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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objeto conocer laidémcia de pacientes con
multirresistencia al tratamiento antifimico parduaerculosis y sus factores de riesgo, en la
Provincia de Cotopaxi desde el 2006 hasta Abti26&0.

Es un estudio analitico de casos y controles spé&aivo, la muestra fue tomada de todos
los pacientes registrados en los informes trimiestrdel DPSC-EPIDEMIOLOGIA que se

encuentran en la Jefatura de Salud de Cotopaxidsigue estos estuvieron o estan bajo
tratamiento y que han presentado multirresisteaiciismo, para asi lograr erradicar los

principales factores que interfieren al crear mmelistencia.

La presente investigacion tiene vital importan@agpe la tuberculosis, sus implicancias y

repercusiones respecto a la multiresistencia, hdataactualidad, no han sido
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exhaustivamente investigadas en nuestro medi@ldeanera que se investigo la relacion
entre los niveles de las variables.

Para el control se utilizaron herramientas metaglod® como son los controles, y la
utilizacion de informes trimestrales e historiigicas de los pacientes para la recopilacion

de la informacion.

Los resultados fueron analizados con tablas pdrdavasu significancia y garantizar la
confiabilidad de los mismos.

Siendo asi que tenemos una muestra de 479 pactEntes cuales son casos nuevos 418 y
casos antes tratados 61casos, por lo que se toma punto de andlisis estos ultimos
encontrando como determinante que los pacientestugtirresistencia son clasificados
como “otros”, dentro de los cuales se determin@cd$os de pacientes con resistencia al
tratamiento antifimico verificando a través de éaision de las historias clinicas que 4
pacientes eran monoresistentes, 10 pacientesrmesiitentes (MDR) y 1 pacientes

Poliresistente, analizando que del total de pagtergsistentes 2 fallecieron.

Palabras clave: Tuberculosis, Factores de Riesgo, Multirresistgnciratamiento

antifimico.
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ABSTRACT

The present study had as object know the patigmdsient with multirresistencia to the
treatment antifimico for the tuberculosis and laistbrs of risk, in Cotopaxi' Province from
2006 from April, 2010.

It is an analytical retrospective study of cases @ntrols, the sample was taken of all the
patients registered in the quarterly reports of RSC-EPIDEMIOLOGIA who are in the

Headquarters of Health of Cotopaxi, being that éh&sre or being under treatment and
who have presented multirresistencia the same tbigeway to manage to eradicate the

principal factors that they interfere on havingategl multirresistencia.

The present investigation has vital importance bseahe tuberculosis, his implications
and repercussions with regard to the multiresigtanp to the current importance, have not
been exhaustively investigated in our way, in saichay that the relation was investigated

between the levels of the variables.



For the control methodological tools were in ug&e they are the controls, and the
utilization of quarterly reports and clinical higts of the patients for the summary of the

information.

The results were analyzed by tables to validase significancia and to guarantee the

reliability of the same ones.

Being like that that we have a sample of 479 pttiehwhich they are new cases 418 and
cases before treated 61casos for what takes as$ pbianalysis the above mentioned
finding as determinant that the patients with nm@8istencia are classified as "others",
inside which | determine 15 patients' cases witkistance to the treatment antifimico
checking across the review of the clinical histerikat 4 patients were monoresistant, 10
patients MDR (multidrogoresistentes) and 1 patidtafiresistente, analyzing that of the

total of resistant patients 2 died.

KEY WORDS: Tuberculosis, Factors of Risk, Multirresistentiaatment antifimico.
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CAPITULO |
EL PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1.- TEMA DE INVESTIGACION

ESTUDIO DE LA INCIDENCIA DE PACIENTES CON MULTIRRESTENCIA AL
TRATAMIENTO ANTIFIMICO PARA LA TUBERCULOSIS Y SUS ARCTORES DE
RIESGO, EN EL PERIODO 2006- ABRIL 2010 EN LA PRONCIA DE COTOPAXI

1.2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.2.1.- CONTEXTUALIZACION

MACROCONTEXTUALIZACION

La tuberculosis, es una enfermedad conocida desaetigliedad, constituye a principios del
siglo un importante problema de salud publica. &a tde morbilidad en Europa era de 300
por 100.000 habitantes.

El consecuente desinterés llevé al olvido de leremédad tanto en los medios politicos
como médicos, por lo que en algunos paises se afbamal lucha contra la tuberculosis. Los

paises pobres con alta tasa de incidencia presemtamayor nimero de casos entre la
poblacién mas joven, con una elevada proporciétuberculosis pulmonar primaria; por

otro lado, los mas avanzados desde el punto desdsio sanitario y econémico y con menor
incidencia de TB, ésta afecta predominantementes gérsonas de mayor edad, existiendo
una mayor proporcién de tuberculosis post-primaremjas tasas de enfermedad e infeccion

tuberculosa latente en nifos.

El aumento en la incidencia de la tuberculosissteaiio en los Gltimos afios, muestra que la
situacion mundial actual no es la que se esperdbgin datos de la OMS su tasa de
incidencia es de 23 casos por 100.000 habitantegaé&es industrializados, de 191 por
100.000 en Africa y de 237 por 100.000 en el sedéstAsia.



La tuberculosis se considera un problema de salbtica de primera magnitud, ocupa el 5°
lugar como causa de muerte evitable en los pafseégsarrollo, mas frecuente por agente

infeccioso.

Deben considerarse otros factores, como los vidoglaon el cambio en las condiciones
socioecondmicas: crecimiento demografico, mayorerdnde personas carentes de domicilio
o viviendo en instituciones, abuso en el empleddgas y, para algunos paises, la mayor
inmigracion desde zonas con alta prevalencia der¢ulpsis. Un factor fundamental que

incidi6 en el aumento de la tuberculosis en algupatses, fue la destruccion de las

estructuras de lucha contra €lla.

Segun datos de la Organizacién Mundial de la S&DKIS), 9 millones de casos de
tuberculosis se registran cada afio en el mundwa; gife puede verse incrementada debido a
la pandemia del VIH/SIDA, ya que el 30% de los sade VIH/SIDA tienen también
tuberculosis, por esa razén es que desde el aff® la9&iberculosis fue declarada como

problema de salud reemergerite.

En algunas zonas del mundo, el 25% de las persmmatuberculosis padece una forma de
enfermedad que no se presta a tratamiento coretpmenes terapéuticos convencionales,

segln se afirma en un informe de la Organizacionditu de la Salud (OMSS¥.

Segun el nuevo informe mundial de la OMS sobrelangia y respuesta en materia
de tuberculosis multirresistente y ultrarresistestecalcula que en 2008 habia en el
mundo 440 000 personas con tuberculosis MDR, dguasuna tercera parte fallecio,

considerando que Asia es la mas afectada poridere@a. Se estima que a escala

mundial, casi el 50% de los casos de tuberculogdRMe registran en China y la

! hitp://www.infecto.edu.uy/indicetema.html

2 http://new.paho.org/els/index.php?option=com_ocu&task=view&id=129

3http://www.who.int/mediacentre/news/releases/20i@jdresistant_tb_20100318/es/index.html



India. En Africa se sittan en 69 000 los casos yoihs, cuya gran mayoria no

llegaron a diagnosticarse.

Cada afio, 424.000 personas adquieren TB-MDR (Tulmmis multi-drogo resistente),
forma de tuberculosis que no responde al tratamiergtandar. Esta forma aparece cuando
los medicamentos no son utilizados de manera ¢arseta inversion en la calidad de la
lucha contra la TB es insuficiente. Esta forma puéambién propagarse de persona a
persona. La TB-XDR (Tuberculosis extra-drogo resit#) ocurre cuando hay resistencia a
todas las drogas antituberculosas mas eficacesey msultado del manejo incorrecto del
tratamiento de la TB-MDR (Tuberculosis multi-drogsistente). Esta forma también puede
propagarse de persona a persona. La TB-XDR(Tulosisuextra-drogo resistente) se
reconocié en 2006 como una amenaza para la sahlitgimundial, en particular en los
paises de alta prevalencia de VIH. La TB-MDR@nghlosis multi-drogo resistente) crea
preocupacién por una futura epidemia de tuberculomn opciones terapéuticas restringidas
gue anule los importantes logros alcanzados arckalcontra la tuberculosis y los progresos
realizados en la reduccion del nimero de fallecfmstuberculosis entre las personas que

viven con VIH.*
MESOCONTEXTUALIZACION

La tuberculosis constituye un importante problemaalud en Ecuador en el contexto de una
dificil situacion socioeconémica con importantegefeés de pobreza y necesidades basicas
insatisfechas. Se estima una subnotificacion inaptet de casos de tuberculosis como
consecuencia de la baja captacion e investigaao8idtomaticos Respiratorios (SR) y un
sub-registro por las estancia de salud privadas,|@p@ual esta situacibn hace que la
OPS/OMS considere que las tasas estimadas ub@muecuador como un pais de alta
prevalencia, con tasas 2,3 veces mayores reporta8as< 100.000 habitantes), ubicando al

pais como de alta prioridad para el control de Baeh la region. Sin embargo hoy en el

4 http://www.mex.ops-oms.org/documentos/tuberculosiglobalresponseplan.pdf



Ecuador al igual que en otros paises de la regidoselltimos afios la tasa de incidencia de

Tuberculosis se ha regularizado e incluso a contlenaalescender ligeramente.

La tuberculosis pulmonar mostré una tendencia gémkr 7.938 casos nuevos (67,91 por
100.000 habitantes) en 1996; se notificaron casdedas las provincias (6), incluso en las
Islas Galapagos. Las tasas mas altas del peridai-1996 se encontraron en provincias de
la Amazonia, como Pastaza y Napo, con 302,4 paf@Q0thabitantes y 291,3 por 100.000 en
1996. En la sierra, las mayores tasas se registerdas provincias de Bolivar (314,24 en
1995), Cotopaxi (280,49 en 1996) y Cafar (138,891886), mientras que Cotopaxi y
Esmeraldas, presentaron las mayores tasas, (191,714 respectivamente en 1994).

La prevalencia de TB en Ecuador para el afio 20@2dé 54 casos por 100.000 habitantes
.El valor estimado por la OMS esta alrededor dec3®s por 100 000 habitantes. De las 24

provincias del pais, 15 se encuentran sobre lanesanal.

El Ecuador es un pais priorizado por el Prograragiddal de Tuberculosis de la OPS,

debido a sus altas tasas estimadas de prevalemci@encia de TB que para el 2004 fueron
210 y 138 por 100.000 habitantes respectivamemt@jsma que a su vez ocupd el 15 lugar
como causa de muerte (5,0 por 100.000 habitantes)rias frecuente en hombres (7,0 por
100.000 habitantes) que en mujeres (3,0).El grugs afiectado fue el de 15 a 24 afios con
1.254 casos, seguido por el de 25 a 34 con 87%.ches menos afectados fueron los de 0 a
14 afos y los de 65 y mas (192 y 273 casos, réspeente).Ese mismo afio se notificaron

5.557 casos de tuberculosis de todas las formaa 42,6 por 100.000 habitantes); 4.340
casos tuvieron baciloscopias positivas y 438 fuede tuberculosis extrapulmonar. La

coinfeccion sida/tuberculosis en 2003 y 2004 fue2é casos anuales en promedio (de un

total de 1.806 de casos sida).

Por lo cual en respuesta a esta grave endemia fqu® a la poblaciéon ecuatoriana, el
Programa Nacional de control conjuntamente con d@peracion canadiense ACP
(Asociacién Canadiense del Pulmén) ha implantadestategia DOTS desde el 2001,
primeramente en 3 provincias pilotos( Pichinchaayas y Azuay) y desde el 2004 en las

provincias de Manabi, El Oro y Tungurahua.



Debido a la situacién epidemiolégica de la TB eR@lador, con tasa de incidencia estimada
de 138 casos por 100.000 habitantes, tasa de pneialestimada de 210 casos por 100.000
habitantes y un porcentaje de multidrogorresisted&e7,2%, el PNT de Ecuador recibié el
ofrecimiento de apoyo técnico de la Agencia Camagiale Desarrollo Internacional a través
de la Asociacion Canadiense del Pulmén (ACP) pdralesarrollo del proyecto de
Fortalecimiento del Programa Nacional de Prevengid@ontrol de la Tuberculosis(2001-
2005). La situacion operacional previa se caradbd por provision irregular de
medicamentos, bajo deteccion de casos, sistemegdro deficiente e incompleto, alta tasa
de abandonos y de tratamientos auto administrédogipscopias no disponibles en todas las

areas y poca capacitacion, monitoreo y supervision.

En el afio 2002, se notificaron 5.506 casos de TB@#ms sus formas, con una tasa de 42,7
por 100.000 habitantes. Para la TBP Bk+ (nuevasisa notificada fue de 32,7 por 100.000
habitantes. En el afio 2003, la tasa se incremar38,6 pero a partir de este afio descendid
progresivamente hasta alcanzar en el 2006 |d84c¢&sos nuevos con una tasa de 32,9 por
100.000 habitantes (3.323 casos nuevos TBP-Bk+ wwn tasa de 25.2 por 100.000
habitantes)®

La existencia de TB-MDR en el Ecuador es consedaateque no ha existido un programa
de la Tuberculosis articulado técnica y logisticareeAnteriormente en el Ecuador no se ha
realizado estudio alguno de la vigilancia de lamfgorresistencia antituberculosa, pero
considerando; la recopilacion de la informacioriaeresultados de pruebas de sensibilidad,
en los afios 2000 y 2001 se obtuvieron resultad@9de23% de resistencia inicial total con
un 9,8% y 10,7% de multirresistencia (MDR), respactente. La resistencia adquirida total
alcanzo el 56% y 64% para dichos afos con 41,8%5% de MDR.

La mayoria de los enfermos coinfectados eran depast (76,5%), seguido por Pichincha

(8,0%); la predominancia fue masculina (73,0%) y6%® eran trabajadores y obreros. En

® de Gesti6n del programa de control de TubercuBsismdor 2005-2006; MSP

8 http://www.paho.org/spanish/sha/prflecu.htm



2005, un estudio de resistencia a las drogas bhetitulosas evidencié resistencia primaria
(5%) vy resistencia secundaria a mdltiples drogak3¢2).La cobertura del tratamiento
acortado directamente observado (DOTS, por suassagl inglés) en las unidades operativas
del MSP hasta 2005 fue de 100% en Azuay, PichinChtgpaxi, Tungurahua y El Oro y de
90% en Manabi (lo que en conjunto representa 70% gmblacion meta definida por el

programa’

Frente a esta situacion, a partir del afio 2002 apayo de la Organizacion Panamericana de
la Salud /Organizacion Mundial de la Salud(OPS/OMS8)realiza el disefio y ejecucién del
estudio de resistencia a farmacos antituberculesasl Ecuador, lo cual permitié evaluar y
mejorar las actividades nacionales, provincialescgles de la lucha antituberculosa, a la luz

de los resultados de resistencia y multidrogoresisa.
MICROCONTEXTUALIZACION

La tuberculosis constituye un grave problema dgdsan nuestro medio, correspondiendo
importantes porcentajes de morbi-mortalidad pa eatisa en la provincia de Cotopaxi. En
ella el Hospital Provincial de Cotopaxi represaimeaentro de referencia para costa, sierra 'y
oriente del pais. Se estudi6 597 casos egresadosedeacio de Medicina interna con
diagnéstico de TB desde enero de 1986 hasta dioeed#1990. En este periodo fallecieron
41 pacientes por esta patologia. Se analizan das tde morbi-mortalidad anual por TB, las
tasa de morbi-mortalidad anual por sexo, la in@@epor edad, estado civil y procedencia.
Se analizan ademas los tipos de diagnéstico; oliniadioldgico, bacteriologico e
histopatolégico. El tipo de tratamiento y sus dodisicontrandose que los ingresos
disminuyen pero se mantienen la tasa de defundi@cta por igual a ambos sexos. El grupo
mas afectado es el de menores de 38 afios. El dizgmée basa en la clinica y se apoya en
los estudios radiologicos y bacterioldgicos, quefioman el diagnéstico en un elevado
namero de casos. El Ecuador no contaba con ugrdna de Tuberculosis articulado
técnica y logisticamenfe.

7 http://www.paho.org/hia/archivosvol2/paisesesp/Hou#20Spanish.pdf#search="tuberculosis en ecuador

8 Informes quinquenal del programa nacional de obdie la tuberculosis” 2001-2005; Ministerio deu®aPublica Programa

Nacional de control de Tuberculosis control y mejoiento de la Salud Publica



1.2.2.- ANALISIS CRITICO

La epidemia mundial de tuberculosis se ha estalitizoor primera vez desde, que en 1993
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declararduberculosis una emergencia de
salud publica. Segun esta entidad, la Regién d& Bsdoriental registré el mayor nidmero
de nuevos casos de tuberculosis, correspondiérdld®d% de la incidencia mundial. Sin
embargo, la tasa de incidencia estimada en eld\Bitbsahariana es casi el doble que en la
Regidn de Asia Sudoriental, con cerca de 350 cpspd00 000 habitantes, por lo cual la
OMS desarrollé el programa (TAES/DOTS) que es cil@ocomo Tratamiento Acortado
Estrictamente Observado, con la cual se garardidaricuracion de la mayoria de los
pacientes y la disminucién de casos de contagie yndltidrogorresistencia (MDR).En la
Regidn de las Américas hubo 8.200 casos de TB-MbtRe dos casi 281.700 casos de TB
estimados en el afio 2008. Se calcula que el nidepersonas con tuberculosis MDR en
un momento dado (prevalencia) es aproximadamergedres veces mayor que el nUmero

de casos nuevos (incidencia) en las Américas.

LA OMS indica que se obtuvieron datos sobre res@a compilados ya sea por vigilancia
ordinaria 0 de encuestas, las tasas mas elevadasT®8-MDR se observan en la Republica
Dominicana, Ecuador, Guatemala y Per(, donde seilaafjue la proporcion es3% entre

los casos nuevos, considerandose por tanto a patsss, como paises criticos de la TB-

MDR en América Latina y el Caribe.

La tasa promedio de curacién de la TB-MDR a nieglional fue de 59% (excluyendo las
cohortes después del 2007 considerando que algpacgéntes siguen todavia en

tratamiento), pero con grandes variaciones enfeepa

o http://new.paho.org/ecu/index.php?option=com_cditask=view&id=217



1.2.3.- PROGNOSIS

En caso de no realizarse el estudio de pacientesadtirresistencia (MDR ) al tratamiento
antifimico y sus factores de riesgo, se continudgéconociendo sin esta enfermedad se
relaciona con factores los cuales no se podréaadiear la multidrogorresistencia ya que en
muchas de las ocasiones se producen casos erales sa inicia un tratamiento antifimico el
mismo que puede tener un manejo incorrecto en munadracién o a su vez puede ser
abandonado por la falta de educacion, culturaammdcién de la poblacion o a su vez por la
falta de capacitaciéon del personal de salud, posguga demostrado que los pacientes que
fracasan en su tratamiento tienden en su mayqmiesgntar resistencia al tratamiento el cual
se acompafa de deterioro del estado general locomiieva a que se produzca un mal

pronéstico, misma que aumenta su incidencia.
1.2.4.- FORMULACION CIENTIFICA DEL PROBLEMA

¢,Cudl es la incidencia de pacientes con nesistencia al tratamiento antifimico para la
tuberculosis y sus factores de riesgo en el perR@D6- Abril 2010 en la Provincia de

Cotopaxi?
1.2.5.- PREGUNTAS DIRECTRICES

- ¢ Qué es la tuberculosis multidrogorresistente?

- ¢Qué factores de riesgo se pueden presentar easas multiresistentes?
- ¢Como se produce la multidrogorresitencia?

- ¢Como se diagnostica clinicamente?

- ¢ Qué son los antifimicos?

- ¢ Qué alternativas de tratamiento se pueden darsess de multirresistencia?



1.2.6.- DELIMITACION DEL PROBLEMA

La delimitacion del problema esta dado en:

e Campo: Médico
+ Area: Salud
e Aspecto: Multirresistentes al tratamiento antifimico y faet® de riesgo.

» Delimitacién temporal: La presente investigacion fue estudiada en loeptes que
se registraron en los informes trimestrales del ©Epidemiologia de casos de
Tuberculosis desde el afio 2006 hasta Abril deD201

» Delimitacion espacial:Provincia de Cotopaxi.

e Unidades de observacionPacientes con tuberculosis pulmonar y extrapuémon
gue estuvieron bajo tratamiento y fueron registsaglo los Informes trimestrales en

la Jefatura de Salud de Cotopaxi.

1.3 JUSTIFICACION

La tuberculosis en el Ecuador es considerada comgran problema de salud publica
demostrado en el hecho de que el Estado hace egasfluerzos econdémicos, técnicos y
sociales para salir de la categoria de pais endédebido a que esta enfermedad es
altamente contagiosa y causa la muerte.

Como es de conocimiento a la enfermedad fisicagsegan los trastornos psicolégicos
siendo la depresion la mas frecuente. Segun etdnagde control de la tuberculosis descrito
al Ministerio de Salud Publica, en el cuarto tsine del 2009, ha realizado pruebas de
diagnéstico de tuberculosis a 19.884 persona y ftatamiento 1.271 pacientes ingresados
en el trimestre por TB sensible y a 254 pacient@s tratamiento de TB multidrogo
resistente. En el dltimo afio el Programa tienetasa de éxito del 85% y una cobertura del
97% de la poblacion a través de las unidades oyasatel Ministerio de Salud Publica.

La situacion del enfermo con tuberculosis se vuekiie mas critica debido a que no sélo
tiene una enfermedad fisica altamente contagioga gnanifestando sintomas depresivos,
sino también que como consecuencia de los gramdblemas socio-econdémicos que vive el
pais sus redes de soporte social son pequefias,eéssamente le dan apoyo durante los



meses que recibe el tratamiento antituberculosquéfinalmente repercute negativamente

en la recuperacion del enfermo.

Si las consecuencias psicolégicas y bioldgicasesma la multiresistencia fueran evaluadas
y detectados precozmente servirian, primero conedigtores de probables abandonos o
irregularidades en el tratamiento antituberculgeeyiniéndose también que la red social
corra el gran riesgo de ser contagiada, ya quepensona bacilifera en un afio podria
contagiar entre 4 a 10 personas de su red soeialsegundo lugar se brindaria la atencion
psicolégica y social para disminuir el riesgo deemsificar los sintomas depresivos que

acompafian a la enfermedad fisica y mejorar laidativsoportiva de la red social.

Por tal motivo la presente investigacion tienehiitgportancia porque la tuberculosis, sus
implicancias y repercusiones respecto a la mubitescia, hasta la actualidad, no han sido
exhaustivamente investigadas en nuestro medioaldaanera que se investigé la relacién

entre los niveles de las variables

El centro de salud permite estar en contactaidireon los enfermos en todas sus categorias
de ingreso y facilita la evaluacion clinica y latervencion adecuada a nivel individual. Asi
mismo, se hace uso de los conceptos y la basedeatel objeto de la investigacion.

A esto se agrega la falta de investigaciones acksiaaivel de multirresistencia al tratamiento
antifimico, desconociéndose hasta que punto copstiin problema generalizado o incidente

dentro de los cuadros clinicos que se presentaroddsla enfermedad.

Ante los hechos descritos la investigacion tambgjustifica en los aspectos tedricos como
practicos. Desde el enfoque tedrico es importapiges contribuird con un nuevo enfoque
metodoldgico que permita incrementar y profundiglaconocimiento con respecto a saber
los niveles de multiresistencia a tratamientodiamtios en los casos de tuberculosis.
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1.4.- OBJETIVOS

1.4.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la incidencia de pacientes con multirtesisia al tratamiento antifimico para la
tuberculosis y sus factores de riesgo en el perafis- Abril 2010 de la Provincia de

Cotopaxi.

1.4.2 OBJETIVO ESPECIFICO

- Identificar el porcentaje de afluencia de pacientes sintomas respiratorios.

- Investigar el indice de incidencia de pacientesretation a los factores de riesgo.

- Identificar el porcentaje de abandono de la tarap los pacientes que presentan
multirresistencia al tratamiento.

- Determinar el indice de monoterapia y multitng@itntos en el proceso terapéutico
de la tuberculosis multiresistente.

- ldentificar qué tipo de resistencia se presentan®nasos identificados.

11



CAPITULO Il

MARCO TEORICO
2.1.- ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

Se realizo un estudio de los Factores de riesgeoiaims a multidrogorresistencia en
pacientes con tuberculosis sin infeccién por VIktinados en el Hospital Nacional Dos de
mayo, Lima-Perd el cual remite datos en que eltade con multidrogorresistente,
tratamiento irregular para tuberculosis y Diabetdsllitus son factores de riesgo

independiente para multidrogorresistericia.

Otro estudio sobre la “Determinacién de los faetate riesgo para resistencia antifimica en
pacientes con tuberculosis pulmonar, en cuatresdiationes sanitarias del estado de
Chiapas, México” donde se realizd un estudio d®<g controles en el cual se incluyeron
pacientes con tuberculosis pulmonar diagnosticaatampedio de baciloscopia, notificada

durante 1992

Se realiz6 un estudio sobre la tuberculosis eny@&yal, el cual resalta los factores mas
importantes que influyen en el desarrollo de estermedad, su andlisis reafirma lo
sustentado en libros de medicina a través de dalistita que ha sido aplicada, en este caso
andlisis univariado y multivariado; puesto que tmos fueron recopilados del HPGL
Valenzuela, el mismo que es especializado en edtaneedad. Los datos mas relevantes
indican que la mayoria de personas que contra@nee$érmedad son de escasos recursos
econdmicos, que viven en areas urbano marginajeg ¥n su mayor porcentaje son hombre
entre 21 y 40 afiod.

'http://bases.bireme.br/cgibin/wxislind.exe/iah/oel?IsisScript=iah/iah.xis&src=google&base=LILA
CS&lang=p&nextAction=Ink&exprSearch=538680&index8d&=ID

2 http://www.insp.mx/rsp/_files/File/1995/vol37no8fs oct95_6factores.pdf
% http://www.dspace.espol.edu.ec/bitstream/123456288/1/4330. pdf
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2.2.- FUNDAMENTACION FILOSOFICA

Tiene una fundamentacidn social y filoséfica, pelgsropoésito del presente estudio permitié
analizar la problematica de salud por el cualalasprovincia de Cotopaxi, siendo asi que
una reduccion de la incidencia de multirresisteseipuede lograr mediante la identificacion

de los factores de riesgo tempranamente para lagratorgar la medidas precautelares .

2.3.- FUNDAMENTACION LEGAL

+ La representacion de la OPS/OMS en el Ecuadorcfeada en 1951 y desde
entonces coopera técnicamente en estrecha coaddinzan el Ministerio de Salud
Publica y con otros sectores de salud.

« Decreto N° 1364 del 11 de diciembre de 1973, erlapibospitales y dispensarios de
LEA (Liga Ecuatoriana Antituberculosa) se integearios Servicios de Salud del
Ministerio de Salud Publica, dando origen al PROGRA NACIONAL DE
CONTROL DE TUBERCULOSIS.

« Acuerdo Ministerial N° 0371, publicado en el Reagisdficial N° 631 del 1 de agosto
del 2002, mediante la cual se declara a la Tubesuluna enfermedad de riesgo
altamente  contagiosa y de  prioridad para la  saludibliga
(http://mww.msp.gov.ec/index.)

« EI MSP y el IESS con el propésito de fortaleceestrategia DOTS (Tratamiento
Directamente Observado) firmaron un convenio ingitucional el pasado 20 de
noviembre del 2008, el mismo que se encuentragameia hasta el 2013 y una de

sus clausulas indica que el MSP debe capacitd@i08bdel personal.
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2.4.- CATEGORIAS FUNDAMENTALES
LA TUBERCULOSIS
Antecedentes histéricos

La tuberculosis es una enfermedad que sigue sieogalia la enfermedad infecciosa mas
prevalente en el mundo, se estima que anualmeatkige mas de 500.000 muertes en la

poblacién infantil y mas de 2 millones de muertesagpoblacion adulta.

Desde el punto de vista histérico, existen evidende infeccion TBC en momias del antiguo
Egipto (mal de Pott), sin embargo epidemiolégicamese convirtié en un problema grave
durante la Edad Media, y sobre todo en los siglu$llXX1X, debido al cambio factores

socio-econdmicos (revolucién industrial, hacinartiean las ciudades). Esta enfermedad
transmisible es conocida desde la antigiiedad. Cadvenimiento de la era industrial se

transformé en una plaga: en el siglo XIX, en Europa

La tuberculosis fue definida como entidad clinioa el término de “tuberculosis” en 1830 y
el bacilo fue identificado por Koch en 1882, eradaponsable de una de cada 7 muertes y
provocaba la muerte de uno cada 2 infectados. &mlacia como "peste blanca".

Durante el siglo XIX, se produjo en Europa un dectinatural” de la infeccion, seguramente

debido a la mejora de las condiciones socio-ecord&Bnicon una disminucion de casos de un
5-10 % anual, y a partir del descubrimiento destaeptomicina en 1946, éste declive se hizo
mas patente, con disminucién de un 12-20 % anirakrBbargo desde el afio 1985 hubo un

rebrote de casos, coincidiendo con la epidemialdé.S

Histéricamente, gracias al estudio de la tuber@leg han introducido conceptos nuevos en
medicina que han supuesto un avance médico agieabtros campos. Como ejemplos, la

revolucion conceptual que supuso el uso de antifmianos en lugar del reposo que habia
sido el pilar fundamental del tratamiento de estie otras enfermedades, el concepto de la

hipersensibilidad retardada, la transmision aéedasigérmenes

4 http://www.svnp.es/Documen/InfecTBC.pdf

14



INTRODUCCION

Esta enfermedad que tiene un componente socioldgicechazo y discriminacion, aumenta
con la ignorancia, la pobreza, el hacinamientajdanutricion y la falta de higiene. Bajo
estas condiciones los pobres son los mas afect&legias a los conocimientos de la
enfermedad pudo ser controlada en forma paulatinas paises desarrollados, sin embargo
en muchos paises en vias de desarrollo, la mabildla mortalidad estan en los mismos

niveles del siglo XIX

La Tuberculosis es una enfermedad infecciosa cmomjae afecta principalmente los
pulmones denominandose: tuberculosis pulmonarudd es la forma mas comin de la
enfermedad y la Unica capaz de contagiar a otresom&s; su principal sintoma es la
presencia de tos y expectoracion por mas de 15 démominandose a la persona que lo
presenta: Sintomatico respiratorio (SR). Adicioreiite, un paciente puede presentar otros

signos y sintomas inespecificos.

Ademas de los pulmones puede afectar 6rganos adfiooes, huesos, ganglios linfaticos,
sistema nervioso central, Organos genitales, péi@a peritoneo, articulaciones o
diseminarse por todo el organismo; la tuberculosigrapulmonar incluye diversas
manifestaciones, pronostico y tiempo de enferme8adpuede encontrar una infecciéon de
latencia o evolucion lenta, reactivacién focal,edimacion y compromiso de mudltiples
organos, lo cual hace dificil su diagnéstico pantgpdel clinico quién podria no identificar el

caso.

La meningitis tuberculosa es una de las formassedaras, consecuencia de la diseminacion
hematdgena del bacilo en el espacio subaracnosdeogpnoce como una complicacion de la
tuberculosis primaria, o cuando ocurre afios despu@® una reactivacion endoégena de una

tuberculosis latente 0 como consecuencia de unteceidén exdgena.

Las complicaciones de la tuberculosis dependerdmdgino afectado y como resultado del
proceso patolégico se puede producir la curacigm tratamiento, o la cronicidad y muerte
del paciente. La tuberculosis, enfermedad conocidsde la antigliedad, constituye a
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principios del siglo un importante problema de dapilblica. Su tasa de morbilidad en
Europa era de 300 por 100.000 habitantes.

En afios posteriores, a consecuencia de la mejoii@secondiciones de vida y la puesta en
practica de medidas de prevencion e importanteygsos terapéuticos, la incidencia de la
enfermedad fue disminuyendo progresivamente, peipsénque la misma podia ser
erradicada. Los hospitales para enfermos tubemsilfiseran cerrando y la especialidad

médica de Tisiologia, desapareciendo.

El consecuente desinterés llevé al olvido de leremédad tanto en los medios politicos

como médicos, por lo que en algunos paises se ahatallucha contra la tuberculosis.

El aumento en la incidencia de la tuberculosisstegglo en los Ultimos afios, muestra que la
situacion mundial actual no es la que se esperdbgin datos de la OMS su tasa de
incidencia es de 23 casos por 100.000 habitantegaé&es industrializados, de 191 por
100.000 en Africa y de 237 por 100.000 en el sedéstAsia.

Este problema se vio Ultimamente agravado por &i@pn, en muchos paises, de un alto
porcentaje de cepas dé.tuberculosismultirresistentes lo que dificulta la terapéutica
aumenta el porcentaje. Actualmente la tuberculagive a constituir un problema sanitario

mundial mayor, tanto del punto de vista epidemici@dgomo de la practica médica.
EPIDEMIOLOGIA

Para dar una idea de la magnitud del problemaassdriben algunas cifras referentes a la
epidemiologia mundial. Segun estimaciones de la @M3ercio de la poblacion mundial
(1.700 millones de personas) estaba infectada tdra@lo tuberculoso en 1990, con 8
millones de nuevos casos anuales de enfermedad s@imillones de muertes por afio. Para
la década comprendida entre los afios 1990 a 20@3tsao entre 90 a 100 millones el
namero de nuevos casos de enfermedad y casi 3thaslde muertes.

La tuberculosis ocupa el 5° lugar como causa dertmudespués de las enfermedades
cardiovasculares (12 millones), infecciones respmiias, cancer y enfermedades diarreicas (5

millones para cada una).
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Actualmente no es posible considerar la epidemialdg la tuberculosis independientemente
de la epidemiologia de la infeccién por el VIH,quee esta infeccion y el sida son los factores
de riesgo mas importante para el desarrollo de¢ulmsis. Como consecuencia se constatara
un mayor aumento de casos de tuberculosis en agymlises que tienen alta prevalencia de
infectados poM.tuberculosisy por VIH.

Respecto a la infeccidn por el VIH, la OMS estimdlé millones el nUmero de adultos y en

1 millén el de nifios infectados en 1994, cifra gaeendera a 40 millones para el afio 2.000,
previéndose para ese afio un nimero de tubercalchims relacionadas a la infeccién por

VIH de alrededor de 1 millon. Distintos estudiosramjeros estiman que el riesgo anual de
desarrollar tuberculosis es entre 5,6 y 7,9% pasacbinfectados por ambos gérmenes,
mientras que es entre 0,2 y 0,8% para los Unicamef@ctados poM.tuberculosisEn uno

de los estudios realizados en poblaciones infestpda VIH que usaban droga intravenosa
(UDIV) se observé que la incidencia de tuberculésesde 6,6 casos por 100 personas-afio
en los anérgicos (PPD negativo) comparado conds@scpor 100 personas-afio en los que
tenian reaccion cutanea positiva con tuberculirestdi25% de los pacientes con VIH/SIDA

de América Latina desarrollan tuberculosis. Enduay la frecuencia de tuberculosis en esta

poblacion es menor.

Aunque la incidencia de la tuberculosis comenz6umemtar coincidentemente con la
epidemia de la infeccién por VIH, no es posiblébair este hecho exclusivamente a tal
epidemia. Deben considerarse otros factores, camovinculados con el cambio en las
condiciones socioeconémicas: crecimiento demografiayor nimero de personas carentes
de domicilio o viviendo en instituciones, abuso ednempleo de drogas y, para algunos
paises, la mayor inmigracién desde zonas con attealgncia de tuberculosis. Un factor
fundamental que incidi6 en el aumento de la tubbestsi en algunos paises, fue la

destruccion de las estructuras de lucha contra ella

HISTORIA NATURAL Y PATOGENIA

Lo habitual es que la tuberculosis se adquierainjmlacion de gotitas en suspension que
contienerM.tuberculosisDesde que se pasteuriza o hierve la leche yesissados es rara la

tuberculosis con puerta de entrada digestiva piddymorM.bovis
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La transmision se hace generalmente en forma djrdetla persona enferma al receptor. La

mitad de los enfermos son contagiosos pero no tielosn el mismo grado de contagiosidad.

Los enfermos con tuberculosis pulmonar, especidknes que tienen baciloscopia positiva
en el frotis, constituyen la fuente de dispersi@h lohcilo. La tos, el estornudo y otras
maniobras que generan aerosoles infectantes farorée transmision. Las lesiones

pulmonares excavadas, por ser muy baciliferaslasamas contagiosas.

Las particulas conteniendM.tuberculosis que fueron inhaladas y escaparon a los
mecanismos de defensa de las vias respiratoriasi@gs, alcanzan los alvéolos pulmonares,
especialmente los I6bulos inferiores y medio, lledaldose a corta distancia de la superficie

pleural.

El desarrollo o no de infeccion depende de la eircia de la bacteria y de la capacidad
microbicida del macrofago alveolar que la englabémo en general se admite que no hay
inmunidad natural contra el bacilo tuberculosdagpersona sufre la infeccién por primera
vez el germen crece sin impedimento y se disenmina/ip linfohematica hacia los ganglios

regionales y los diversos tejidos. En esta situn@b huésped se defiende Unicamente
mediante su sistema inespecifico de defensa ateitmt.

No se conoce la frecuencia con que se producefdacidn siguiendo a la inhalacién de
bacilos viables, pero estudiando los test cutamexsitivos de las personas contacto de
pacientes con tuberculosis activa, la infeccidrretativamente rara. Entre nifios de raza
blanca de 0 a 14 afios que habian tenido contartmdmiciliario con un enfermo, 35%
tuvieron reacciones positivas cuando el caso fuemt@ frotis positivo y 11% si el frotis era
negativo y el cultivo positivo. En el caso que ehtacto no fue intimo, las reacciones

cutaneas tuberculinicas fueron positivas en 10% yespectivamente.

En los individuos con aparato inmune normal la gme& del bacilo determina el desarrollo
de la inmunidad celular especifica. Se constitigsrgranulomas, que tienen como finalidad
limitar el proceso, y la infeccién queda deteniBalo un 5% de infectados no pueden
controlar la infeccion la que progresa precozmentnfermedad. Aunque la infeccion es
detenida hay un pequefio nUmero de bacilos que peo®a vivos en estado quiescente.

Luego de periodos variables, de hasta decenasodepai@den reactivarse, si por cualquier
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motivo se produce un deterioro de la inmunidadlaellEsta forma de tuberculosis es la
llamada de "reinfeccién endégena”. Mas rara eabartulosis de "reinfeccién exdgena" ya
que la respuesta inmune celular desarrollada pafdacion anterior hace que el huésped sea

menos vulnerables a una nueva infeccion exégena.
FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE LA ENFERME DAD.

Entre las personas sanas que son infectadasMpoberculosis90% no padecen la

enfermedad en toda su vida. La reaccién cutdndtvposon tuberculina es el testigo de la
infeccién, pero no tienen historia de haber padesidtomas. Solo 10% de los infectados
desarrollaran enfermedad tuberculosa en el curseudeida, la mitad de ellos en los 2

primeros afios que siguen a la primoinfeccién.

La enfermedad tuberculosa puede desarrollars@zpr@mnte cuando la primoinfeccion no
puede ser controlada por un huésped que tiene alisade la inmunidad celular, o mas

tardiamente si la infeccion latente se reactivgyeita inmunidad celular se deteriora.

Los factores que inciden en su aparicién son, ttmorelacionado con la pobreza;
desnutricion, hacinamiento, mala infraestructurdtaga publica en lo relacionado a control,
prevencién y tratamiento. El principal factor quetedmina el pasaje de la infeccién a
enfermedad es la calidad de la respuesta inmumdacealel huésped. Por eso siempre la
tuberculosis se asocio con: edad (mayor riesgmfamdia, adolescencia y edad avanzada),
malnutricion, diabetes, insuficiencia renal, tunsorelinfoproliferativos, silicosis,
administracion de corticoides u otros inmunosupessdJitimamente el factor de riesgo mas
importante es la infeccion por el VIH. En estespas muy dificil llegar a realizar una
pesquisa de los nuevos casos de TB pulmonar, daebaléalta de PPD en el medio, util en el
diagnéstico de tuberculosis. Ademas, se descomoceridicion actual epidemiolégica de la
tuberculosis, porque carecemos de un sistema efieanotificacion y de registro, y no
podemos conocer la verdadera prevalencia. Solo estandios actuales, podemos llegar a
conocer, la verdadera prevalencia de la enfermgqautier desplegar sistemas de vigilancia
y control que posibilitan la identificacion de Igsupos sociales mas vulnerables y areas
geograficas con alta tasa de prevalencia de lamatiad, para poder organizar programas
especificos que faciliten la deteccion rapida devos casos y evitar la diseminacion de la

enfermedad.
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PATOGENIA:

La transmision de bacilos tuberculosos se prodaseédmente por via aérea, ya que hoy dia
la via digestiva es practicamente inexistente. pasonas infectantes eliminan bacilos a
partir de aerosoles (tos, expectoracion) y la witmidad depende del niGmero de bacilos

eliminados por el caso y de la susceptibilidachdeélsped.

Las particulas aerosolizadas que contienen basibwssuficientemente pequefas para eludir
la 12 barrera defensiva (aparato muco-ciliar), @dcanzar los alveolos pulmonares, donde
comienza la multiplicacion de los bacilos. En lanazode inoculacion pulmonar, los

macrofagos alveolares actian destruyendo los kacB8ecundariamente los bacilos son
transportados por los propios macréfagos a los ligsngegionales donde se produce la
respuesta inmunitaria mediada fundamentalmentéopdinfocitos T (inmunidad celular). El

tiempo que transcurre desde la entrada del batitrganismo hasta que se establece la

respuesta inmunitaria es el periodo de incubaai@nogcila entre 6 a 8 semanas.

Puede ocurrir que antes del desarrollo de la respuemunitaria celular se produzca una
diseminacion via linfo-hematégena que dé lugarembia de bacilos en diversos tejidos:
zonas apicales de pulmén, vértebras, epifisis desdsulargos etc. que condicionen la

evolucién ulterior a enfermedad progresiva tragoplers largos de latencia.

En la mayoria de los casos de infeccion tuberculmsauna destruccion rapida de bacilos y
no se produce enfermedad, el Unico indicio residadh positividad de la PPD. En general,
en los casos en que se produce diseminacion lerfitatbgena, el patron de la enfermedad
depende de la susceptibilidad del huésped y dertdad de bacilos infectantes. Habria tres

formas:

1) Diseminacién L-H oculta: puede no manifestanseca enfermedad o puede inicialmente
ser oculta pero aparecer al cabo de meses o aizvaeion del foco de infeccion: TBC

pulmonar, ésea, renal.

2) Formas graves: “formas tifoidicas” diseminadas afectacion de piel, coroides,

hepatoesplenomegalia y linfadenopatias generaliz&ddas formas son raras.
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3) Otras formas graves: TBC miliar y meningitis go@ mas prevalentes en nifios.

Cabe detallar que se existen casos de:

1-Primo-infeccién tuberculosa(tipica de los nifios): en la tuberculosis pulmoslaprimer
contacto con el BK se realiza siempre por via aénediante la inhalacion de particulas
aéreas contaminadas con bacilos procedentes de paientes. La inhalacién de estas
particulas contaminadas facilita que los baciledan penetrar hasta los alvéolos, anidando
especialmente en las zonas subpleurales, prefarente de los vértices.

2-Tuberculosis de re-infeccion(tipica de los adultos): la tuberculosis del amlulpuede

hacerse de dos maneras:

SECUNDARIA: es una reactivacién a partir de focasd@enos previos inactivos,
generalmente silentes (complejo primario, focosalps, adenopatias, tuberculomas, etc.).
Esto suele ocurrir cuando existen procesos intexctes que deprimen los mecanismos de

defensa del organismo.

PRIMARIA: se trata de un nuevo contagio externo pi@ aérea que se desarrolla de
manera similar a la primoinfeccién.

A partir de un foco infeccioso inicial, tanto enpamoinfeccion tuberculosa como en la
tuberculosis de re-infeccién, puede producirse disaminacién por contigiidad, por via
broncdégena, hematogena vy linfatica. La diseminapifede afectar a otras zonas del pulmon,

al pulmén contralateral, a la pleura y a otros dogay estructuras extrapulmonares.

INMUNOPATOGENIA

La infeccion por micobacterias produce una serieegdpuestas inmunitarias:

- Respuesta preinmune o innata

- Respuesta antigeno-especifica

- Respuesta mediada por linfocitos y linfoquinas.
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Respuesta preinmune Los macrofagos alveolares actian fagocitando Hegilos
tuberculosos a nivel de los alveolos pulmonarese&ia fase puede ocurrir que los bacilos
sean destruidos en su totalidad o que se produzaapersistencia y replicacién de los
mismos dentro del macréfago alveolar, debido alasenicobacterias poseen mecanismos
que les permiten eludir los mecanismos bacterididal®s macrofagos: enzimas hidroliticos,

productos nitrogenados etc.

Los macrofagos ademas del mecanismo de fagocitiéizan otros mecanismos para el
control de la infeccién: produccion de Interferordsterleuquinas (IL-12, IL-15, y factor de
necrosis tumoral). El factor de necrosis tumoralueslamental para producir una respuesta
granulomatosa adecuada. Las interleuquinas a swaatearian reclutando nuevas células

defensivas al foco de infeccion: monococitos, magds y linfocitos.

Esta 12 respuesta defensiva limita la replicadidial pero generalmente es insuficiente para
eliminar todos los bacilos. Subsecuentemente sdupeola migracién de macrofagos y
células dendriticas infectadas a los ganglios ticda regionales, donde tiene lugar la

respuesta antigeno especifica.

Repuesta antigeno-especificdDepende de una accién coordinada entre los lim®CR,

macrofagos y otras células presentadoras de aatigepecialmente células dendriticas.

La respuesta antigeno-especifica se produce engdaglios linfaticos regionales. El
desarrollo de inmunidad protectora frente al batilzerculoso es criticamente dependiente
de los linfocitos T- CD4. La respuesta de hiperbdidad retardada depende de estas células
(células memoria), que daran lugar a la respuestaigkrsensibilidad retardada (PPD). Asi
los sujetos con déficit inmunitario de linfocito®& como los infectados por el virus VIH,

tiene mayor riesgo de padecer esta infeccion.

Citoquinas: Los linfocitos T y los macréfagos elaboran citogq@n(IL-12, IL-15), que

permiten el reclutamiento de células defensivatoed de infeccion y el aumento de la
actividad microbicida. La citoquinas a su vez, itelula elaboracion de factor de necrosis
tumoral (NTF) e interleuquinas por los macréfagessando el circulo. El Interferon Gamma
en concreto es un factor clave para el controladiefeccion. Se han descrito familias con
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mutaciones del gen implicado en la sintesis de nzedele IFN Gamma que presentan

infecciones diseminadas por micobacterias tubesesly atipicas.

CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la TB no permitdarehciarla con precision de otras
enfermedades broncopulmonares. El comienzo eda emayoria de las ocasiones, insidioso
y poco alarmante, por lo que pueden pasar varicesneasta que se llegue al diagnéstico de
certeza. De ahi la importancia de que el médicogpoen marcha las exploraciones
complementarias ante la mas minima sospecha, & weckiso en sujetos asintomaticos

(contactos, inmunodeprimidos,).

La primoinfeccion acostumbra ser subclinica o datomas inespecificos (tos, febricula,
etc.). La persistencia de sintomas respiratoriosl enfio durante mas de diez o quince dias
hace aconsejable practicar radiografia de torax, especial si se acompafan de

manifestaciones sistémicas o extrapulmonares (aiapprdida de peso, eritema nudoso).

La TB del adulto tiene también con frecuencia umiemzo solapado en forma de tos,
expectoracion mucopurulenta, sudacién nocturnasacamo facil, etc., aunque en algunas
ocasiones el inicio es agudo, con fiebre alta, leféas, expectoracibn hemoptoica o
hemoptisis franca. En tales casos, el diagnostietesser mas temprano, pero no existe una
correlacion entre la extension y gravedad de kisdes y la magnitud o aparatosidad de los
sintomas. Una forma especia de comienzo es la mdamaberculosa, ya que puede

aparentar el sindrome clinico-radiografico de lanmenia bacteriana.

La TB miliar plantea a veces el problema de diatiodsliferencial con la fiebre de origen
desconocido, pues en el periodo inicial hay casodos que no es visible el patrén
radiografico de afectacién intersticial. Las diseagiones pulmonares extensas cursan con
disnea progresiva e insuficiencia respiratoria, puede abocar en los casos graves, al distrés

respiratorio del adulto.

Un aspecto especial a considerar es el de loosujgectados a la vez pbt. tuberculosisy
por VIH. En la TB de los enfermos portadores deicamtpos frente al VIH, sin

inmunodeficiencia desarrollada, los sintomas sustmnsimilares a los observados en los
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demas pacientes, pero en el enfermo inmunodeprimigtosida el cuadro clinico inicial
acostumbra a ser inespecifico, con predominio déores generales (fiebre nocturna,
astenia, pérdida de peso, adenopatias perifédt@m, En un elevado porcentaje de casos, la
reaccion a la tuberculina es negativa (en los @sijsiH positivos sin sida, el porcentaje
oscila del 30 al 50% de los casos). Otra caratiteridiferencial es la rapida diseminacion de
la enfermedad Yy la elevada tasa de localizacienémpulmonares, que llega en algunas
series hasta el 60%. La exploracion fisica no acdsta a ser de gran ayuda en el
diagnéstico etiolégico, ya que muchas veces esparniencia normal. No obstante, debe
realizarse siempre de manera sistematica y busgamas signos de valor orientativos. En
ocasiones es posible auscultar crepitantes en pacies infraclavicular o en la zona
interescapulo vertebral, en relacibn con lesionesda&ivas y cavitarias. En las
diseminaciones broncdgenas se oyen estertores uiate®) (roncus, subcrepitantes) uni o
bilaterales como en otras afecciones broncopulnesnas especificas.

Cuando hay afectacion pleural, la semiologia ¢ipiea del derrame: matidez a la percusion,
ausencia de vibraciones vocales, disminucién oi@bol del murmullo vesicular, soplo

pleural, etc.

Se ha de explorar con especial atencion la posikigtencia de signos y localizaciones
extratoracicas, tales como eritema nudoso, adelagpgatfistulas cervicales y submaxilares,
fistulas de ano, afectacion osteoarticular, et@an@a el enfermo presenta disfonia, conviene
practicar laringoscopia indirecta y, si se sospelibaminacion hematdgena, exploracion del
sistema nervioso (en particular los signos menisiggoexamen del fondo de ojo. La

hematuria sin dolor coélico y la piuria con orinsstéil” hacen aconsejable investigar una

posible TB renal.

El estudio analitico habitual tampoco ofrece datmscteristicos. Es frecuente observar una
moderada anemia e hipoproteinemia, sobre todo swv@ducion es prolongada, como en
cualquier otra enfermedad consuntiva. A consecaadeiello, la velocidad de sedimentacién
acostumbra a estar acelerada pero, en generaliet® exceder los 50-60 mm a la primera

hora.
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En las formas agudas y febriles puede haber l@gostx mas o menos intensas con
neutrofilia, aunque es mas frecuente la linfociosn especial en las formas subagudas y

croénicas.

En muchos de los casos se observa al inicio (a@l@emsmpezar el tratamiento) un discreto
trastorno de la funcién hepatica (elevacion desaaninasas y/o GGT), que la mayoria de las
veces no se debe a infiltracion del higado, sirsirelrome téxico o a la frecuente asociacion

de la TB con el alcoholismo.

Las concentraciones séricas de urato estan elevadas 80-90% de los enfermos en
tratamiento con pirazinamida, por interferencia fdemaco en el mecanismo de secrecion
tubular del acido Urico. Algunos casos de TB disexmas graves pueden cursar con

hiponatremia e hipocloremia por sindrome de se@méoiadecuada de hormona antidiurética.
DIAGNOSTICO

Un apropiado diagndstico de la enfermedad tubesautiebe incluir una completa historia
clinica, un exhaustivo examen fisico, una prueltdnaa a la tuberculina, una radiografia del
térax y un apropiado examen bacteriologico o higficb.

La tuberculosis es una enfermedad diseminada foote que remeda muchas otras
condiciones en cualquier parte del cuerpo. Hast lguafeccion esta suficientemente
avanzada, los sintomas y signos son minimos otsbnigos a otras causas. Por lo anterior,
para evaluar en su validez diagnostica las difeeentanifestaciones y pruebas paraclinicas
gue inclinen las probabilidades de tener o no lereredad, debemos recordar algunos

principios de epidemiologia clinica.

Aquel sintoma, signo, imagen radiolégica, exameltaderatorio, etc., que se aproxime mas

a la verdadera patologia, se llama patrén de galdstandard

Es necesario establecer la sensibilidad, espefficy los valores predictivos de cualquier
manifestacion o prueba aplicada al diagnésticoadenfermedad tuberculosa, tal como se

hizo para la tuberculina.
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Sensibilidad: es la capacidad que tiene una prueba para detkstaverdaderamente

enfermos, y cuando ella es altamente sensibl®0%, un resultado negativo descarta
practicamente la patologia bajo sospecha, incremdatsu valor predictivo negativo (VPN).
En resumen, un test muy sensible es muy util alicdicuando el resultado del test es

negativo.

Especificidad:es la capacidad que tiene una prueba para detestarerdaderamente no
enfermos, y cuando ella es altamente especfi@®%, un resultado positivo practicamente
confirma la enfermedad bajo sospecha, incrementamdalor predictivo positivo (VPP). En

resumen, un test muy especifico es muy util aladinuando el resultado del test es positivo.

En conclusién, el VPP de una prueba es la probalilde presentar la enfermedad cuando el
examen es positivo, y el VPN es la probabilidadndepadecerla, cuando el examen es

negativo.

Recordar que la sensibilidad esta en funcién deslgecificidad y viceversa; a mayor
sensibilidad menor especificidad. No existe prudiagndstica que al mismo tiempo tenga

100% en estos dos indicadores.

Cualquiera sea su localizacién, la TB con frecuenmiesenta manifestaciones sistémicas
independiente del 6rgano comprometido. La fiebrédb@a al comienzo pero méas alta a
medida que la enfermedad progresa, casi siemppengm con defervescencia durante el
suefio y, por tanto, acompafada de sudores noctyreosfrecuencia varia del 37 a 80%.
Ademas, hay malestar general, astenia, anorexiérdida de peso. Otras manifestaciones
pueden incluir anemia, leucocitosis y de maneraional, hiponatremia producida por una

sustancia parecida a la hormona antidiurética.

Si coexisten estados patolégicos que aumenteresgjaide enfermedad tuberculosa como
VIH, diabetes, alteraciones hematolégicas, sil&asincer, terapia inmunosupresora cronica,
especialmente esteroidea, la importancia de larfastlinica y el examen fisico adquieren

relevancia.
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Tuberculosis pulmonar

El diagnéstico de la localizacién pulmonar de lagBde importancia capital, no solo por ser
la forma mas frecuente de la enfermedad, 80 a 8B%,porque ademas de comprometer la
vida de un paciente individual, por su alto podecdntagio representa un problema de salud
publica, siendo imperativo cortar la cadena destrasion con un diagnéstico y tratamiento

precoz.

Ademas de las manifestaciones sistémicas ya codantpoco sensibles y nada especificas,
la manifestacion pulmonar mas frecuente es la sega al comienzo y luego con
expectoracion mucopurulenta, algunas veces tefédsadgre y en raras ocasiones franca
expulsion de sangre o hemoptisis. La tos, aunqoa pepecifica para el diagnostico, tiene
suma importancia si se aplica el conceptositeomatico respiratoripque se define como:
cualquier persona con tos por mas de quince das|yien hay que hacer la busqueda del
bacilo tuberculoso en tres muestras de esputaiusla, su hallazgo en cualquier paciente que
consulte por éste o cualquier motivo, es el hechs importante para detectar prontamente
la tuberculosis pulmonar. La disnea es infrecuent® ser cuando esta asociada a una forma
aguda de insuficiencia respiratoria (SDRA). El esanfisico pulmonar, con ocasionales
signos auscultatorios inespecificos, no aporta mamuda al diagnéstico. El estudio
bacteriolégico es el pilar fundamental del diagiwostle la enfermedad, y el cultivo es el

patrén de oro gold standard

El laboratorio en el diagnéstico de la TB, abaroasalo el aislamiento de los bacilos acido
alcohol resistente (BAAR) a través de la bacilosgofa identificacién con certeza di&
tuberculosisa través del cultivo, sino que puede, ademas, detar la susceptibilidad de ese
germen a los medicamentos antituberculosos a trdeédas pruebas de sensibilidad.
Cualquiera que sean los especimenes enviadosoahiabio para estudio (esputos, lavados
broncoalveolares, liquidos de cavidades, oringpdiés, etc.), deben ser conservados dentro
de los mas estrictos niveles de seguridad y edsdilrecomendados internacionalmente.
Como ya se comentd, para el sintomatico respirattgben coleccionarse por lo menos tres
muestras de esputo: la primera el primer dia daeasiia al laboratorio, la segunda al llevar
la muestra al dia siguiente y, en ese mismo momestoger la tercera muestra, con cultivo

de la segunda muestra en todos los casos desdegumsible. A las personas en areas de
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dificil acceso se debe recoger las tres muestmagsaio dia. Si el paciente tiene dificultad en

producir esputos, se puede hacer induccion conaicibaes de solucion salina hipertonica.

En nifios que no puedan producir esputo, la aspimagdstrica matutina a través del lavado
gastrico esta bien documentada. En enfermos sefexts, con imposibilidad de expectorar,
es necesario practicar lavado broncoalvelar (BAlor pnedio de la broncoscopia,

procedimiento que ademdas serviria para tomar nasesie biopsias bronquiales vy

parenquimatosas.

Todas las muestras que sean tomadas mediantgastedimientos invasivos deberan de ser
cultivadas en los medios recomendados. La baciidaa®rbe ser el primer método a emplear
dado su sencillez, rapidez y bajo costo para detecta micobacteria y, ademas, al ofrecer
una estimacion cuantitativa del grado de contaggabkidel paciente, aporta un valioso
elemento clinico y epidemioldgico. En lo posible, se debe iniciar un tratamiento sin una
comprobacién bacteriolégica. Dos procedimientoslesrmas usados para la tincion de un
extendido para la baciloscopia, el Ziehl-Neelsen carbofuscina (ZN) y el Auramina-

Rodamina. Mas usado el ZN que, ademéas de mosg&AAR como pequefios bastoncillos

curvos tefiidos de rojo sobre un fondo azul, infotamabién su grado de infecciosidad por el

sistema de cruces recomendado por la OMS, asi

(-) Ausencia de BAAR en 100 campos observados

(+) Menos de un BAAR por campo, en 100 campos ehsles

(++) 1-10 BAAR por campo, en 50 campos observados

(+++) + 10 BAAR por campo, en 20 campos observados

La sensibilidad de la baciloscopia en términosatst es baja (50 a 60%), sefialando que un
resultado negativo no descarta la enfermedad §falsegativos), pero ello esta en relaciéon
con diferentes factores que oscilan desde la chligala muestra, pericia del tecndlogo, la
prevalencia de la TB en la zona donde se practigeletipo morfolégico de la afectacion
pulmonar, ya que si existen cavernas la sensililideanza 80%, con infiltrados alveolares

50 a 60% y con nddulos 0 masas es menos de 50% .
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Se ha demostrado que debe haber 5.000 a 10.000 RAARIlimetro de espécimen para dar
una baciloscopia positiva, en contraste, solo essagio 10 a 100 organismos para dar un
cultivo positivo. A pesar de ello, una baciloscopéasitiva, debido a su alto poder infeccioso
debe ser informada inmediatamente y el pacientezadb en aislamiento. Dado que los otros
BAAR (micobacterias atipicas y la nocardia) somgofientes en nuestro medio, y a una alta
prevalencia de TB entre nosotragna baciloscopia positiva 99% correspondeMVa
tuberculosisy autoriza a cualquier miembro del equipo de datuiniciar un tratamiento
contra la tuberculosisEl cultivo al identificar con certezd. tuberculosisse convierte en el
gold standarddel diagndstico de la enfermedad tuberculosa y,ocgase anoto, sirve para
los estudios de sensibilidad. Ademas, es herramiealiosa para detectar agrupacién de
pacientes con la misma cepa de bacittiiste), y en la contaminacion cruzada en
laboratorios. EI medio de cultivo mas usado es ghvwia Kudoh; en otros paises es el
Lowenstein — Jensen basado en medios sélidos, grebms tardan de 3 a 6 semanas en
detectar crecimiento bacteriano. Otros medios maagdes, de 1 a 3 semanas, como el
radiométrico BACTEC, por su elevado costo en equipactivos y mantenimiento, estan
fuera de uso rutinario. El cultivo tiene una seifidind de 85% y una especificidad de 98%,
por tanto, un resultado positivo asegura el diaig@sle TB, con un alto VPP. Ademas, su

negativizacion después de un tratamiento aseguatadaion.

Sin embargo, es necesario recordar que el culidre tsus desventajas pues, ademas del
lento crecimiento, necesita medios mas sofisticadesia baciloscopia y es mas costoso. Por
tanto, la indicacién del cultivo dependera del hdeendemia de la zona y de los recursos e
infraestructura sanitaria, es decir, a mayor endeyimenores recursos econoémicos y
sanitarios, menor necesidad del cultivo. ldealmetde baciloscopia y el cultivo son
procedimientos complementarios, pero el cultivpe®ntorio practicarlo en dos situaciones:
a) en pacientes con alta sospecha clinico-radwadgicon baciloscopias negativas, b) para
investigar sensibilidad del bacilo a los medicamergntituberculosos, en pacientes que no
presentan mejoria, con persistencia de extendidegiybs a pesar de una quimioterapia
aceptable. En los ultimos afios se han desarrolladas técnicas de laboratorio en un intento
de mejorar y acelerar el diagndstico de la TB. é&wbargo, los elevados costos de dichas
técnicas los hacen impracticables en paises cas@sgecursos econémicos e incluso en
paises con mayores recursos su uso rutinario mesplazado la baciloscopia y el cultivo

como método de diagnéstico. Los métodos de culiiiwodos tienen mayor sensibilidad que
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los sélidos y acortan de dos a tres semanas el@itigo. Hay pruebas rapidas para averiguar
la sensibilidad del bacilo a los medicamentos, perelevado costo en equipos, reactivos y
mantenimiento no permite su uso rutinario. Métadielstipo de sondas de DNA, anticuerpos
monoclonales, la reaccién en cadena de la poliméRGR), a pesar de sus altos costos, son
avances notables para el diagnostico de la TB.atagrafia del térax es muy sensibte (
90%) en mostrar anormalidades variables en el pama pulmonar, desde opacidades
alveolares hasta nédulos y atelectasias con pédidaolumen pulmonar, generalmente
localizadas hacia la parte superior y postericlodgoulmones. A medida que la enfermedad
progresa, aparecen otras alteraciones radiolddieasxpulsion de material caseoso a través
de un bronquio deja una cavidad dentro de los pudsiola caverna tuberculosa. Con la
siembra hematdégena se presentan micronédulos disdas en ambos pulmones. Es
necesario resaltar que ninguna de las imagenesanadas anteriormente son especificas de
TB (50%), y enfermedades como las micosis, carcindmoncogénico, sarcoidosis,
neumonias bacterianas, etc., pueden presentassiatiol6gicos semejantes. Por lo anterior,
debido a su alta sensibilidad, una RX del téraxmadrdescarta practicamente una TB

pulmonar (alto VPN).

Tuberculosis extrapulmonar

Cuatro circunstancias diferencian la localizaciéimagulmonar, de la tuberculosis pulmonar:

— Su etiopatogenia y epidemiologia es diferengefarima pulmonar

— Es mucho menos frecuente que la forma pulmonar

— Es mas dificil diagnosticarla que la forma pularon

— No tiene contagiosidad como la forma pulmonar.

Los o6rganos extrapulmonares se infectan inmediateemdespués de la primoinfeccion,

cuando los bacilos al pasar a los ganglios linfatiy a la corriente sanguinea pueden
localizarse en la parte superior de los pulmonlesy®, meninges, diafisis de huesos largos y
ganglios, pero, en general, ningun érgano es indeanesta siembra precoz. Luego, muchos

afios después, esos bacilos contenidos por lassdsféntrinsecas del huésped, por razones
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no completamente aclaradas, presentan un procesacté/acion en uno o en varios de esos
organos. Las formas extrapulmonares son menoseingesi que la tuberculosis pulmonar.
Representan entre 15 y 20% de todas las forma®Bde €n los pacientes VIH positivos

parece que su frecuencia es mayor que en los ircompetentes.

Al ser menos comun y afectar 6rganos de dificieacces menos conocida por los médicos
generales, y por contener menos bacilos su diigad@s mucho mas dificil. En estos casos,
los métodos de diagndstico en relacion a la seisilliy especificidad, seran diferentes en

su aplicacién y en su validez.

Al estar localizada la TB extrapulmonar en érganosomunicados con la via aérea y, por
tanto, imposible de aerosolizar bacilos, no coalleipeligro de contagio a otras personas vy,
a pesar de producir graves cuadros clinicos alpeaéso representan un problema de salud

publica.

En el diagndstico de la tuberculosis extrapulma®aidebe resaltar que se requerira de la
toma de muestras de secreciones, liquidos corgovatgopsia de los tejidos, por lo cual se
recomienda practicar siempre los estudios histtjgitms y los cultivos de las biopsias
tomadas para asegurar un diagndstico correcto.

Tuberculosis pleural

Es la localizacion extrapulmonar mas frecuente.cisfda pleura ya sea por una siembra
hemat6gena posprimaria, con activacién inmediataigas y adolescentes, generalmente
asintomatica con desaparicion espontanea algunass,ve afecta a los adultos por una
reactivacion tardia de esos focos, con sintomdables, desde fiebre, dolor, o un cuadro
torpido crénico de astenia, pérdida de peso y,aasiones disnea dependiendo del tamafio
del derrame. La contaminacion pleural de un fodmpoar, generalmente una caverna que
se rompe a la pleura provocando una fistula brecoal, un empiema, ocasiona un cuadro
cronico de dificil manejo. El diagnéstico clinicadiolégico de un derrame pleural es
relativamente facil, con una sensibilidad mayor9@&s6, pero asegurar la etiologia es lo
dificil. La forma tuberculosa se caracteriza poligoido pleural serofibrinoso, exudado con
proteinas en liquido mayor de 3 g por litro, uaaién de proteina liquido/proteina sangre

superior a 0.5, una dehidrogenasa lactica (LDH)emtatia, superior a 250 unidades, y una
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relacion LDH en liquido pleural/LDH en sangre sugrea 0.6. Al inicio puede observarse un
ligero predominio de polinucleares neutréfilos, gpaApidamente se establece un neto
predominio linfocitario que puede alcanzar 100%dd o anterior no tiene una especificidad
sobresaliente, ya que puede observarse en pleyn@siaras causas (artritis reumatoidea ,

malignas etcétera).

Hace mas de quince afios se estd usando la deteidnirde una enzima proveniente del
catabolismo de las purinas, la adenosina de am{#d3&), que por su actividad linfocitaria
estd aumentada en liquidos tuberculosos en cawdéodieural, pericardio, meninge vy
peritone, y estudios han demostrado una sensibilidad paifsgidad mayor de 90% en

paises de alta endemia.

No existe consenso sobre el nivel de unidades emengis discriminatorio del ADA, pero la
mayoria esta de acuerdo que por debajo de 30 Puede descartar la TB pleural, y por

encima de 60 U. se confirma la TB en la mayoribgeasos.

Por su caracteristica paucibacilar, comin a taa3 B extrapulmonares, el hallazgo Nl
tuberculosisen la pleuresia tuberculosa es raro, 10% en ldolsaopia y en el cultivo oscila
de 20 a 40%.

Sin duda, la biopsia de la pleura con aguja, métedderadamente invasivo, tomando varias
muestras, produce una especificidad80% al demostrar granulomas con necrosis de

caseificacidn, y si ese espécimen se cultiva p&rddespecificidad supera el 95%.

En otras palabras, un derrame pleural, generalmenilateral, serofibrinoso, exudado
linfocitario, ADA significativo, entre nosotros jiifica un tratamiento antituberculoso, a
pesar de una baciloscopia o cultivo negativo dglidio, mientras se recibe el informe de la

biopsia pleural.

Tuberculosis ganglionar

Actualmente, la mayoria de las adenitis tubercslesm manifestaciones de primoinfeccion
TB. Cuadro clinico indolente, de evolucion crénican adenopatias con frecuencia

localizadas en las cadenas lateral y posterior dedllo, con masas que pueden
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conglomerarse, de aspecto inflamatorio y fistulae gierran y abren, alternativamente.
Cuando los ganglios se localizan internamentejquesf la regidn paratraqueal y mediastinal,

en ocasiones comprimiendo y perforando bronquiogseecial el del I6bulo medio.

Dependiendo de la prevalencia, la lesion ganglipon@de ser manifestacion de micobateria
no tuberculosa, sobre todo en pacientes con SIDgur®s consideran que la TB ganglionar
no es una forma localizada sino un compromisomist® Recordar que aun bajo manejo
especifico, la TB ganglionar puede evolucionar itlnqmente y con persistencia de

adenopatias post tratamiento.

Algunas veces, la baciloscopia o cultivo de lagesggnes fistulosas pueden evidenciar
BAAR y M. tuberculosis pero el procedimiento diagndstico de elecciénlaediopsia
ganglionar que mostrara la lesién granulomatose,aqunado al cultivo de la biopsia dara

una especificidad de 95%.

Tuberculosis genitourinaria

En esta localizacion predominan los sintomas Iscaebre los sistémicos que son
infrecuentes. Disuria, hematuria y el diagnéstiescdnsa en observar frecuentes infecciones
urinarias abacterianas, por lo cual debe sospechmecer cultivos en orina para el bacilo
tuberculoso. Por su presentacion indolente es dgndstico tardio y por ello puede
convertirse en una forma grave de tuberculosis. ib#gienes radioldgicas oscilan desde
alteraciones de los calices renales, cavernas eifid@h, hasta hidronefrosis, imagenes
sensibles pero inespecificas, o mismo para la ralagy la tomografia renal. La
baciloscopia en orina es poco sensible e inespacfor o que siempre es necesario solicitar
el cultivo en tres muestras seriadas en dias diesecon una positividad hasta de 80%. En
40 a 70% la TB renal se acompafa de alteracionksradiografia del térax. El compromiso
genital afecta en el hombre al epididimo con sgisos locales de hipertrofia dolorosa, y en
la mujer los anexos con inflamacion de las trompasguciendo con frecuencia esterilidad.
La biopsia del epididimo y del endometrio, mostratallesion granulomatosa es el método

especifico para el diagndstico.

33



Tuberculosis osteoarticular

Acontece en 0% de las TB extrapulmonares y 50%lde en las vértebras (enfermedad de
Pott). Cuando afecta a los jévenes se localizafregeentemente en las primeras vértebras
dorsales, y en los adultos en las Ultimas toragigasmeras lumbares. Las manifestaciones
clinicas son locales, con dolor local y limitacigmotriz, y el hallazgo radiolégico de una
masa periespinal con destruccién del cuerpo verttedm un paciente con TB pulmonar, hace
el diagnostico de Pott. Dado que la epifisis denlgessos es mas vascularizada en los nifios, la
TB articular es mas frecuente en ellos y casi ebd&%os nifios con TB, desarrollaran un foco
0seo, y cuando se sospecha TB articular con priesdadiquido, la baciloscopia puede ser
positiva en 20-30% y el cultivo hasta 60 a 80%.tdmografia computarizada (TAC) y la
resonancia magnética son mas sensibles que la Rplesipara detectar alteraciones
vertebrales, pero la biopsia 6sea podria ser neéagsa el diagnoéstico etioldgico. Muchas

veces con la clinica, TAC y resonancia, se ini@ttmiento antituberculoso.
Tuberculosis del sistema nervioso central

Hay dos formas de compromiso tuberculoso del Sesterarvioso central (SNC), la
meningitis y el tuberculoma.

La forma meningea puede resultar de la siembrgopostria en las meninges o de una

ruptura de un foco cerebral al espacio subaracaoide

Representa Unicamente 5% de las formas extrapuhemda la TB, y paso de ser patrimonio
de los niflos a ocurrir frecuentemente en los asluéin especial en los afectados por el VIH.
Por lo general el proceso se localiza en la balseetiebro con cefalea, confusion, rigidez de
la nuca, compromiso del nervio Optico, convulsiogesoma. El liquido cefalorraquideo
(LCR) no es especifico, pero muy sugestivo si eagpecto claro, alto contenido proteico,
baja de glucosa y un neto predominio linfocitafifortunadamente, la baciloscopia es
positiva en menos del 10% y el cultivo no représen aumento significativo. La adenosina
de aminasa (ADA) tiene una sensibilidad y espeddit mayor del 80% cuando es superior a
nueve unidades en el LCR. A pesar que la deteatgdacidos grasos de la micobacteria
(acido tuberculoestearico) y la PCR podrian temer sensibilidad y especificidad superior a
90%, esas técnicas, por su complejidad y costpurden emplearse en forma rutinaria.
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El 69% de los casos se acompafa de alteracionegdgidas pulmonares. La clinica de
meningitis, un LCR compatible y una ADA aumentadastifican un tratamiento

antituberculoso.

El tuberculoma ocurre cuando el tubérculo cerebeatodea de una capsula y, por tanto,
desarrolla un cuadro clinico de masa ocupando Esp&ts que un proceso inflamatorio. A

menudo, la Unica manifestacion clinica son las clsmnes, aunque algunos solo

manifiestan sintomas de aumento de presién endsmman Pese a que los hallazgos
radiol6gicos no son especificos para confirmar iagrstico, y casi siempre sera necesario
una biopsia quirdrgica, la apariencia de un tubderna en un TAC cerebral es caracteristica,
mostrando una masa sin vascularizacion rodeaddeteae y la resonancia magnética parece

ser mas sensitiva que el TAC para detectar pequefiesculomas.

Tuberculosis abdominal

La localizacién abdominal de la tuberculosis afamia mas frecuencia el peritoneo, pero
puede comprometer cualquier otro 6rgano, generabmeor siembra posprimaria. El 15%

tiene TB pulmonar concomitante con manifestaci@is®micas de fiebre, astenia y pérdida
de peso.

El compromiso peritoneal con dolor abdominal crépjmosterior ascitis que puede ser libre o
tabicada, con liquido de tipo exudado linfocitapgero con baja identificacién, no mayor de
3% a la baciloscopia y menor de 30% al cultivoj sesnpre necesitando la laparoscopia con
biopsia peritoneal, que mostrara la lesion granatosa especifica en 100%. El ADA, mayor

de 36 U/L puede ser de ayuda como en la pleuresia.

La TB gastrointestinal es rara hoy dia y, ademds é&iologia posprimaria, puede deberse a
degluciéon de bacilos en pacientes con tuberculpsimonar, o a la ingestién de leche
contaminada no pasteurizada, se inocula en ebtiattstinal, siendo el ileon terminal el
sitio mas frecuente. Sindrome crénico que prespetidos de diarreas que alternan con
constipacion y aun obstruccion intestinal, diagsésjue solo puede ser probado por cultivo
de micobacteria de un espécimen de biopsia, o ejorfa bajo tratamiento especifico. La

localizacién rectal de la TB con fistulas perinsae una rara entidad.
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Pericarditis tuberculosa

Es menos de 10% de las formas extrapulmonaresiysiempre se debe mas a una extension
de focos vecinos (pleurales, pulmonares, ganglemarque a una siembra posprimaria.
Localizacion peligrosa por el compromiso secunddelomusculo cardiaco; el cuadro clinico
con derrame mostrara dolor y disnea y, ocasiondabmsignos de taponamiento cardiaco. El
ecocardiograma método muy sencillo, no invasivoltgnzente sensible para demostrar

derrame pericardico .

Si es posible obtener liquido pericardico, evidariciexudado linfocitario y ADA mayor de
96 U/L, con cultivo positivo en menos de 30% Y ilgddstico lo brindara la biopsia con

cultivo del pericardio.
Tuberculosis hematdgena

La siembra hematdégena suele ocurrir temprano efasia posprimaria, generalmente en
infantes (TB primaria masiva progresiva), o en amg$ y adultos debilitados (VIH) por

reactivacion de un foco latente en cualquier érgaue al romperse a un vaso sanguineo
sembrarda muchos otros, pero especialmente el pudmda forma llamada “miliar”, por el

aspecto de multiples micron6dulos (millo) que apamesn la Rx del térax, que no es la Unica
ya que, ademas, pueden observarse las formas midaganas grandes, imagenes alveolo-
intersticiales, pero que siempre son bilateralelaaadiografia del térax, que es el método
mas sensible para detectar la siembra hematégenaiga serie, 90% de los pacientes tuvo

el patrén miliar.

Se sabe que esta forma es mas frecuente de loador porque al evidenciar tuberculosis
en un érgano, no hay mayor interés en buscarldres, ya que el tratamiento es el mismo.
Debido al compromiso multisistémico, las manifeistaes clinicas son proteiformes,

dependiendo del 6rgano mas comprometido y de ladiciones generales del paciente; los
sintomas pueden ser larvados con solo fiebre pyabtm o catastréficos con fiebre, disnea,

sepsis, meningitis y el sindrome de insuficienegpiratoria aguda.

Aunque a partir de la Rx del térax se puede sogwelehTB hematdgena, siempre debe

buscarse el diagndstico definitivo, sea la bactipscen el esputo (menor de 30%), el cultivo
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(2/3 de los casos), o recurriendo a la biopsia dénaedo el granuloma con el cultivo para
micobacteria, que puede obtenerse del pulmén pwokfioncoscopia, pero también de

biopsia del higado y médula ésea ayudado por TA&ltdeesolucion.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION TUBERCULOSA

Técnicas de imagen

La TB, tanto la pulmonar como la extrapulmonar, presenta ningun signo radioldgico
patognoménico. Asi, aunque existan lesiones ragicd§ altamente sugestivas de TB
(cavitaciones de lébulos superiores) y se acompalenuna situacién epidemoldgica
favorable, nunca se debe admitir el diagnosticesta enfermedad con un simple estudio

radiolégico, y éste sélo indicara que se debelizeradstudios microbioldgicos.

Tampoco el prondéstico y la respuesta al tratamisatpueden valorar decisivamente por la
evolucion radioldgica, puesto que la regresionagdddsiones puede producirse en un periodo
de entre 3 y 9 meses, y puede haber un incremantaidjico de las lesiones en el primer
mes del tratamiento, sin que ello suponga un fracksla medicacion. Por ello, a todo
paciente con TB sélo estara indicado realizarle ekiadios radiogréficos, uno de ellos al
inicio y el otro al finalizar la terapéutica. Nokan solicitarse radiografias en cada una de las

revisiones.

Sin embargo, a pesar de lo expuesto, hay que reepgoe en la TB pulmonar la principal
sospecha diagnéstica se fundamenta en una radigdagestiva, al ser ésta una técnica que,
en esta localizacion, tiene pocos falsos negatiéss.por tanto, una técnica sensible pero
inespecifica. Tan s6lo en algunas formas de TBamiany a menudo en infectados por el

VIH severamente inmunodeprimidos, se pueden erarorddiografias de térax normales.

La tuberculosis primaria, cuando se manifiestaogdificamente, suele ser como infiltrado
alveolar, con o sin adenopatias hiliares o mediass, o bien como afectacion ganglionar
sin lesibn parenquimatosa. Ademads, también se puedeontrar radiografia de tdrax
normal, consolidacion pulmonar, adenopatias (génerde unilaterales), cavitacién (rara y
de forma aislada), derrame pleural (mas frecuenjévenes y adolescentes) e, incluso,
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atelectasia de determinados l6bulos por compred®radenopatias mediastinicas (més

frecuente en nifios y adolescentes).

En el caso de la tuberculosis posprimaria o detive&ion, la afectacion parenquimatosa
pulmonar es un hallazgo constante en esta fasa deférmedad y se localiza, con mayor
frecuencia, en los segmentos apical y posteridosiédbulos superiores o en el apical del
inferior. También pueden encontrarse tuberculommagiulos de diferente tamafio) con
variaciones en su morfologia y de localizacion gneite en los I6bulos superiores. La
cavitacion es frecuente (45- 60%) asi como la disgeion broncdgena a otras areas del
pulmén. El derrame pleural también es frecuente.n&sesario tener en cuenta que en
ocasiones la radiografia puede poner de manifiest® consolidacién parenquimatosa
indistinguible de una neumonia de otra etiologiechio que puede conllevar un retraso
diagnéstico, sobre todo si la presentacion climsaabrupta y no larvada. A veces es
necesario realizar radiografia de térax en hipedsis para visualizar mejor pequefas

lesiones en ambos vértices pulmonares.

La tuberculosis miliar puede ser una manifestactanto de enfermedad primaria como
posprimaria. El patrén radiogréfico tipico lo cagten multiples nédulos finos, de tamafio
inferior a 3 mm, generalmente mas profusos en t&birferiores y para cuya visualizacion
es de gran utilidad la identificacion del espa@tracardiaco en la radiografia lateral. Es
necesario conocer que estos nddulos finos puedsistyeen el tiempo, incluso después de

haber curado la enfermedad.

Por lo que se refiere a la radiologia de la TBosnitifectados por el VIH, la expresion de las
distintas imagenes va a depender del grado de ioaleymesion que padezca el enfermo. Si
ésta no es severa y el enfermo habia sido infeetiad pasado, lo mas normal es que ocurra
una reactivaciéon enddégena de estos bacilos y stugiran las lesiones tipicas de la TB

posprimaria.

Si, por el contrario, la inmunodepresion es seveualquier exposicion a una fuente de
contagio, e incluso, una reactivacién endégena&noontrara apenas oposicion por parte de
las defensas del organismo y se produciran, predom@mente, las lesiones tipicas de la TB

primaria, con frecuente afeccion linfatica y diseatgiones hematdgenas.
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En este dltimo caso son frecuentes las radiograféasdrax normales y la participacion
extrapulmonar. Para una valoracion mas correctantEliastino es de gran utilidad la
tomografia computarizada que, ademas, serd Utl Ipaalizar los territorios afectados acce
sibles a puncién diagnéstica en los casos dud8sbeo en casos muy excepcionales, no esta

indicado realizar tomografia computarizada enaguidstico de la TB.

Prueba de la tuberculina

Ante la sospecha de enfermedad tuberculosa que aopddido ser confirmada
bacteriolégicamente, la PT puede ser de gran ayadse todo en determinadas situaciones.
Asi, el mayor valor de esta prueba en el diagndste TB activa se obtiene en los nifios,
entre los que la prevalencia de infectados es dajananera que un paciente con una PT
positiva y clinica sospechosa tiene muchas prddabiés de padecer la enfermedad
tuberculosa. También puede resultar de gran ayuddo® pacientes infectados que
pertenecen a los colectivos de alto riesgo de pade® (infectados por el VIH, silicéticos,
diabéticos, usuarios de drogas por via parentepgisonas con enfermedades
inmunosupresoras, con desnutricién, sometidasagisemmunosupresora prolongada, etc.).
Estos dos grupos son los que aportan a la PT ebmajor predictivo positivo en el
diagnéstico de enfermedad (probabilidad de qualjgicscon Mantoux positivo padezca una
TB activa).

El hecho de encontrarnos con un resultado negativta PT no tiene por qué excluir el
diagnéstico de enfermedad tuberculosa, ya queci#ma puede encontrarse en alguna de las
situaciones que pueden deprimir la respuestaubkdulina, entre las que se incluyen la TB
diseminada y la TB pleural. También debe tenerseci@nta que, a excepcion de los
infectados por el VIH, es en los pacientes de edadzada en los que es més frecuente que

la PT sea negativa.
Diagndstico microbiolégico

Toma de muestras.a normativa que debe seguirse para la recogdawkstras se resume

en las siguientes recomendaciones:

1. Las muestras deben recogerse siempre que sbbepastes de iniciar la quimioterapia.
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2. El enfermo ha de ser instruido sobre la forma atfecuada de recoger el esputo y sobre la
importancia de que el material no sea saliva niesanes rinofaringeas. Si tiene dificultad
para expectorar, se puede intentar obtener esmitcido mediantelappingy/o aerosol con

suelo fisiolégico.

3. Se informara al paciente supuestamente baoil§ebre la conveniencia de recoger las
muestras en espacios abiertos o en habitacionesveigiladas, 1o mas alejado posible de

otras personas.

4. Los esputos y la orina deben enviarse en frdsop®s de vidrio o plastico de boca ancha

y tapén a rosca hermético.

5. Es aconsejable realizar un estudio seriado gdatemer mayor rentabilidad (como minimo

tres esputos u orinas obtenidos en dias sucesivos).

6. Una vez recogida la muestra, la enfermera ffieant® el envase con los datos personales
del paciente antes de su envio al laboratorio. rhasstras se remitiran inmediatamente

después de su obtencién al laboratorio.

Si por alguna causa el traslado se demora, hanatdayse en el frigorifico.

8. Cuando la muestra se obtiene mediante manigulatifecta (puncién de abscesos, LCR,
biopsias, etc.), es preciso observar la mas riguagepsia en la técnica y colocar el material

en un envase estéril.

9. Siempre que se practiqgue una biopsia de cualgui@ano por sospecha de TB, debera
remitirse un fragmento al laboratorio de microbgbéoy otro al de anatomia patolégica. La
muestra destinada a estudios microbiol6gicos debiarse sin fijar, con unas gotas de agua

destilada para evitar su desecacion.

10. Cuando el enfermo no expectora, la broncofdmpis es la técnica de eleccion, ya que
permite realizar broncoaspirados selectivos, lavadocoalveolar y biopsia de las lesiones
bronquiales, siendo su rentabilidad superior adh aspirado gastrico en ayunas. Estas
muestras deben remitirse y ser procesadas enahtakio inmediatamente. El anestésico

local presente en las mismas, generalmente lidacéiene un efecto inhibidor sobre las
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micobacterias en pocas horas y puede ser causdtivesfalsamente negativos si se difiere

Su procesamiento.

11. Si se trata de pacientes VIH positivos con edsp de tuberculosis pueden remitirse al
laboratorio gran numero de muestras (heces, espubosncoaspirados, lavados
broncoalveolares, ganglios linfaticos, biopsiagejielos, LCR, muestras de orina, etc.). Para

la toma y envio de estas muestras al laboratorio.

En caso de sindrome febril persistente y sospetdainfeccion diseminada por

micobacterias, no debe renunciarse nunca a laiga&bt 1 o 2 hemocultivos. La sangre se
obtendrd, previa desinfeccion adecuada de lagmelpuncion venosa estéril y se inocularan
5-10 ml en un frasco de hemocultivo especial palmacterias o en un tubo estéril que

contenga un anticoagulante y saponina para lisig#tgacion.

Técnicas de diagnéstico microbiolégico directBara el diagnéstico de la enfermedad
tuberculosa no basta con la utilizacién de la ladia, la prueba de la tuberculina o la
observacion de bacilos acido-alcohol resistentediante examen microscépico directo.

Esta Ultima técnica, aun siendo de las tres lamejsee importantes limitaciones.

El diagnéstico microbiolégico de la tuberculinabssa en tres etapas sucesivas:

1) Demostracion de bacilos acido-alcohol resistenB8AR) en preparaciones tefiidas

mediante la técnica de Ziehl-Neelsen o la varideténcion con fluorocromos.

2) El aislamiento deM. tuberculosisy otras micobacterias en cultivo puro y la posterio

identificacion de especie o grupo.

3) En determinados casos, éste se completa con ai@sta sensibilidad in vitro a los

farmacos antituberculosos (antibiograma).

Baciloscopia de esputdObtencion de muestras de esputo

Un paciente del cual se sospecha que tiene TBrélebemeterse a tres examenes
baciloscopicos de esputo. La baciloscopia tiensilsididad moderada, una especificidad alta

y un costo bajo.
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Los micobacterias son “bacilos 4cido-alcohol resitgs” (BAAR), conocidos también como
“bacilos acido-resistentes” (BAR). Una capa sedssda micobacteria retiene una tintura de

anilina (como carbol fucsina) aun después de laldeacion con acido y alcohol.

La baciloscopia de esputo serad positiva para alobaderculoso cuando existan por lo

menos 10000 microorganismos por cada 1 ml de esputo

Otras Indicaciones para cultivo

Muestras de tejidos o liquidos para diagnésticardieerculosis extrapulmonar, Muestras
obtenidas mediante Aspirado Gastrico, lavado brahg broncoalveolar, Muestras de
orina, Esputos de nifios que expectoran y de pasiecbn sospecha de tuberculosis
paucibacilar, Pacientes VIH positivos (para idécdif especie y sensibilidad), contactos
sintomaticos respiratorios de caso indice muliisteste, reingresos de abandono que tengan
baciloscopia positiva, fracasos de tratamientocaidas, y control de tratamiento en casos

cuyo diagnostico haya sido realizado por cultivo.

- Adenosinadeaminasa (ADA)

La determinacién del ADA, es util como ayuda diagiivda de la Tuberculosis Pleural,
Meningea y de otras serosas, por si sola no tiegémvalor. Los valores de referencia del
INS son:

- Liquido Pleural: Mayor de 32 u/l a 37 °C es cotipcon TBC Pleural.

- Liquido Cefalorraquideo: Mayor de 5 u/l a 37 ¥xempatible con TBC Meningea.

Histopatologia

La biopsia de cualquier tejido que demuestre goanas con necrosis de caseificacion y

Ziehl-Neelsen positiva es diagndstico de Tuberdsil@xcepto en adenitis postvacunal.

No se ha aprobado aun el uso de pruebas serologarasdiagndstico rutinario de la

tuberculosis.
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En aquellos casos en los cuales no se puede damoatteriol6gica o histopatolégicamente

la tuberculosis se deben utilizar métodos diagodsttomplementarios.
TRATAMIENTO

El tratamiento del enfermo tuberculoso debe hacalsee manera ambulatoria, la
hospitalizacion se realiza s6lo en casos especelgsn el criterio médico y/o la condicién
del paciente en relacién con su enfermedad. Paviicio del tratamiento, todo paciente
debe ser evaluado por el médico general quieneditigra la tarjeta individual del paciente

en sus partes correspondientes y ordenara el mhétimismo.

La administracién del tratamiento debe ser supatasEl paciente toma los medicamentos
bajo estricta observacion. Los medicamentos serashnain simultaneamente y toda la dosis

diaria a la misma hora. No se debe fraccionarrato
ESQUEMA DE TRATAMIENTO
- Casos Nuevos
Para mayores de 15 afios se debe usar el TratamAiemtiado Supervisado (TAS 6 DOTS):
TRATAMIENTO ACORTADO SUPERVISADO

*500 mg para mayores de 50 afios y peso menor dg.5Baximo se debe administrar 1
gr/dia.

En caso de que el paciente pese menos de 50 kg afletiarse la dosis de acuerdo con su

peso asi:
- Rifampicina: 10 mg/kg/dia.
- Isoniacida: 5 mg/kg/dia en la primera fase y fkagidia en la segunda fase.

- Pirazinamida: 25 mg/kg/dia
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En aquellos casos que haya contraindicacion parsocetle la Estreptomicina, debe usarse el
Ethambutol a dosis de 20 mg/kg/dia (3 tab. x 400 mg

El paciente tiene que asistir al tratamiento dérdatprimera etapa todos los dias, excepto
los domingos, durante 8 semanas, el nimero minandodis es de 48. Durante la segunda
fase el paciente debe acudir dos veces por semharzate 18 semanas, para un total minimo
de 36 dosis. El tratamiento debe ser completooBSpalquier circunstancia se han dejado
de tomar algunas dosis, éstas deben reponerseadldi la fase correspondiente hasta

alcanzar las 48 dosis en la primera fase y las3é segunda.

Recaidas.- En las recaidas, pulmonares o extrapulmonares, styee el mismo esquema
de Tratamiento Acortado Supervisado prolongand®dmnda fase hasta completar 63 dosis

y evaluando muy bien al paciente con el fin derdatear la causa de la recaida.

Reingreso de abandonosSi al reingreso el paciente tiene baciloscopiactirele esputo
positiva, requiere reiniciar el esquema completeyip solicitud de cultivo y pruebas de
sensibilidad. En caso de tener baciloscopia detesmgativa y haber recibido cuatro o mas
meses de tratamiento regular, se deja en observsicidnedicamento alguno; si ha recibido
menos de cuatro meses de tratamiento se debdaerliesquema completo.

Fracasos.-Se debe solicitar cultivo y pruebas de sensibiligagemitir a un nivel superior

de atencién para definir el inicio de retratamiento

ESQUEMA DE RETRATAMIENTO SUPERVISADO

* 500 mg para mayores de 50 afios y peso menor &g.90aximo 1 gr. diario.
** En caso de intolerancia gastrica se puede redugicomprimidos.

Caso Crobnico

Debe ser evaluado por especialista bajo hospitadiza
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Resultados posibles del tratamiento:

Curacién: Caso con baciloscopia inicial positiva que termil6tratamiento y tuvo
baciloscopias de esputo negativas en por lo meos®chsiones, una de ellas al concluir el

tratamiento. El tratamiento concluye al cumplinéinero de dosis establecido.

Tratamiento terminado: Caso con baciloscopia inicial positiva que conglugl

tratamiento, pero que no se le realiz6 baciloscdpiaontrol al final del tratamiento. O bien,
el paciente con baciloscopia negativa inicial, cdiomonas infantiles, pleuresia, miliares y
otras extrapulmonares, que recibid un ciclo coropdiet tratamiento. Concluye al completar

las dosis a condicion de mejoria clinica.

Fracaso: Se considera sospechoso de fracaso el caso ciosbapia inicial positiva que
siguio siendo, o volvié a ser, positivo al cuartesnde haber comenzado el tratamiento; en
estos casos debe solicitarse un baciloscopia deotah quinto mes de tratamiento. Si ésta
resulta positiva se considera como fracasadebe solicitarse cultivo y pruebas de
sensibilidad. Los resultados de las pruebas debidefed daran una orientacion al clinico
quien se apoyara en estos, pero ante todo se quoarka evolucion clinica del paciente,
antes de sugerir cambios en el esquema de manejo.

Abandono: Paciente que suspende el tratamiento durante wamnmas. Es de suma
importancia la busqueda del paciente antes delsguar pérdida. Frente al paciente que
abandona es preciso analizar cual es la causa idelonreforzando la atenciéon con la
intervencion de los profesionales como Psicologabdjador Social y otros. Considerar
sospechoso de abandono al inasistente (pacientelejaede venir por su medicamento

durante 2 dias consecutivos).

Transferido: Paciente que ha sido remitido a otra instituciértuyos resultados del

tratamiento no se conocen.

Fallecido: Paciente que fallecio durante el tratamiento, pedeiente de la causa.
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La evaluaciéon de estos resultados de tratamiertte Hacerse a través dmbalisis de la
cohorte, que consiste en registrar el nombre de todosdseescbaciloscopia positivos que

ingresaron al tratamiento durante el trimestre.

Dado que el tratamiento dura por lo menos seis sngsgue la inasistencia de algunos
pacientes lleva a prolongar la duracién del tragato, los resultados de la cohorte deben
analizarse minimo nueve meses luego de haber adped Gltimo miembro de la cohorte.

El andlisis consiste en determinar la proporciéeat®s que corresponden a cada una de las
seis categorias mencionadas. Se hace prioritarten@m los casos nuevos baciliferos
(BK+).

Otro dato importante de analizar es el porcentajeabativizacion de la baciloscopia a los

dos meses de tratamiento, el cual debe obtenetaeniisma cohorte que se esta analizando.

El analisis de la cohorte es la mejor manera déuavda adecuacién del régimen de
tratamiento, asi como la calidad del tratamientca®os y, por lo tanto, del control de la

tuberculosis (Progreso hacia la meta de una tasardeion del 85%).

QUIMIOPROFILAXIS

La quimioprofilaxis consiste en administrar Isomiazdurante seis (6) meses en dosis de 10
miligramos por kilo de peso/dia, a contactos mendee5 afios con reaccion tuberculinica de
10 o méas milimetros, no vacunados y a quienes sédga descartado previamente la
enfermedad tuberculosa activa. Ademas, a aquelldsltoa que se encuentran
inmunodeprimidos o inmunosuprimidos y tengan tulblera positiva, a dosis de 300

mg/kg/dia de isoniazida por 6-9 meses.

SEGUIMIENTO

Consulta Médica: Se requiere un control médico al 2°, 4°, 6° mefnalizacion del

tratamiento, o cuando el estado del paciente loiees;

Control de Enfermeria Profesional: Se realiza cada dos meses al 1° 3° y 5° mes de

tratamiento. En caso de encontrar problemas dderaticia medicamentosa, toxicidad,
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enfermedad intercurrente u otra situacion quefigsé el control médico, el paciente debe

ser remitido a consulta.

Control por Auxiliar de Enfermeria : Se realiza cada vez que el enfermo asiste airégib
dosis correspondiente de medicamentos al orgardensalud. Se debe insistir al maximo en
la importancia de la toma regular de los medicaosegten la gravedad que ocasiona el
abandono de los mismos y se debe identificar efecdversos del tratamiento,

intensificando la consulta a aquellos pacientesriemgo de desercién del tratamiento.

Control Bacteriolégico: Se hace control bacteriolégico de la muestra gfrite de cada
paciente al 2°, 4°y 6° mes de tratamiento. Bileiloscopia del cuarto mes es positiva debe
solicitarse una baciloscopia de control adicionhl5& mes de tratamiento. Si esta
baciloscopia adicional del 5° mes resulta negativaontintia el tratamiento hasta completar
las dosis corrientes del esquema. Si la baciloaadgli 5° mes es positiva se considera como

fracaso. No es necesaria la baciloscopia de vigjddnego del egreso por curacion.

Administracion del Tratamiento: Esta actividad se realiza supervisando estriaténka
toma de medicamentos y estd a cargo del personahfégemeria, promotoras y agentes
comunitarios capacitados; asegurando la capaditadél personal y la dotacion de
medicamentos. La respectiva Administradora, deloditéa el mecanismo para que el
paciente reciba su Tratamiento Acortado Supervisadca a su casa 0 a su sitio de trabajo,

con lo cual se disminuye el riesgo de pérdida mcdao.

Visita Familiar: Esta actividad debe realizarse a través del pelgte salud, al paciente
inasistente al tratamiento o control, a la mayasvbdad posible, con el fin de evitar

tratamientos irregulares que conduzcan a la apari® resistencia bacteriana.

Educacion: Todo el personal de salud esta en la obligaciéringgartir educacién en

tuberculosis. La educacion debe programarse deletrias actividades normales de cada
funcionario. Las actividades educativas en tubesisilse encauzan hacia el personal de
salud, el paciente, la familia y la comunidad. $bed hacer énfasis en los siguientes

aspectos:

- Toda persona con tos de mas de 15 dias delmarealuna baciloscopia seriada de esputo.
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- Los exdmenes para el diagnéstico de la tubeisujosu tratamiento no le cuestan al

paciente (Exentos de copagos y cuotas moderadoras).

- La tuberculosis es curable. Durante el tratamierit paciente puede llevar una vida
completamente normal: convivir con la familia, &gy, mantener una vida sexual activa,

etc.

Promocion: Cada organismo debe promover las acziedacativas buscando los mejores
recursos tanto humanos como fisicos. Se haraneder@ncia charlas de informacion en las
consultas externas a los grupos de consultanteBe [Peomocionarse la captacion de

sintomaticos respiratorios aprovechando todasgagunidades.
ACTIVIDADES, INTERVENCIONES Y PROCEDIMIENTOS
NORMAS ADMINISTRATIVAS DEL PROGRAMA DE TUBERCULOSS

La estrategia para el Control de la Tuberculosatglada por la OMS apunta hacia la
obtencion de las metas propuestas en cada padslogear esto se requiere la realizacién de

dos procedimientos fundamentales: la ProgramaclérEyaluacion.
- Programacién

Pretende cuantificar el nimero de actividades ¢ac#n y de seguimiento que deben
realizarse para cumplir las metas del control yntifiear los insumos que se requeriran para
obtener dichas metas. La programacion se hacedevasdo que el 10% de las personas
mayores de 15 afios que utilizaron el servicio deswata médica general por primera vez
durante el afio en curso son sintomaticos respioatoes decir que presentan tos y
expectoracion de mas de 15 dias de evolucion.deséda meta de sintomaticos respiratorios
a captar; conviene dividir este nimero entre las thiabiles del afio para tener un célculo
diario de cuantos Sintomaticos Respiratorios delmeontrarse por dia.

- Evaluacién

Para el control de la tuberculosis se requieréyel nperativo, que se cure al menos el 85%

de los casos nuevos diagnosticados con BK posjtige detecte al menos el 70% de los
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casos existentes. La evaluacion pretende medumeblimiento en las metas propuestas en

la programacioén.

El proceso de evaluacion implica la medicién pedadie los indicadores epidemioldgicos y

de control de gestion descrita en la Vigilancigatud Publica de la Tuberculosis.

MANEJO DE TUBERCULOSIS EN SITUACIONES ESPECIALES

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS INFANTIL:

Acortado  Supervisado para  Tuberculosis pulmonar y drapulmonar

en menores de 15 afos

La Tuberculosis Meningea y otras formas pulmonarestrapulmonares graves en los nifios
se debe remitir al tercer nivel de atencion par@waluacién y manejo. Ademas, se debe
agregar Estreptomicina 20 mg/kg/dia, en la prinfasg del tratamiento. Si no se puede
aplicar Estreptomicina se debe administrar Ethaohkautl5 mg/k/d. La prolongacion de la

segunda fase a 7 meses o0 mas depende del criglioarespecializado.

TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR

Para las formas extrapulmonares de la Tuberculesissmplea el esquema Acortado
Supervisado durante seis meses. El diagnosticom@raeba con cultivo de secrecion o
biopsia de tejido afectado. Los controles y segentti se realizaran de acuerdo a las

normas.

DIABETES MELLITUS

Se administra esquema acortado supervisado, paotdioga segunda fase hasta 63 dosis. Se
recomienda agregar Piridoxina (10 mg/dia) durahteatamiento. Controlar funcién renal

estrictamente y ajustar dosis si es necesario.
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EMBARAZO

Se utiliza el esquema acortado supervisado y senpleea la Estreptomicina por

Ethambutol, durante la primera fase a razén dél8tts diarias, excepto domingos.

LACTANCIA

Se utiliza el tratamiento acortado supervisadanaare puede seguir lactando a su hijo.

PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA

Si la enfermedad hepética es cronica y permaneablespuede recibir cualquiera de estos

dos esquemas:

1. Primera fase: Isoniazida, Rifampicina, Estreptima y Ethambutol por 2 meses.

Segunda Fase: Isoniazida y Rifampicina por 6 meses.

2. Primera fase: Isoniazida, Estreptomicina y Etatii por 2 meses.

Segunda Fase: Isoniazida y Ethambutol por 10 meses.

No debe administrarse Pirazinamida. En caso detitispaguda es preferible diferir el
tratamiento hasta que se resuelva la etapa agudatdSno es posible puede administrarse
Estreptomicina y Ethambutol hasta un maximo dertreses y luego una segunda fase de 6

meses con Isoniazida y Rifampicina.

PACIENTES CON FALLA RENAL

Deben recibir una primera fase de 2 meses condsidiai, Pirazinamida y Rifampicina.
Seguida por una segunda fase de 6 meses con lslaniaRifampicina. Si se dispone de
monitoreo estrecho de la funcion renal es positiiei@nar estreptomicina o Ethambutol a

bajas dosis en la primera fase. No debe admirsstthioacetazona.
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SILICOSIS

Se administra esquema acortado supervisado, peotdoga segunda fase hasta 63 dosis.

ASOCIACION DE TUBERCULOSIS Y VIH/SIDA

La coinfeccion por el Virus de la Inmunodeficienélamana (VIH) es un factor de riesgo
gue agrava la situacioén epidemioldgica de la Tubests (TBC), especialmente en paises en
desarrollo. Este virus induce una inmunodepresiogrpsiva, que favorece la reactivacion
de la Tuberculosis en personas con una infeccidert¢ulosa latente y la progresion hacia la
enfermedad en aquellas con primo infeccion o reagifém tuberculosa. La enfermedad
tuberculosa agrava el curso de la infecciébn por .Vid veces, el diagnostico de la
Tuberculosis puede resultar dificil, ya que en sspacientes la presentacion de la
enfermedad puede ser inespecifica y atipica: aparide formas extrapulmonares y
diseminadas, menor positividad en la baciloscopial yultivo de muestras de esputo,
desaparicion o disminucién de la intensidad deekceion cutanea con el derivado de la

proteina purificada de M. Tuberculosis (PPD) e iemé&g radiogréficas no caracteristicas.

La infeccion por VIH es el mas poderoso factor @@ que aumenta el riesgo de
progresion a enfermedad en los infectados con Meifawlosis. El riesgo de desarrollar la

enfermedad tuberculosa en una persona con amleasiories es del 50%.

El cuadro clinico de la Tuberculosis en los paegimfectados con el VIH es, en la mayoria
de los casos, diferente al que se presenta enolasfectados con el virus, siendo mas
marcada esa diferencia mientras mas acentuadeasatetacion de la respuesta inmune
celular. Los sintomas clasicos de tos, fiebre, idérdie peso, sudoracion y anorexia se
pueden confundir o pasar inadvertidos frente asimsomas propios del SIDA u otras
infecciones oportunistas. La expectoracion es istzorte y en buen porcentaje de los casos

el esputo es negativo para Micobacterias, tant@xamen directo como por cultivo.

Todo lo anterior es explicable ya que muchas denkasifestaciones de la Tuberculosis son
consecuencia de la respuesta inmune del huéspedh poe cualquier disminucion de la
inmunidad celular que se produzca en el curso I @lterara las manifestaciones clinicas

de la Tuberculosis. La no delimitacién de la lesgor parte del organismo, la limitada
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respuesta inflamatoria son hechos que contribuylenre formacion de cavernas, la poca
expectoracion y la no positividad de los esputasfeciendo a su vez la diseminacion de la

enfermedad a otros 6rganos. Las formas extrapulmssan comunes.

Conducta a seguir en casos de serologia positiial

A toda persona en areas de alta transmision dedartulosis con serologia positiva al VIH
es preciso interrogarla y redactar su historiaiadinpracticarle una exploracién fisica
completa, realizarle una radiografia de térax ypresenta sintomas o signos respiratorios,
tomarle muestras de esputo para detectar la piaselec M. Tuberculosis mediante
baciloscopia y cultivo. Una vez descartada la plidétnl de Tuberculosis activa, se inicia de

inmediato la quimioprofilaxis con Isoniazida pom@ses.

Vacunacion con BCG

Todo recién nacido cuya madre sea positiva al \@Heda recibir la vacuna BCG, a menos
que presente alguna contraindicacion. No debe aapica quienes presentan infeccion

sintomatica por VIH.

Conducta a seguir en casos de enfermedad tubesculos

No se recomienda que a todo enfermo con Tubersufpdimonar o extrapulmonar se le
realice un examen seroldgico con el fin de detemtda sangre anticuerpos contra VIH; si el
paciente tiene antecedentes de conductas de rfessgie las ETS-SIDA 6 en casos de
fracaso en el tratamiento antituberculoso debeliéitaose la prueba, previa asesoria pre-
test. En ambos casos, el paciente debe ser adewertgainformado del tipo de prueba que

se le va a realizar y obtener su consentimieniesade realizarla.

La utilizacion concomitante de Rifampicina e indifnies de proteasa (IP) o de inhibidores
de la transcriptas reversa analogos no nucle6gid&NN), esta contraindicada dada su
interaccion medicamentosa. La Rifampicina es cemaih una droga fundamental en los
esquemas de tratamiento de la tuberculosis y log 165 ITRNN son los medicamentos
antirretrovirales mas potentes. Por esta razotraglmiento de los pacientes con infeccion

por el VIH.

52



En casos de Tuberculosis resistente se debe remilirs servicios de tercer nivel de

referencia en tuberculosis para la valoracion deaalista y uso de esquemas especiales.

La Estreptomicina puede sustituirse con Ethambptmigque se administra por una via mas
inocua para el paciente inmunodeficiente (oralteéenparenteral) y acarrea menos riesgos
para la bioseguridad del personal de salud, aurye que tener en cuenta que la
Estreptomicina es un bactericida y esteriliza raipiente el tejido infectado, mientras que el
Ethambutol es un agente bacteriostatico. La Thtaaoea no debe incluirse por el alto
porcentaje de efectos colaterales adversos grasegrqduce en el enfermo positivo al VIH.

Es necesario reforzar el tratamiento de los enfermberculosos positivos al VIH que

reingresan por haber abandonado el tratamienta gppdecer un recaida (en estos Ultimos
se puede sospechar la presencia de resistencizdseiel aunque ello se observa en una baja
proporcion de los casos). Para ello, se ha deartiél esquema de retratamiento establecido.
Los estudios de sensibilidad de M. Tuberculosissarhedicamentos deben realizarse en

todos los pacientes VIH positivos.

Por ultimo, todo enfermo de Tuberculosis positil¥ldl que haya culminado exitosamente
el tratamiento debe continuar la quimioprofilaximidsoniazida si reside en un lugar de baja
prevalencia de Tuberculosis (RAI < 0.5). No obsta®n la actualidad no se dispone de

datos que indiquen claramente cuél debe ser |zidarde esta quimioprofilaxis.

El tratamiento de la Tuberculosis extrapulmonaigaal al recomendado para la pulmonar,
aunque se debe mencionar que los esquemas abewadamin mas eficaces porque las
localizaciones extrapulmonares habitualmente tien@mmor poblacion bacilar. No se

justifica prolongar el tratamiento en las Tubersidoextrapulmonares, excepto en la

meningea o de Sistema Nervioso Central.
RESISTENCIA A LOS MEDICAMENTOS

Hasta hace 50 afios no existian farmacos que cul@ararberculosis. Actualmente se ha
documentado la existencia de cepas resistentggia félrmaco en todos los paises estudiados
y, lo que es mas significativo, ya se conocen ceagmisbacilo resistentes a todos los

antituberculosos principales. La tuberculosis fanaesistente se desarrolla como
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consecuencia de un tratamiento parcial o andémalando el paciente incumple el
tratamiento al mejorar su sintomatologia, las mtéaapéuticas dictadas por el personal
sanitario son erréneas o el suministro del farmagoesta garantizado. La tuberculosis
multirresistente es una forma especialmente paliggde tuberculosis farmacorresistente que
se define por la resistencia del bacilo a, comdnminla isoniazida y la rifampicina, los dos
tuberculostaticos mas potentes. Las tasas de tlbsis multirresistente son altas en algunos
paises, sobre todo en la antigua Unién Soviétigangnazan las estrategias de control de la

tuberculosis.

La OMS, la Unién Internacional de Lucha contra lab@&rculosis y las Enfermedades
Respiratorias y otras agencias iniciaron, en 1@94£royecto Global sobre Vigilancia de
Resistencia a los Farmacos Antituberculosos, cbjetigo fue determinar la prevalencia, los
patrones y las tendencias de la farmacorresist@mcezl mundo para mejorar los programas
de control. El proyecto mide la resistencia a euatntibioticos: isoniacida, rifampicina,
estreptomicina y etambutol. En fecha reciente $diqgiuel resumen de la Tercera Ronda de

este proyecto, que comprende encuestas en 76,paesmadas entre los afios 1999 a 2002.

En el ambito global, la prevalencia de resisteacraedicamentos antituberculosos en casos
nuevos se analizé de acuerdo con la presenciaaliguier resistencia: 10.2% (rango 0-57.1)
o de multidrogorresistencia (resistencia a isodagi rifampicina), 1.0% (rango 0.-14.2). En
ciertas areas, la prevalencia estuvo por arribe.866. Las areas problematicas fueron
Kazajstan, Tomsk Oblast (Rusia), Karacalpajtan @dgistan), Estonia, Israel, las provincias
chinas Liaoning y Henan, Lituania y Letonia. Lasdencias se analizaron en las regiones en
las que se han realizado varios estudios a lo ldedos afios. Se encontré incremento
significativo en la prevalencia de MDR en casosvoeeen Tomsk Oblast (p < 0.0001). Por
otro lado, Hong Kong (p = 0.01) y EUA (p = 0.00@&yieron disminucion significativa. El
estudio concluy6é que la multirresistencia represemt reto importante para el control en
paises de la antigua Unién Soviética y en algunagrzias de China. Si bien el avance en
las areas en las que se realiza vigilancia esaenadile, se carece de informacién en muchos

sitios y se requiere informacibn de paises con stasaltas de Th.

Al problema de resistencia a cualquier farmaco yndéidrogorresistencia, se ha acufiado el
término XDR-Tb (farmacorresistencia extensa) para tipo de resistencia adn mas
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preocupante. La XDR-Tbh se detect6 de manera inaiaKwaZulu-Natal a principios de

2005, pero se considera que esta presente enlaxdesgiones del mundo. Se estima que,
globalmente, la incidencia de XDR-Tb en 2004 fue8&00 casos, 0.4% de la carga global
de TB. La aparicion de este informe provocé unanidu conjunta entre la OMS vy los

Centros de Control de Enfermedades de EUA, endasquacordd una definicion de este tipo
de farmacorresistencia: resistencia a por lo mdonsgarmacos de primera linea —rifampicina
e isoniacida—, a una fluoroquinolona y a uno o rdéslos siguientes medicamentos

inyectables: amikacina, kanamicina o kapreomicina.

En México, también se ha descrito en diversos esuth existencia de resistencia a
cualquier farmaco y de multidrogorresistencia, gnecasos nuevos de tuberculosis va de
12.9y 2.4% a 20.7 y 3.3%, respectivamente.

No se han realizado estudios definitivos aleatddgeo controlados sobre varios patrones de
resistencia a drogas. En ausencia de un nivel ddermia ideal, las préacticas en el
tratamiento de los pacientes se basan en una ntEzpldncipios generales, extrapoblaciones
y opinion de expertos. La Organizacion Mundialal&alud formulé regimenes y algoritmos
de manejo para los casos de falla del tratamiertasos cronicos. Esta aproximacion tiene
mayor utilidad en regiones en las que no se dispenguebas de susceptibilidad in vitro ni
de acceso a tratamientos completos de segunda leea no es adecuada para paises

industrializados con mayores recursos.

Aunque por lo general la tuberculosis farmacorteste tiene tratamiento, requiere
quimioterapia prolongada de hasta dos afios corat@snantituberculosos de segunda linea,
méas caros que los de primera eleccién y con efestasindarios mas graves aunque
controlables. Los proyectos aprobados por el Coniitez Verde se benefician de

tuberculostaticos de segunda eleccién de calideajioaprecio.

La aparicion de la tuberculosis extremadamente daomesistente, particularmente en
contextos en los que muchos pacientes tuberculestas también infectados por el VIH,

amenaza seriamente el control de la tuberculosonfirma la necesidad urgente de
fortalecer el control basico de la tuberculosipljcar las nuevas directrices de la OMS para

la gestion programética de la tuberculosis farmaststente.
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La gravedad de las formas multirresistentes ragiicéa poca eficacia de las drogas
de segunda linea y al retardo en el inicio de atatniento adecuado por la demora

en conocer la sensibilidad del microorganismo arledicamentos.

El bacilo de tuberculosis se encuentra continuaenbajo mutacién espontanea que crea
resistencia a medicamentos antituberculosos inaiés. Como sea, la frecuencia de estas
mutaciones simples es suficientemente baja paracgoeuna apropiada combinacién de
guimioterapia que sea administrada confiablemesstig, resistencia no tenga consecuencias
clinicamente significativas.

*Drogo resistencia:

Es la presencia de M.Tuberculosis cuya prueba dsilsikdad muestra resistencia por lo

menos a un farmaco antituberculoso .

Mono-resistencia:

Es aquella producida por una cepa resistente aalaalroga de primera linea.

*Multidrogoresistencia (MDR):

Es la presencia de M. Tuberculosis cuya prueba afesilslidad muestra resistencia
simultanea por lo menos a los 2 farmacos mas impms para tratar la tuberculosis

Isoniacida y rifampicina

*Poli-resistencia:;

Es la presencia de M. Tuberculosis cuya pruebaedsitslidad muestra resistencia por lo

menos a 2 farmacos antituberculosos que no seaiadsda y rifampicina simultaneamente

*Drogo resistencia inicial (resistencia primaria erpacientes nuevos al tratamiento)

Es la resistencia confirmada y documentada deagiepte con una cepa, que no presente

historia previa de tratamiento antituberculoso @etabié menos de un mes.
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*Drogo resistencia adquirida (resistencia secundarian pacientes tratados ):

Es la resistencia que se presenta en un pacietet testado de quién se aisla micobacterium

tuberculosis resistente a uno o mas farmacos antiTB

*TB-XDR Extendida

Es un paciente que presenta bacilos resistent®4trim por lo menos a Isoniacida mas

Rifampicina (MDR), mas un inyectable de segundealiyn una Quinolona.

Tuberculosis multidrogoresistente (TB MDR )

Es aquella tuberculosis ocasionada por bacilotidnagjoresistentes.

Tuberculosis multidrogorresistente primaria (TB MDR )

Es aquella tuberculosis que ocurre en pacientesanratados de tuberculosis que han sido

infectados por bacilos multidrogoresistentes.

Tuberculosis multidrogorresistente secundaria o adairida (TB MDR )

Es aquella tuberculosis que ocurre en pacientessatratados por tuberculosis con

antecedentes de tratamiento: incompletos, irregsil@tinadecuados.

Cultivo Positivo:

Un cultivo con crecimiento de colonias en mediadadha base de huevo (Lowenstein Jensen,
Ogawa Kudoh). Para realizar pruebas de sensithibtlaultivo debe tener como minimo 10

colonias.

Cultivo Negativo

Ausencia de crecimiento de colonias hasta la o&an@na
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Recaida temprana

Paciente que termino su tratamiento de TB ( esquer®Z) con baciloscopia negativa, vy

positiviza, dentro de los siguientes seis mesegduwle culminar su tratamiento.
EPIDEMIOLOGIA:

Durante la presente década se produjo, en losspaésarrollados, la aparicién de epidemias
de tuberculosis con cepas multirresistentes. Sadesta grave tuberculosis con la epidemia
de SIDA, pues en la mayoria de casos eran pacianesjuienes coexistian ambas

enfermedades.

En la ciudad de Nueva York se presentaron casoawke tuberculosis con resistencia, por
lo menos a isoniazida y rifampicina, en mas del 88%ellos, con la consiguiente alta
mortalidad y diseminacién de estas cepas a logjadbres de salud que atendian a estos
pacientes. Felizmente, hoy no mas del 10% de casesentan en Nueva York

multirresistencia a isoniazida y rifampicina.

Se ha comprobado que la causa principal no es[®h,S$ino la ingesta irregular del
tratamiento en estos pacientes, en su gran mayamgmdictos endovenosos y por tanto con
muy poca adherencia a terapias prolongadas. Cioat@&iiento totalmente supervisado se ha

conseguido disminuir esta epidemia.

En el Peru el fracaso a un esquema con isoniazidangpicina (2HRZE / 4 BH,) era del 3

al 4% en los primeros 5 afios de los 90s. La maydeisstos fracasos se presentaba en
pacientes antes tratados (mas del 90%), por lcsgunicié un tratamiento reforzado y mas
prolongado (1SHRZE / 2HRZE / 3R2E;) en las recaidas y abandonos recuperados.
Después de tales medidas los fracasos para elmneagBelRZE / 4RH, a usar en los
pacientes nuevos no pasa del 2%. Y el fracaso mrtes tratados es de un 4%. Es de
suponer que los pacientes que fracasan a cualqiieestos dos esquemas tengan cepas

resistentes por los menos a isoniazida y rifamaicin

En estudios nacionales, haciendo pruebas de defeiba los cultivos de los pacientes que

fracasan, se ha encontrado que esta cifra fluctiia el 70 y 80%.
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En el estudio de resistencia primaria, organizaoio g Instituto Nacional de Salud y el

Programa Nacional de Tuberculosis durante 1995560 pacientes aparentemente nunca
tratados se encontré 15.4% de resistencia inicalesistencia simultdnea a rifampicina e
isoniazida fue del 2.4%. Cuando se buscé en 45&mas antes tratados su nivel de
resistencia, se encontré ésta en 36.0%. La resiatemultanea a rifampicina e isoniazida
alcanzo6 el 15.7%. Un 16.2% mostro resistencia medicamento, 10.9 % a dos, 6.3% a tres

y 2.6% a cuatro.

Entre los pacientes nunca tratados la resisteresraptomicina fue la mayor, presente en un

8.7%, y entre los antes tratados el 23.8% tuvetersiia a isoniazida.

La incidencia de tuberculosis multirresistente @mo® en una comunidad refleja lo que
ocurre en la poblacién adulta de la misma. Debidoela resistencia en nifios es primaria,
su ocurrencia es funcién directa del riesgo de €g@mm a adultos baciliferos con cepas

multirresistentes que pueden contagiarlos.

La identificacion de nifios con tuberculosis mudtiistentes se hace primordialmente a partir
de los contactos de un caso indice resistente #phaslfarmacos que hagan infeccion o
enfermedad tuberculosa, a los que se debe evalnaciosamente para determinar si ellos
también presentan el mismo patron de resistenaiggug en los nifios la irregularidad o
abandono del tratamiento y la presencia de unadulosis bacilifera es menos frecuente que

en los adultos.

Es discutible si la exposicién a un adulto en tatréento o en falla de tratamiento es
suficiente para determinar si un nifio con infecabenfermedad tuberculosa sin cultivo

positivo es portador de una cepa multirresistente.

Los trabajadores de salud estan expuestos a pexienh tuberculosis multiresistente y

tienen riesgo de contraer la enfermedad.
La relacién exposicion-infeccion esta afectadala@isiguientes variables:
1. Tiempo: A mayor tiempo de exposicién mayor pitiddd de infeccion.

2. Ambiente: A mayor concentracion de bacilos maggsibilidad de infeccion.
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3. Numero de pacientes con baciloscopia positiva.

4. Educacion del paciente.

FACTORES DE RIESGO

Modelo conceptual para la resistencia a farmacos #tuberculosos

La aparicion de farmacorresistencia es un fenénoemoplejo determinado por diferentes
factores. El Proyecto Global sobre Resistenciarm&@os Antituberculosos ha propuesto un
modelo conceptual para la farmacorresistencia equelse describen tres tipos de factores
gue se asocian a este problema: los relacionadoslquaciente, los propios del contexto y
los del sistema de salud. Entre los relacionadosetgaciente destacan la educacion, el
poder adquisitivo calificado a través del gradopdbreza y de los gastos de bolsillo, y la
preferencia por el sector privado. Los factores clahtexto incluyen la incidencia de
tuberculosis, la incidencia de la coinfeccion cdiABIDA, el producto interno bruto y el
gasto en salud. Se considera también lo invertidmneestigacién y desarrollo y los niveles
de equidad. En este informe se consideran por paimez las circunstancias relacionadas
con la migracién. Los factores relacionados cosistema de salud son, sin duda, los mas
importantes, ya que representan a los que pueddificacse con més facilidad. Incluyen el
desempefio del programa de control, la presenciad8, asi como su categoria, la tasa de
deteccion y su tasa de efectividad. Con toda pititiadh, el factor que se relaciona en forma
mas consistente con la presencia de farmacornesigtes el porcentaje de retratamiento. Se
considera también la funcionalidad del sistemaaliedscalificando su desempefio, nivel de

justicia y capacidad de respuesta (figura 1).

Aspectos programaticos

La herramienta mas util para el control de la tobesis es el Tratamiento Acortado
Estrictamente Supervisado (TAES), una estrateg@mendada por la Organizacién Mundial
de la Salud. Se ha demostrado que este métodoiosz gfara disminuir las tasas de
tuberculosis y la frecuencia de resistencia antishiana. Los componentes de un Programa
Efectivo TAES (OMS) son:
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Programa Nacional para el Control de la Tubercslosi
2. Diagnéstico de casos mediante baciloscopia, enfoeapacientes sintomaticos que
solicitan atencion.
Tratamiento acortado supervisado.
Registro de casos y evaluacion de resultados

5. Abastecimiento de los farmacos antituberculosos.

La estrategia TAES PLUS, ademas de los compondpstéBAES, incluye rubros especificos
(como el uso de medicamentos de segunda linea)utiizarse en areas con prevalencias
altas de Tb multirresistente. Por definicion, epasible desarrollar el TAES PLUS si no se

cuenta con un programa TAES efectivo.

Algunos autores han observado que, en los estyuibicados, la supervision directa se
acompafia por lo general de miltiples acciones auhitgs que incluyen incentivos,
seguimiento de los pacientes con apego deficisat&iones legales, estrategias centradas en
el paciente, motivacién del personal de salud, rsigién y fondos externos adicionales.
Estos autores consideran que enfocarse Unicametdéeabservacion directa es inapropiado
y que la OMS deberia explicitar las acciones adalgs. En enero de 2006, se dio a conocer
el Plan Mundial para Detener la Tuberculosis 2008652 formulado por el Comité Alto a la
Tuberculosis y la Organizacion Mundial de la Salpge denota ser mas ambicioso que los
anteriores. El Plan tiene seis componentes a)dgmextension y el reforzamiento de TAES
de alta calidad; b) enfrentar los retos de Th/HMDR_Tb y otros; c) contribuir al
reforzamiento de los sistemas de salud; d) invaluartodos los proveedores de la salud; e)
asignar poder a las personas con tuberculosiay eomunidades, y f) promover y facilitar la
investigacion. De manera muy destacada, el prograieatifica que se requieren con
urgencia actividades de promocién, comunicacion gvilizacion social en los paises
endémicos encaminadas a crear a la brevedad urmieowd social multisectorial que
abarqgue distintos planos para eliminar la tuberisid a resistencia a medicamentos es mas
probable en tuberculosis pulmonar cavitaria pgrah nimero de bacilos que se multiplican
rapidamente en la caverna. Durante un tratamiegetido o prolongado se puede observar
resistencia a multiples agentes. Pacientes costeasia adquirida a medicamentos pueden
transmitir estas cepas a otros individuos que samellan tuberculosis, ésta puede ser

resistente.
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La resistencia a medicamentos en un paciente dmrdulosis recién diagnosticada puede
sospecharse con base en informacién histérica demolégica, como por ejemplo

tratamiento previo o contacto con un caso conodamultirresistencia o precedencia de un
sitio donde ésta es comun. En estos casos es peugtaplear de forma empirica un régimen
especial para tuberculosis resistente, especiadn®@nél paciente se encuentra seriamente
enfermo. La resistencia a medicamentos solo seepuethprobar mediante pruebas de

susceptibilidad realizados en laboratorios compesen

Son factores de riesgo para la aparicion de uraxdulmsis multirresistente:

Inadecuado disefio de un tratamiento: Monoterapiapb corto.
Antecedente de uso de farmacos antituberculogialittad deficiente o desconocida
Tratamientos Previos.
Fracaso a los re-tratamientos
Casos cronicos
Irregularidad y abandono del tratamiento.

Contacto de un caso multiresistente.

TIeTmMoOOw P

Ser trabajador de salud.

Algunos casos de VIH o enfermedades asociadas

(&

Reaccion adversa a medicamentos antituberculosagpd mayor que obligue a
suspender el tratamiento.

K. Facil acceso a drogas antituberculosas: Venta tlbrlas mismas.

La aparicion de cepas resistentes a los medicamesuele ser la consecuencia de la
inadecuada administracién del tratamiento ya searpgularidad en la ingesta del mismo,
mala absorcién o uso de un esquema inadecuaddipdiegva la importancia de la estricta

supervision del mismo.

PRINCIPIOS BASICOS DEL TRATAMIENTO EN TUBERCULOSIS
MULTIRESISTENTE:

1. El tratamiento es necesariamente individualizagiopervisado.
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2. El esquema de tratamiento se elabora partieedosdresultados del cultivo y las pruebas

de sensibilidad correspondientes.

3. Se debe cumplir con los postulados de la Biagtic

a. Los Gobiernos tienen responsabilidad en la s#uUds pobladores.

b. El paciente tiene derecho a acceder a trataméetgcuado.

c. El paciente tiene derecho a ser tratado por édicn neumadlogo experto en tuberculosis,
que goce de libertad para hacer juicios clinicagigos sin ninguna interferencia externa;
exigencia que es de suma importancia para recikatariento individualizado.

d. El paciente tiene derecho a ser informado adleenante sobre los beneficios, riesgos y

posibles complicaciones de una terapia con usouttéias drogas.

e. El paciente tiene derecho a negarse a partigipgtirarse de un estudio experimental.

4. Se debe utilizar las mejores drogas antitubesasl a las cuales es sensible la cepa del

paciente.

5. Se debe efectuar un estudio nutricional e intatini para establecer el tratamiento
complementario correspondiente.

6. Se deben cumplir, en todo momento, con las r@aeaBioseguridad para los pacientes,

los contactos y los trabajadores de la Salud.

POTENCIA DE LAS DROGAS ANTITUBERCULOSAS:

La potencia de un farmaco se determina por su mcbarctericida, por su actividad
esterilizante, por su capacidad de prevenir laiciparde mutantes resistentes y por tener un

amplio umbral terapéutico.

A. Accion Bactericida Es la capacidad de un farmaco de eliminar losildsaade

reproduccion activa, que son los presentes eralasmtas.
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B. Accién esterilizante Es la capacidad de un farmaco de eliminar losildsaae

reproduccion lenta que son los presentes en aligaseélido y al interior de los macréfagos.

C. Prevencion de mutantes resistente&€n forma espontanea aparecen mutantes resistentes
a los farmacos anti-tuberculosos, de alli la néegside asociar medicamentos para la
curacion de esta enfermedad. Cada farmaco tienecapacidad diferente de evitar la

aparicion de cepas resistentes.

D. Umbral terapéutico: Es la relacion existente entre el nivel séric@péutico de un
medicamento y su nivel toxico. Cuanto mas distams®n uno del otro habra menor
probabilidad de aparicion de efectos secundarjms yo tanto mayor seguridad en el empleo

del farmaco.

E. Clasificacion de drogas antituberculosas de acuerda su actividad (Segun Dres.
J.Crofton, Pierre Chaulet y J.Grosset)

1.- Drogas con actividad bactericida:

Isoniazida, Rifampicina, Amiinoglucosidos (Estraptoina, Kanamicina, Amikacina,
Capreomicina), Thioamidas (Ethionamida, Prothiomkhiy Pirazinamida (en condiciones

de pH acido).

2. Drogas con baja actividad bactericida: Fluorogiginas.

3. Drogas con actividad bacteriostatica: Etamb@alloserina, PAS.

F.Clasificacion de las drogas antituberculosas de aetdo a su potencia

Presentamos la siguiente relacién de drogas aet@ulnsas, tomando en cuenta la potencia

farmacoldgica, los efectos adversos, y la dispbdéa de uso:

1. Isoniazida, Rifampicina, Esparfloxacina.

2. Estreptomicina, Pirazinamida.
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3. Etambutol.

4. Kanamicina, Amikacina, Capreomicina.

5. Ofloxacina, Ciprofloxacina, Etionamida

6. Amoxicilina con &cido clavulanico, Cicloserina.

7. Thioacetazona, Clofazimina.

SELECCION DE LOS FARMACOS

Los medicamentos se deben seleccionar teniendoegrec

1. La sensibilidad de la cepa, mediante las prueleadaboratorio correspondientes. Es
recomendable utilizar los nuevos procedimientogrdiaticos de biologia molecular, que
ademas de su excelente sensibilidad y especificidamitan enormemente el tiempo de

proceso.

2. La potencia farmacolégica de las drogas, tomardeuenta la actividad bactericida o

bacteriostatica.

3. Un orden escalonado por opciones, que van agoadanla selecciéon de las drogas,

descartando los drogo resistentes e incorporanelasidrogas:

Pimera opcién Drogas, esenciales (cuando hay probada drogtdatesi) Isoniazida,

Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol.

Segunda opcion Aminoglucésidos Estreptomicina, Kanamicina, Ancika o0

Capreomicina.
Tercera opcion Quinolonas Esparfloxacina, Oflaxacina, o Cipreéoina.

Cuarta opcion: Thioamidas Ethionamida o Prothionamida.
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Quinta opcion: Otras drogas Amoxicilina + acido clavulanico, RASicloserina y

Tioacetazona.

Tienen discutible accion en TBC multridrogoresitgernpero son eficaces contra otras

Mycobacterias Clofazimina, Claritromicina.

Otras drogas en investigacion, se irdn incorporaadoel nivel que le corresponda.

4. Las caracteristicas propias del paciente: Réswicion, funcién renal, funcion hepatica,
funcion otica, funcion gastrica, interacciones @ros medicamentos, reaccion adversa a

medicamentos.

5. No usar simultaneamente dos medicamentos cuimaicte similares (No usar dos
aminoglucosidos, dos Thiomidas, dos Quinolonas) oy usar drogas potencialmente

inefectivas por resistencia cruzada. (Tioacetaronal hioamidas).

El paciente debe remitirse al tercer nivel de afend.a OMS recomienda los siguientes

esguemas:

-Si hay resistencia a Isoniazida pero sensibilal&ifampicina:

Dar estreptomicina si es sensible, sino el amiradgdido: Kanamicina o Amikacina.

**Si no hay Ethionamida o hay intolerancia, usdoxdicina o ciprofloxacina.

- Si hay resistencia al menos a Isoniazida y Rifaima@ (Multirresistencia):

* Kanamicina, Amikacina o Capreomicina.

** Si no hay Cicloserina puede usarse PAS.

Las dosis recomendadas son las siguientes:

- Kanamicina y Amikacina: La dosis 6ptima es darmigdkg, usualmente 750-1000 mg/dia,

en una misma dosis diaria, de lunes a sabadormnseular profundo.
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- Capreomicina: La dosis corriente es de 1 grldfeemuscular en una sola dosis diaria, sin

exceder de 20 mg/kg. De lunes a sabado.

- Ethionamida: 500-750 mg/dia. Via Oral.

- Ofloxacina: 600-800 mg/dia. Via Oral.

- Ciprofloxacina: 1-1.5 gr/dia. Via Oral.

- Cicloserina: 15-20 mg/kg/dia. Usualmente de 58+vg/dia. Via Oral.

- Acido Para-Aminosalicilico (PAS): 150 mg/kg/dia® 12 gramos diarios.

La Amikacina aparece en la lista Il del Acuerdo308e 1997 que corresponde a los
medicamentos de uso hospitalario, en presentacidees00 mg y 500 mg en solucion
inyectable. El Articulo 6° del mencionado Acuerdoed "La organizacion del manual
contenido en el presente Acuerdo, en grupos fardgicos o en listados por nivel o &mbito
de atencion, no implica que los medicamentos muedan utilizar en patologias, &mbitos y

niveles diferentes, en todos los casos en quéesiormédico se requiera».

Segun el concepto del Comité Técnico Asesor de daedentos del Consejo Nacional de
Seguridad Saocial en Salud en relacién con la iruen el Manual de Medicamentos del
POS del resto de medicamentos utilizados parataiento de la Tuberculosis resistente y
multirresistente, dado el problema de salud puliiga representa esta situacién, en todo
caso particular se debe considerar lo establecidal Articulo 8 del Acuerdo 083 de 1997
(Modificado por el Acuerdo 110 del 28 de Octubrel888 emanado del Consejo Nacional
de Seguridad Social en Salud), la Resolucion 50611907 y la Guia de Manejo de
Multirresistencia a los medicamentos de primeradipublicada por la OMS. El Acuerdo
110 prevé que pueden formularse medicamentos ntuidns en el Manual de
Medicamentos del POS.
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TABLA N° 1 Farmacos Antituberculosos

Droge

Isoniazidi
Rifampicing
Pirazinamid
Etambutc

Estreptomicin
Kanamicina
Amikacina

Capreomicina

Esparfloxacin
Ciproflaxacina
Oflaxacina

Ethionamid;
Prothionamida

Amoxicilina

Dosis diarii
Nifios

Dosis diarii
Adultos

5 mg/Kg hasta 300n 5 mg/Kg hasta 300n

10 mg/Kg hasta 600 r |10 mg/Kg hasta 60mg
25 mg/Kg hasta 1500 r |25 mg/Kg hasta 1500 r

20 mg/Kg hasta 1200 r |20 mg/Kg hasta 1200 r

15 mg/Kg IM hasta 1 (|15 mg/Kg
15 mg/Kg IM hasta 1 gd5 mg/Kg
15 mg/Kg IM hasta 1 gd5 mg/Kg

15 mg/Kg IM hasta 1 gr |15 mg/Kg IM

200 a 400 m |NI
1000 a 1500 m@NI
600 mg NI

1C-15 mg/Kg hasta 7t

IV|1gr
IM|1gr
IM|1gr

Dosis
Intermitente
Adultos

15mg/K¢-2 vis
10mg/K¢-2 vis
40mg/K¢-2 vis

40mg/K¢-2 vis

IM-2
IM-2
IM-2
1gr IM-2 v/s
NI
NI
NI

10-15 mg/Kg hasta 750 mg NI

mg

30 mg/Kg hasta 2000 mg 30 mg/Kg

acido clavulanico

Cicloserin:
Acido
aminosalisilico

Tiocetazon

Clofazimine

NI=No

pare

10 mg/Kg hasta 1 10 mg/Kg hasta 1
250 mg/Kg hasta 12 g

2.5 mg/Kg hasta 150 r |2.5 mg/Kg hasta 150 r

10C-200 m¢ NI

indicado su

v/s= nimero de veces por semana
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REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas de hipersensibilidad aatrsnantituberculosos se presentan muy
esporadicamente. Si hay antecedentes de estedipeadcion, las drogas involucradas no

deben ser utilizadas.

El inico medicamento que esta probado produceosféetatogénicos cuando se administra a

la madre durante la gestacion es la cicloserina.

TABLA N° 2 Reacciones Adversas de los medicamen
antituberculosos

Farmaco Reacciones adversas
Isoniazidi Hepatitis, neuropatia periférica, rash, disturlniearoldgicos

Nauseas, vomitos, diarrea, cefalea, somnoleelevacion transitori
Rifampicina de las transaminasas y bilirrubinas, rash, sindresmaejante a
gripe, insuficiencia renal, trombocitopenia, aneheanolitica.

Pirazinamid Hepatitis, rash, artralgia, gota, hiperuricel
Etambutc Neutritis retrobulbar, hipericemia, artralgia

Estreptomicin
Kanamicina Toxicidad vestibular (mareos) y auditiva (hipoaajsnefrotoxicidac
Amikacina vértigos transitorios, parestesias periorales,. rash

Capreomicina

Esparfloxacin
Ciproflaxacina Nauseas, vomitos, diarreas, cefaleas, rash, fatiméasad dérmica.

Oflaxacina

Irritacion gastrointestinal, salivacion excesivapar metdlico en |
Ethionamida (boca, anorexia, nauseas, vomito, diarreas, hepatish, estomatiti
Prothionamida fotosensibilidad, gota, acndinecomastia, impotencia, neurop:

periférica, artralgia.

Amoxicilina + acidc|/Diarreas, nauseas, vomitos, elevacion de transaasnaeosinofilic
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clavulanicc trombocitosis

Mareo, cefalea, tremor, insomnio, tartamudeo, defne ansieda

Cicloserina _ o
ansiedad, psicosis, intentos de suicidio.
Acido pareAnorexia, nauseas, vomitos, diarreas, hepatitigacalta de sodi
aminosalisilico rash.
Rash, nauseas, vomitos, diarreas, hepatitis, déprele la médul
Tiocetazona OGsea, trombocitopenia, agrdacitosis, mareos, ataxia, Vvértig
tinnitis.
o Pigmentacion oscura de la piel, obstruccion intesti infartc
Clofazimine

esplénico, sangrado gastrointestinal.

DIAGNOSTICO DE MULTIRRESISTENCIA:

Se debe sospechar tuberculosis multirresistente:

1) En los contactos de casos multirresistentesiiengs siempre se les debe pedir cultivo y

susceptibilidad de la cepa para confirmarlo.

2) En todo paciente que en curso del 4' mes dantianto regular y supervisado persistente
con baciloscopias de esputo positivas, sin evidedei mejoria clinico-radiolégica, y se

confirma al tener un cultivo de esputo positivo.

MANEJO DEL PACIENTE MULTIRRESISTENTE

Hecho el diagndstico de fracaso se debe:

1. Hacer la susceptibilidad de la cepa.

2. Iniciar un nuevo esquema (retratamiento empidoo cuatro 6 mas drogas, que incluyan
por lo menos tres nuevas para el paciente, deullex2 deberan ser bactericidas y una por

via intramuscular, hasta tener el resultado deraibilidad.

3. Si contamos con los estudios de sensibilidaeidir un esquema con el nimero necesario

de medicamentos para el nivel de drogorresistateizse paciente. El esquema tendra por lo
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menos 3 farmacos sensibles. En nimero total deat@sna administrar sera de por lo menos

5 y si es necesario hasta un total de 7.

4. Si el paciente tiene lesiones pulmonares lpadéis y su evolucién clinica, radioldgica y
bacteriolégica no es satisfactoria, proceder ag@ruespectiva, luego de por lo menos 3

meses del nuevo retratamiento, el cual debe cartlnego de operado.
5. Hacer controles de BK de esputo directo mensmtkrhasta lograr la curacion.

6. Desde el momento de la negativizacién del Bledo hacer cada 2 meses cultivos de

esputo hasta el momento del alta.

7. Pedir cultivo de esputo y una nueva sensibilisiagl BK persiste positivo al 6° mes de
retratamiento en resistentes a isoniacida y rifam@j o al 4° mes de retratamiento en
aquéllos con multiresistencia a otra combinaciofadaacos.

8. Colocar PPD. Determinar talla, peso, circunfeierdel brazo derecho y medida del
pliegue tricipital antes de iniciar el retratam@nt repetir mensualmente para valorar

evolucion.

9. Es recomendable al inicio, durante y términouderetratamiento efectuar hemograma,
proteinas séricas, pruebas hepaticas y de funeral, rasi como otras evaluaciones que se

consideren necesarias de acuerdo al estado clil@cgaciente y a las drogas que use.

10. Determinar si es VIH (+) o0 no con la prueb&tdéSA, confirmando el resultado positivo
con el WESTERN BLOT.

FRACASO AL RETRATAMIENTO:
Se considerara en:

1. Pacientes con resistencia simultanea a rifampi@ isoniacida cuando no presenten
mejoria clinicoradioldgica y su cultivo de esputontinie positivo al 6° mes de

retratamiento.
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2. Pacientes con resistencia a otras combinacideddrmacos cuando no presente mejoria

clinico-radiolégica y su cultivo de esputo contingesitivo al 4° mes de retratamiento.

En ambos tipos de pacientes debe, en ese momenli@r va hacerse un estudio de

sensibilidad para decidir la conducta a seguir.

CONTROL DE CONTACTOS Y QUIMIOPROFILAXIS:

Probablemente por la prolongada exposicion (mesaBog) a una alta carga bacilar (BK
positivo persistente) los contactos de los casdtiresistentes hacen con mayor frecuencia
infeccién y tiene, por tanto, un mayor riesgo déeemar. Es imperativo, por tanto, hacer

despistaje de enfermedad y dar quimioprofilaxis @ Icontactos no enfermos.

En los casos detectados, en el control de contasxtodebe efectuar dos cultivos de esputos
antes de iniciar el tratamiento, para poder detaanla sensibilidad de la cepa. Debe seguir

un control estricto.

Si la evolucién y pruebas de laboratorio del paeienontacto de un caso multirresistente,
demuestra también multirresistencia, se debe peocded acuerdo a lo consignado en el
presente "Lineamientos para el manejo del paciee tuberculosis mutiresitente"”.

No hay estudios que demuestren que esquema serégcahendado para profilaxis, en
personas infectadas con cepas multirresistente®n#bargo, no esta en duda la necesidad de
ofrecer quimioprofilaxis a aquellas personas irddas en quienes se presume lo estan con
cepas multiresistentes. La eleccién de la proBladébe ser individualizada, decidida por
expertos en el area y basada en el patrén deeresistdel caso indice. El tiempo de duracion
sera entre 6 y 12 meses, y se dara la quimiopxifien forma supervisada, debiendo ser
evaluados clinicamente en forma periédica y freupara minimizar el riesgo de toxicidad.

Usualmente debe utilizarse, por lo menos, dos dragttuberculosas.
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Epidemiologi:
Terapéutica

Enfermedad Infect-

Contagiosa Farmacologi

Factores de Riesgo Multiresistencia a

tratamiento

antifimico

VARIABLE VARIABLE DEPENDIENTE

1

Relacion:
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2.5.- HIPOTESIS

Los factores de riesgo estan estrechamente retigncon la multirresistencia al
tratamiento antifimico en los pacientes con tublesis en la provincia de Cotopaxi
durante el periodo 2006-Abril 2010

2.6.- VARIABLES DE LA HIPOTESIS

B Variable independiente: Factores de riesgo

B Variable dependiente: Multirresistencia
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CAPITULO Il
METODOLOGIA

3.1 Enfoque

La presente investigacion es predominantementa-Cuahtitativo pues en ella se evalué la
relacion de los factores de riesgo con el nivel ideidencia de pacientes con la

multirresistencia al tratamiento antifimico, medéala recoleccion de datos y procesamiento
estadistico de los mismos, verificando el compoatos y tendencias respecto a las
variables asociandolo con el método hipotéticodudtivo en el proceso de la informacion.

3.2 Modalidad basica de la investigacion

Se tom6 como antecedentes para realizar estétiga@én estudios realizados sobre la
tuberculosis en Guayaquil, el cual resalta losofas mas importantes que influyen en el
desarrollo de esta enfermedad, al igual que estudializados en cuatro jurisdicciones
sanitarias del estado de Chiapas, México sobr®ddetminacion de los factores de riesgo
para resistencia antifimica en pacientes con tulsis pulmonar” y finalmente un estudios
sobre los “Factores de riesgo asociados a multidregistencia en pacientes con tuberculosis

sin infeccidn por VIH internados en el Hospital M&al Dos de mayo, Lima-Perd”

La modalidad de la investigacion fue de Campou@ & estudio de los datos se realizé en

el lugar en el cual se propone la investigacion.
3.3 Tipo de investigacion
La presente investigacion se inici6 los siguiekifsss:

Por su finalidad: es una investigacién Aplicada pues evalué en ta sie estudio el
comportamiento de las variables a la luz de loociomientos tedricos que se tengan de la
base conceptual sobre la tuberculosis y la muistencia expresada en sus factores de

riesgo.
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Asociacién de variablesporque los factores de riesgo se correlacionarlamcidencia de

multirresistencia en pacientes con tuberculosis.

Segun su alcance temporafue una investigacion Longitudinal pues abactiatro afios de
evolucion de los casos, es decir, se tomaron lesos desde el 2006 hasta Abril del
2010.

Segun la profundidad u objetivofue unainvestigaciéon descriptiva ya que se tomé las
caracteristicas de una poblacion como referendiectdi a las variables, sin tratar de
establecer causalidad o consecuencialidad ents, alino simplemente verificar su estado

actual y las posibles implicaciones futuras.

Exploratorio porque persigue objetivos inmediatos y busca ifileant los factores de riesgo

asociadas a la multirresistencia.

3.4 Poblacion y muestra

La poblacién total del presente trabajo de invesiiin es de 449 casos detectados con
tuberculosis entre el 2006 y Abril del 2010 en degistros de informes trimestrales de la
Jefatura de Salud de Cotopaxi segun el DPSC-EPIDEKIGIA a los mismos que se les

dio el seguimiento respectivo, y cuya distribuaéria siguiente:

CASOS de TB F

Nuevos 418

Antes tratados 61

TOTAL 479

Fuente: Informes trimestrales del DPSC. Elaborado por: Jacqueline Jordé‘n

Tabla N°3 CASOS DE TUBERCULOSIS DESDE EL 2006 — ARIL 2010

Por tratarse de una investigacion exacta respesis eesultados, se tomé una muestra de la
misma con la cual se trabajo en forma censal solie con los “Casos antes tratados”, de
esta forma se trat6 en lo posible determinar @ldestle las variables y se evitar el sesgo de

la informacién respecto a casos que por su colegemgrafica pueden ser atipicos.
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3.5 Operacionalizacion de variables

Variable Dependiente:Multirresistencia al tratamiento antifimico

CONCEPTUALIZACION | CATEGORIAS INDICADORES ITEM BASIC TECNICA INSTRUMENTO

Es la presencia de M.Epidemiologi: # de casos nuevos | (Se confirma el Observacio Informes
Tuberculosis cuya prueba de previos diagnostico de trimestrales DPSC
sensibilidad muestra Diagndstico Multirresistencia al EPIDEMIOLOGIA
resistencia simultanea por Jo Baciloscopia tratamiento antifimico en

menos a los 2 farmacos mas los pacientes? Guias de
importantes para tratar la Rx

tuberculosis Isoniacida

rifampicina

yTratamiento

Pronéstico

Complicaciones

Sospecha clinica

Sospecha

epidemiol6gica

Evolucion

¢, Qué tipo de Resisten

presenta?

¢, Qué tratamiento se le I

determinado?

SHa presentad
reacciones adversas

tratamiento?

e

na

O

observacion

Historias clinicas

Elaborado por: Jordan Jacqueline, 2010
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Variable Independiente:Factores de riesgo

CONCEPTUALIZACION

CATEGORIAS

INDICADORES

ITEM BASICO TECNICA

INSTRUMENTO

Una caracteristica o esti
de vida de una persona,
qu
incrementa la probabilida

de su entorno,
de ocurrencia de

enfermedad

un

-Inadecuado disefi

de un tratamiento

aantituberculosis
calidad deficiente ¢

desconocida

- Fracaso a los re

tratamientos

-Contacto con cas
MDR

- Ser trabajador d

salud.

-Enfermedades

asociadas

o]

oAbandono

e

d-Uso de farmacos

de

ONUmero de casos ¢

cada aspecto

D

D

1%

¢Qué impacto han tenidpObservacion
estos factores de riesgo en

la poblacién de infectadog?

Informes
trimestrales DPSCt
EPIDEMIOLOGIA

Historias Clinicas

Elaborado por: Jordan Jacqueline,2010
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3.6.- Plan de recoleccién de informacion

PREGUNTAS BASICAS

EXPLICACION

1.- ¢Para Que

Para determinar la incidencia de pacientes

multirresistencia al tratamiento con antifimicos|en
casos de tuberculosis.

1. ¢En qué personas u Obijel En pacientes diagnosticados positivament:
registrados en los informes del DPSC-
EPIDEMIOLOGIA de la Jefatura de Salud de
Cotopaxi.

3.- ¢, Sobre qué aspect Respecto a los factores de riesgo en
tratamiento.

4.- ¢Quién o Quiéne Investigador

5.- ¢Cuéandc Histéricamente desde el 2006 hasta Abril 2
(en Informes trimestrales e historias clinicas )

6.- ¢ Donde Jefatura de Salud de Cotop.

7 .- ¢, Cuantas Vece Una observacion de los informes trimestr e
historias clinicas.

8.- ¢ Qué Técnic: Observacior

9.- ¢ Con qué Registro especifico (Informes trimestrales
historias clinicas)

10- ¢ En qué situacié Al momento de registros de informes trimestr
del DPSC-EPIDEMIOLOGIA en la Jefatura de
Salud de Cotopaxi y las Historias clinicas de|los

pacientes.

Elaborado por: Jordan Jacqueline,z
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3.7.- Procesamiento y analisis de la informacion

Se realizo un estudio descriptivo, retrospectiveletual se obtuvé la informacién de campo,

la misma que se procedi6 de la siguiente manera:

* Revision critica de la informacion recogida de Ildsrmes trimestrales de la DPSC-
Epidemioldgicas que se encuentran en la Jefatur&aled de la provincia de
Cotopaxi, mediante la observacién con registrps&ficos

» Recopilacion de informaciéon a través de fichas]oderegistros trimestrales de la
DPSC- Epidemiolégica de Cotopaxi desde el afio 286 Abril del 2010.

» Limpieza de la informacién defectuosa: contradiatdncompleta, no pertinente.

» Tabulacion o cuadros segun variables de cada kipote

» Manejo de la informacion, estudio estadistico deéosigpara presentacién de
resultados.

* La informacion se recopil6 con el Programa Microdetcel 2007 y se realizé un
andlisis estadistico.

» Comprobacion de hip6tesis mediante tendencia dablas agrupadas y disociadas

para verificar interacciones.
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CAPITULO IV

ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

4.1 Analisis de resultados

Para desarrollar la presente tesis, se recurtér defatura de Salud de la Provincia de
Cotopaxi, en donde se recopilaron los registrodageinformes trimestrales enviados por la
DPSC-EPIDEMIOLOGIA de los pacientes que algunaem el periodo 2006 — Abril 2010

fueron identificados y que su diagndstico fue quigra de los tipos de tuberculosis
existentes, las recaidas, abandonos recuperadoasfis y resistentes al tratamiento

antifimico.

A. VARIABLES SOCIO-DEMOGRAFICAS

S %
ARG | GENERO RANGO DE EDADES (ANOS) J—
0-14 15-24 |25-34 |35-44 |45-54 |55-64 |mas de 65
M 1 12 5 8 5 2 6 39 14,3
2006
F 0 8 1 4 3 5 26 9,5
2007 M 3 8 9 2 5 4 3 34 12,5
F 3 10 3 8 2 6 4 36 13,2
2008 M 2 6 10 3 0 3 4 28 10,3
F 0 3 10 3 2 1 3 22 81
5009 M 2 9 7 1 6 6 8 39 14,3
F 1 4 3 2 3 0 2 15 5,5
5010 M 0 2 3 4 3 1 2 15 5,5
F 2 4 4 3 6 0 0 19 7,0
SUBTOTALES 14 63 62 35 36 26 37 273 100
Tabla N° 7 FRECUENCIA DE CASOS NUEVOS BK+ POR RANGO DE EDADESEN ANOS
Fuente de informacion: Informes trimestrales de Casos de Tuberculosisladelefatura de salud de Cotopaxi DP$C-
EPIDEMIOLOGIA
Elaborado por: Jacqueline Alexandra Jordan Arias
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O DE EDADES EN  ANOS
siucCotopaxi DPS-EPIDEMIOLOGIA

Al andlisis de la Tabl# 7 y Figura# 1 se determina que mlimero de cascnuevos BK+
por el rango de edad entre los-25 afios se encuentra &4,3% en el 200por lo cual se
indica que dicha enfermedad obtuvé una tenddeairana sin embargo para el 200¢
evallo que solo un5,5% desarrollaron la enfermedad gdimalmente para el mes Abril
2010 se encuentra en un.

82



B. VARIABLES CLINICA

Afio # SR | | BK+ BK- Extrapulmonares Subtotal Total
M F T % M F T % M F T % M F T %

2006 96.774 9 26 65 58.2 18 13 31 28.2 10 6 16 13.6 67 45 112 26.79

2007 169.493 34 36 70 72.9 4 4 8 8,3 11 7 18 18,8 49 47 96 22.96
2008 222342 28 22| 50 65,8 3 0 3 3,9 13 10 23 30,3 44 32 76 18.18
2009 257.312 39 15 54 66.7 4 0 4 4,9 9 14 23 28,4 52 29 81 19,37
Abril- 34 63,6 55 9 7 16 30,9 12,67
2010 73.145 15 19 1 2 3 14 17 53
Total 819.066 155 118 273 100 30 19 49 100 52 44 96 100 226 170 418 100

Tabla #8.Sintomaticos respiratorios y Casos Nued®suberculosis en la Provincia de Cotopaxi desdéo 2006 hasta Abril 2010.

Fuente de informaciénnformes trimestrales de Casos de Tuberculosis da Jefatura de salud de Cotopaxi DPSC-EPIDEMIOLOGIA

ClahAavradA e Tanmiinlina TAardAn lnvantinada

300.000

250.000 /)1(4} 257.312
2.342
200.000 Total d
m% \ =0==Total de casos
150.000 / \
100.000 9

U 96.774
\> 73.145
50.000

0 T T
2006 2007 2008 2009  ABRIL-2010

Figura N°2 SINTOMATICOS RESPIRATORIOS DESDE EL 2006 - ABRIL 2010
Fuente de informacioén: Informes trimestrales de Casos de Tuberculosik defatura de salud de Cotopaxi DPERIDEMIOLOGIA

Elaborado por: Jacqueline Alexandra Jordan Arias

Cumplimiento del Objetivo.- Identificar el porcentaje de afluencia de pacientesn

sintomas respiratorios.

El nimero de sintomaticos respiratorios ha idoemantandose de casos registrados en el

2006 a 257.312 casos en el 2009, lo que se dermwssta figura #2, a continuacion, con una

curva creciente con respecto al tiempo, esto signiue la captacion de sintomaticos

respiratorios se lo hace cada vez de mejor mahkrsta Abril del 2010 se han registrado

73,145 casos de sintomaticos respiratorios erR&stancia.
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250.000 - 222.342

200.000 - 169.493 W #SR

150.000 - M Total casos Tb
' 96.774

100.000 73.145

50.000 -
12 6 6 1 3

0 1 I 1 T
006 2007 2008 2009  Abril-2010

DE 200+ ABRIL 2010
axi DFEPIDEMIOLOGIA

120

79%
100 S 9
2.96%
80 29,37%
,18%
60
40 \ =4-=Total casos

N 12,67%

20

2006
2007 2008 2009 Abril-2010

'00- ABRIL 2010
axi DFEPIDEMIOLOGIA

Si bien la tuberculosis no es asintomética, es itapte resaltar que la ausencia de sic
definitorios no fueobstaculo para que identifigique el total de cas de pacientes con
tuberculosis parabril del 201/ es de 53 casos que corresponde aprcdamente al 50% de
los casos registrados en el 2(donde se presentaron 112 casos.
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Figura N° 5 CASOS DE TUBERCULOSIS EXTRAPULMONARES POR SEXO DESDE EL 2006 - ABRIL 201
Fuente de informacion: Informes trimestrales de Casos de Tuberculositadéefatura de salud de Cotopaxi DPERIDEMIOLOGIA

Elaborado por: Jacqueline Alexandra Jordan Arias

Como se vio la Tabla # 8, en todo el periodo eatlmlihay una predominancia del sexo
masculino, con 52 casos registrados en total, deertulosis extrapulmonar lo que
corresponden al 54,2 % del total, que predominaeab femenino, quienes registran 44
casos, un 45,8%. Representado en la Figura # 5.
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Reciddas | Abandonos recuperados Fracasos Otros SUBTOTAL TOTAL

Resistencia
Afio M |F| T % MIF| T % MIF[T| % MIF| T % M F % #
2006 3(1| 4| 33%| 0|2| 2 17%| 2|0|{2| 0,2 1|1 2 13%| 6| 4 6,7 10
2007 8|3| 11| 50%| 3|2| 5 23%| 2|0|12f 0,1 2|1| 3 20%| 15| 6| 15,1(| 21
2008, 7(0| 7| 58%| 2(0| 2 17%| 3/0|3| 0,5 3|1| 4 20%| 15| 1| 13.0¢| 16
2009 3(0| 3| 38%| 1|0| 1 13%| 0/1|1f O0,1| 2|0 2 13%| 6| 1| 5,03 7
201C| 2({0| 2| 67/%|1|0| 1 33%| 0|0|0 0| 4/ 0f 4 21%| 7| O 3| 7
TOTAL 23|4| 27|44,2%| 7|4| 11|18,09% | 7|1|8|13,11{12|3| 15|24,5%6| 49| 12| 100%| 61

Nv: Nuevo,Re: Recaida; Otros son aquellos que constan ddBDR: MultiDrogo Resistente.

Tabla N° 9 ESTUDIO DE COHORTE DE LOS CASOS ANTES TRATADOS CON TUBERCULOSIS PULMONAR BK + DESDE 2006-ABRIL

2010

Fuente de informacién:Informes trimestrales de Casos de Tuberculosla defatura de salud de Cotopaxi DPSC-EPIDEMIOLOGIA
Elaborado por: Jacqueline Jordan. Investigador, 2010

En la tabla se muestra los casos antes tratadon @tal de 61 casos, dentro de los cuales
destacan recaidas con un porcentaje del tot&7deasos que comprende el (44,2% )
teniendo asi 23 casos masculinos que represertian &85,2% mientras los casos de sexo
femenino (14,8%) , ademas se ven representadosasas de abandonos recuperados en un
total de 11 caso (18,03%) de los cuales corresgpoiidcasos de sexo masculino(64%) y 4
casos de sexo femenino(36%) , mientras que los asdracaso con un total de 8 casos
(13,11%) comprende 7 casos de sexo masculino (8y,5) solo caso de sexo
femenino(12,5%), indicando finalmente a los casmseasistencia los cuales son registrados
dentro del casillero de Otros en las tablas destegios mismos que comprenden un total de
15 casos (24,59%) correspondiendo 12 casos almeasculino (80%) y 3 casos de sexo
femenino (20) .Y la distribucion por sexo de losas donde el mayor porcentaje de

incidencia por el sexo masculino con 49 casos (&),3/ 12 casos de sexo femenino (19,7) .
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Figura N° 6 NUMERO DE CASOS ANTES TRATADOS CON TB PULMONAR BK+ RECAIDAS POR SEXO
DESDE 2006-ABRIL 2010

EPIDEMIOLOGIA

4
FEMENINOS
15%

27 TOTAL

S

Fuente de informacion: Informes trimestrales de Casos de Tuberculositadiefatura de salud de Cotopaxi DPSC-

Figura N°7 NUMERO DE CASOS ANTES TRATADOS CON TB PULMONAR BK+ RECAIDAS POR SEXO
DESDE 2006- ABRIL 2010

Fuente de informacién: Informes trimestrales de Casos de Tuberculositadkefatura de salud de Cotopaxi DPS
EPIDEMIOLOGIA

Las recaidas estan ocupando un porcentaje deld®tal casos que comprende el (47% )
teniendo de los casos antes tratados BK+, evédugne 23 casos masculinos representan a

un 85,2% mientras los casos de sexo femenino 14,8%
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Figura N° 8 NUMERO DE CASOS ANTES TRATADOS CON TB FULMONAR BK+ ABANDONOS RECUPERADOS POR SEXO
DESDE 2006-ABRIL 2010 uéhte de informacion: Informes trimestrales de Casos de
Tuberculosis de la Jefatura de salud de Cotopaxi S@EPIDEMIOLOGIA
Elaborado por: Jacqueline Alexandra Jordan Al

4
FEMENINOS

36%

Figura N° 9 NUMERO DE CASOS ANTES TRATADOS CON TB PULMONAR BK+ ABANDONOS RECUPERADOS POR SEXO
DESDE 2006-ABRIL 2010 udnte de informacion: Informes trimestrales de Casos de
Tuberculosis de la Jefatura de salud de Cotopaxi SMEPIDEMIOLOGIA

Elaborado por: Jacqueline Alexandra Jordan Al

Se ven representados los casos de abandonos ratngpesn un total de 11 caso que
corresponde al 19%, de los cuales 7 casos coméspaal sexo masculino que ocupa un
64% vy 4 casos de sexo femenino(36%).
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NUMERO DE CASOS ANTES TRATADOS CON TB PULMONAR BK+
FRACASOS POR SEX? DESDE 2006 - ABRIL 2010

3_
2 2

mM

2_
1 mF

1_

0 0 0 0 0 0
0

2006 2007 2008 2009 Abril- 2010

iOS POR SEXO DESDE

salud de Cotopaxi Dk

1

FEMENINO
13%

/OS POR SEXO DESDE

salud de Cotopaxi DF

Se encontrd que diotal de fracasos en el tiempo determinado debeses de 8 casos
cual representa un porcentaje de 0,1%, los misnob@s qomprenden 7 casos de s
masculino (87,5) y 1 solcaso de sexo femenino(12,5%),

89



Pacientes MDR
Afo M % F % T %
2006 1 6,7 1 6,€% 2 13%
2007 2 134 1 6,6% 3 20%
200¢ 3 20 1 6,6% 4 | 26,1%
2009 2 134 0 0% 2 13%
2010* 4 26,7 0 0% 4 27%
Total 12 | 80,z 3 | 19,8% | 15 | 24,5%

Tabla N° 1C Casos d MDR desde 20C-Abril 201C

Fuente: Historias CIZ,':;Zsr :: I.r'p{o:'me.s del ‘/; z;sc- Epidemiolégicas

6,6%,6% ,6% 6,6%

6,6%,6%

2006 2007 008 2009 201C
'SDE  2¢-ABRIL 201C
salud de Cotopaxi DI
Sexo F %
M 12 80%
F 3 20%
TOTAL 15 100
Tabla N°11 Distribucién por Sexo casos MD
Fuente: Historias Clinicas e Informes de la DPSC- Epidemioldgicas

Autora: Jacqueline Jorddn
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Figura N° 13 NUMERO TOTAL DE CASOS OTROS (MDI RESISTENTES POR SEXO DESDE 2(-ABRIL 201C
Fuente de informacién: Informes trimestrales de Casos de Tuberculositadiefatura de salud de Cotopaxi DPERIDEMIOLOGIA
Elaborado por: Jacqueline Alexandra Jordan Arias

Cumplimiento del Objetivo.- Comprobar si existe incidencia de pacientes cortimesistencia al
tratamiento antifimiso para la tuberculosis y sastores de riesgo en el periodo 2006-Abril 2040

la provincia de Cotopaxi

Desde el 2006 se han registrado 61 casos de tlbsisccomo casos antes tratados, de los
cuales 15 casos fueron identificados como cR&ssstentes al tratamiento antifimico de
los cuales 10 son Diagnosticados como MDR 4 caso®anonorresistentes y 1 caso de
polirresistencia , los cuales son registrados dead casillero de "Otros” en las tablas de
registro de Enfermedades de Notificacion Obligatonanejada por el personal de salud,
estos casos comprenden un universo de 15 casoglequé al 26% de los casos antes
tratados BK+ , correspondiendo 12 casos al sexscuiiao (80%) y 3 casos de sexo
femenino (20%) .Como se aprecia, la mayor incidende casos de tuberculosis
Multirresistentes se presentd en el afio 2008 4comsos correspondientes al 27 % del total
en el periodo de tiempo antes descrito, posteriesta fecha hay un descenso con 2 casos
(13.3 %) para el 2009, y en lo que respecta al0 2010 hasta el mes de Abril se han se ha
reportado 4 casos que corresponde a un 26,7%tdketleocasos identificados
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CASOS PACIENTES
Fact. de | Afoinicio | Tipo de
Sexo Ocupacion riesgc de Enf | resistencic TB/VIH Estado actue
CASO 1 . No reactivo
M Jornalero Alcohdlico 2.006 | MDR Curado
CASO2 No reactivo
F QQDD 2.006 | MDR Curado
CASO3 No reactivo
F Panadero Recaida Tto 2.007 | MDR Fallecido
CASO4 Diabetes M. No reactivo
M Agricultor Desnutricién 2.007 | MDR Curado
CASO5 . . No reactivo )
M Comunicador radio 2.007 | MDR Fallecido
CASO6 . Desnutricion No reactivo
M Carpintero 2.008 | MDR Curado
CASO7 Abandono No reactivo .
M Chofer 2.008 | MDR En tratamiento
CASO8 Recibe Tto, No reactivo
F QQDD Anterior 2.008 | MDR En tratamiento
CASO09 Alcohdlico No reactivo
Abandono
M Jornalero Tto. 2.008 | MDR Curado
CASO10 Recibe Tto. No reactivo
M Profesor Anterior 2.009 | MDR Curado
CASO11 Recibe Tto. No reactivo
M Agricultor Anterior 2.009 | MDR Curado
CASO12 . No reactivo .
M Estudiante Padre MDR 2.010 | MDR En tratamiento
CASO013 . No reactivo )
M Agricultor 2.010 | MDR En tratamiento
CASO14 No reactivo L
M Ing. agronomo 2.010 | MDR No inicia
CASO15 Alcohdlico No reactivo
Abandono
M Jornalero Tto. 2.010 | MDR En tratamiento

Tabla N°12 BASE DE DATOS DE PACIENTES MDR DIAGNOKJADOS EN LA PROVINCIA DE COTOPAXI DESDE EL 2008BRIL2010
Fuente de informacion: Informes trimestrales de Casos de Tuberculosisladelefatura de salud de Cotopaxi DPESEIDEMIOLOGIA
Elaborado por: Jacqueline Alexandra Jordan Arias

Ocupacion f %
QQabb 2 13,3
Jornalero 3 20
Panaderia 1 6,66
Carpintero 1 6,66
Estudiante 1 6,66
Chofer 1 6,66
Empleados Publicos/ Privados 3 20
Agricultor 3 20
TOTAL 15 100
Tabla N° 13. DISTRIBUCIOON POR OCUPACION CASOS IDENTIFICADOS COMO MDR DESDE 2006-ABRIL 201@uente: Historias Clinicas
Autora: Jacqueline Jorddn
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Figura N° 14. DISTRIBUCIOON POR OCUPACION  CASOS  IDENTIFICADOS COMO  MDR DESDE 2006-ABRIL 2010
Fuente: Historias Clinicas

Autora: Jacqueline Jorddn

4.1 Cumplimiento del Objetivo.Investigar el indice de incidencia de pacientesretation
a los factores de riesgo

En el periodo determinado para la investigaciorogeo identificar diversos factores de
riesgo que se presentaron en los diferentes casbDiR como la Jornaleria ocupacion de 3
casos que porcentua un 20%, asi como la ocupdeiagricultor g detallo el mismo nimero
de casos y porcentaje al igual los aquellos qumjma como funcionarios publicos , siendo
inmediatamente seguidos por las amas de casadactidiesarrolladas por 2 de los casos
(13,3) seguidos por las deméas ocupaciones comdaspanaderia, carpintero, estudiante y
chofer.
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Casos f %

Si 2 13,3
No 13 86,6
TOTAL 15 100

TABLA N214 MORTALIDAD DE CASO MDR DESDE 2006-ABRIL2010
Fuente: Historias Clinicas y registros del DPSC- Epidemiologicas
Elaborado por: Jordan Jacqueline,2010

14

86,6%
12

10 A

M f

13,3%

No

Figura N° 15 INDICE DE MORTALIDAD CASOS MDR DESDE 20(-ABRIL 2010
Fuente de informacion: Informes trimestrales de Casos de Tuberculosisaddefatura de salud de Cotopaxi DI-EPIDEMIOLOGIA

Elaborado por: Jacqueline Alexandra Jordan Al

Este indicador nos dice c el indice demortalidad en esta zona por la MDR es suman
bajaya que se presentd dos casos que correspondS#.
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Interrelacion f %

Si 2 13,3
No 13 86,66
TOTAL 15 100

Tabla N° 15ASOCIACION DE CASOS MDR CON OTRS ENFERMEDADES DESRE06-ABRIL 2010

Fuente de informacion: Informes trimestrales de Casos de Tuberculositadkefatura de salud de Cotopaxi
DPSC-

16

86,66%

14

12

10

13,3%

o | I

Si No

Figura N° 16 ASOCIACION DE CASOS MDR CON OTRS ENFERMEDADES DESR&06-ABRIL 2010
Fuente de informacién: Informes trimestrales de Casos de Tuberculosidad@efatura de salud de Cotopaxi DPSC-
EPIDEMIOLOGIA

Elaborado por: Jacqueline Alexandra Jordan Arias

Al analizar las tablas e Historias clinicas sesa®ra que solo dos caso de los 15 casos
identificados como MDR presenta asociacion con etriermedad como es la DM y la
Desnutricion lo cual corresponde a un 13,3 % dal,tto que determina que existe una baja
relacion de la TB MDR con otras enfermedades.
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OR XB DESDE 200-

alud de Cotopaxi DI-

.34,2%

DESDE 200-ABRIL

alud de Cotopaxi DI-

Como se aprecia, la mayor incidencia de casos fiataslos de tuberculosis se presento «
2007, con 21 casos correspondientes a % del total en el pestlo de tiempo antes descri
posterior a est fecha hay un descenso con 16 casos (11,7%) p208% y hasta Abril de
2010 se ha reportado 7 cas
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4.2.- VERIFICACION DE HIPOTESIS

Para la verificaciéon de la Hipoétesis la investigacise crey6 necesario el uso de estadigrafo

del Chi-cuadrado cuyo analisis se presenta a a@tion:;
1.- Planteo de hipotesis
a) Modelo l4gico

Ho: No hay diferencia significativa entre los fae® de riesgo y la multirresistencia al
tratamiento antifimico para la tuberculosis engasientes de la provincia del Cotopaxi en el
periodo 2006-abril 2010.

H1: Si hay diferencia significativa entre los faeto de riesgo y la multirresistencia al
tratamiento antifimico para la tuberculosis enpasientes de la provincia del Cotopaxi en el
periodo 2006-abril 2010.

b) Modelo matematico
Ho:O=E
H1: O£ E

¢) Modelo estadistico

X 2 :Z“(O_E)2

E

2.- Regla de decision

1-0,01 = 0,99;
1-0,05 = 0,95;
gl = (c-1)(r-1)
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gl = (2-1)(3-1) = 2
Al 99% y con 2 gl %Xt es igual a 9,21
Al 95% y con 5 gl Xt es igual a 5,991

Se acepta la hipétesis nula sfc)es menor o igual a®¥ caso contrario se rechaza, tanto al
a de 0,05 60,01

Se acepta la Ho, si®Xes< a 9,21 cor 0,01

Se acepta la Ho, si®Xes< a 5,991 com 0,05

za [

9,21 0,01

5,99k 0,05

3.- Célculo de ¥

Tabla No 16 Presentacion de los datos

MUTIRRESISTENCIA OTAL MARGINAL
FACTORES DE RIESGO S| NO

Alta 5 8 13

Media 8 11 19

Baja 2 27 29

TOTAL MARGINAL 15 46 61

Fuente: Informes Trimestrales DPSC-Epiedemiologia
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Explicacion: Todos los valores expresados en ldatale conocen como frecuencias

observadas y para encontrar las frecuencias Egsesadorocede de la siguiente manera:

Para encontrar la frecuencia Esperada del val@f “& multiplica el total marginal vertical,
en este caso 15, por el total marginal horizonBal,lese producto se divide para el gran
total, en este caso, 61. Con el mismo proceso teentiean todo los valores, tanto para la

columna del “SI” como para el “NO”.

Tabla No 17 Calculos de Chi cuadrado

(0 —E)?
o E O-E (0-E)? E
5 3,2 1,8 3,3 1,0
8 4,7 3,3 11,1 2,4
2 7,1 -5,1 26,3 3,7
8 9,8 -1,8 3,3 0,3
11 14,3 -3,3 11,1 0,8
27 21,9 5,1 26,3 1,2
29,4

Fuente: analisis estadistico.
4.- Conclusién
Primera conclusion

Como el valor del Chi cuadrado calculaddés mayor a 9,21 con 2 grados de libertad y un
a de 0,01, se rechaza la hipétesis nula y se ademlerna, es decir, “Si hay diferencia
significativa entre los factores de riesgo y la timgsistencia al tratamiento antifimico para

la tuberculosis en los pacientes de la provinciZdépaxi en el periodo 2006-abril 2010”.

Segunda conclusién

Como el valor del Chi cuadrado calculaddpées mayor a 5,991 con 2 grados de libertad y
un a de 0,05, se rechaza la hipétesis nula y se ateptiéerna, es decir, “Si hay diferencia
significativa entre los factores de riesgo y la timalsistencia al tratamiento antifimico para
la tuberculosis en los pacientes de la provinciZdépaxi en el periodo 2006-abril 2010,
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Tanto al 95% y al 99% de confiabilidad se verifopae si incide la multirresistencia al
tratamiento antifimico en los factores de riesgo lem pacientes con tuberculosis, sin
embargo con un del 0,01 la diferencia es minima, lo que permitectuir que la diferencia
no es significativa, por tano, no hay la certeza lpucomprobado sea cierto; mientras que
conuna del 0,05, la diferencia es mayor y la consisteritgala informacion permite

asegurar la incidencia directa y significativa ehas variables de estudio.

Se evalud la incidencia de pacientes con mudistencia al tratamiento antifimico para la
tuberculosis y sus factores de riesgo en el pei20@6 — Abril 2010 al analizar los registros
e informes trimestrales del DPSC- EPIDEMIOLOGIA ti&s casos detectados en la

Provincia de Cotopaxi donde se encuentra:

Como se observa en el andlisis donde se confirrsaetjuiempo que el paciente debera
permanecer hospitalizado sera mayor dependiend@edglo de evolucion de la enfermedad,
ya que esto determina el periodo de alojamient®deillo de Koch en el huésped, indicando
a su vez que entre la poblacion mayormente afes@@ncuentra el sexo masculino.

Otro par de variables que se contraponen son Tiextéarvs. Tiempo de enfermedad, lo cual
nos indica que el esquema de tratamiento que sguetal paciente dependera del tiempo de

evolucion de la enfermedad.

Esto se debe a que de acuerdo al tipo de enfernmedaitatoria o Tuberculosis que se
identifigue, los médicos prescriben el tratamieatamismo que si tiene eficacia y se lo
confirma con un baciloscopia BK - permitiria queastorice el egresamiento del Hospital
del paciente el mismo que debera continuar suntiatdo y controles en el Centro de Salud

mas cercano a su domicilio.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.- CONCLUSIONES

A consecuencia de que el paciente abandoné afrtiatto o no se adhiera a este, provoco

gue desarrolle MDR.

B Se pudo determinar que el namero de sintomaticapiraedorios ha ido
incrementandose asi tenemos casos registradels2606 de 257.312 casos en el
2009, mostrando una curva creciente con respedterapo, lo cual indica se esta
realizando lo mas humanamente posible para captasuegran mayoria a los
sintomaticos respiratorios, teniendo como indicaga las entidades publicas Hasta
Abril del 2010 se han registrado 73,145 casos ut®reiaticos respiratorios en ésta
Provincia.

B Del andlisis se pudo concluir que el rango de aettagpacientes detectados por el
DPSC- EPIDEMIOLOGICO por algun tipo de enfermedespiratoria esta entre 15
a 34 afos, seguida de aquellos que oscilan entre 85 afios y por Ultimo por
aquellos entre 55 a 64 afios, observandose asi mag/or edad, menor frecuencia
de ingresos al Hospital.

B La mayoria de pacientes es proveniente de losrmestledanos de la provincia del
Cotopaxi, detectdndose la poblacién masculina doca8os registrados en total, las
cuales tienen su ocupaciéon en la que se incluysngleehaceres domésticos,
agricultores, o servidores sean estos publicosivagws, q tuvieron un riesgo de
exposicion y contagio con el agente causal de lefulosis el mismo que se
instaura con mayor facilidad en aquellos individqas presentan factores de riesgo
determinantes como lo pueden ser el alcoholismdesmutricion , o enfermedades
de base como la Diabetes Mellitus , mismos queasedeterminado en este estudio
como factores de riesgo para el desarrollo deTubarculosis Multidrogorresistente
(MDR)

B Con este analisis se concluye que los Factoresiesgd®R identificados en los
pacientes son: Las recaidas con un porcenthjetdede 27 casos que comprende
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el (44,2% ) teniendo asi 23 casos masculinogepresentan a un 85,2% mientras
los casos de sexo femenino (14,8%) , ademas seepeesentados los casos de
abandonos recuperados en un total de 11 caso 48,88 los cuales corresponden 7
casos de sexo masculino(64%) y 4 casos de sexmifen(®6%) , mientras que los
casos de fracaso con un total de 8 casos (13,tb#bprende 7 casos de sexo
masculino (87,5) y 1 solo caso de sexo femeninbfaR, Y la distribucion por sexo
de los casos donde el mayor porcentaje de incidegran el sexo masculino con 49
casos (80,3 %), y 12 casos de sexo femenino (19,7 %

Desde el 2006 se han registrado 61 casos de tldsisccomo casos antes tratados,
de los cuales 15 que corresponde (24,59%) casosrfuidentificados como casos
Resistentes al tratamiento antifimico , correspamib 12 casos al sexo masculino
(80%) y 3 casos de sexo femenino (20%) .

La mayor incidencia de casos de tuberculosis iMedistentes se presenté en el
afio 2008, con 4 casos correspondientes al 27 %otd¢len el periodo de tiempo
antes descrito, posterior a esta fecha hay un desadn 2 casos (13.3 %) para el
2009, y en lo que respecta al 2010 solo hasteslde Abril se han se ha reportado
4 casos que corresponde a un 26,7% del total des cdentificados .

En el periodo propuesto para la investigacion gelaentificar diversos factores de
riesgo que se presentaron en los diferentes casosIDR como la Jornaleria
ocupacion de 3 casos que porcentua un 20% , &g & ocupacion de agricultor
gue detallo el mismo nimero de casos y porceatdjpial los aquellos que trabajan
como funcionarios publicos , siendo inmediatameeiguidos por las amas de casa
actividad desarrolladas por 2 de los casos (13,88guidos por las demas
ocupaciones como son la panaderia, carpinterajiaate y chofer.

El indice de mortalidad investigado en esta zomaMiDR es sumamente baja ya
gue se presentd dos casos que corresponde al.13,3%

Se analizo que solo dos de los 15 casos identificadmo MDR presenta asociacion
con otra enfermedad como es la DM y la Desnutri¢@mcual corresponde a un
13,3% del total de casos, lo que determina quedeexisa baja relacion de la TB
MDR con otras enfermedades

Alrededor del 94% de los pacientes detectados ddBR logran recuperarse y por

lo menos salir con la TB. Inactiva y seguir cortratamiento en un Centro de Salud.
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5.2.- RECOMENDACIONES

Reevaluar a los factores de riesgo que preseagepdcientes diagnosticados con
cualquiera de los tipos de TB y asi poder plantearcompromiso entre todo el
personal que trabaja en salud para que las cifaBl@R vayan disminuyendo, y
cumplir lo esperado por el Programa Nacional detdbde Tuberculosis.

Capacitar al personal que trabaja con los corstimdea la deteccion de casos MDR,
para que éstos sean Diagndstico y asi recipariumamente tratamiento, para una
favorable evolucion del paciente.

Comprometer a los pacientes para la toma de meditas adecuadamente y para
gue se realicen los controles indicados.

Evaluar periédicamente la condicién de salud deds®s después del tratamiento.
Conocer el estado nutricional de cada uno de logipies.

Trabajar con un nutricionista, que nos ayude aoetalpautas de una alimentacion
adecuada que sea aplicable para la localidad.

Realizar recomendaciones dietéticas similarestpdms los casos de tuberculosis.
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CAPITULO VI
PROPUESTA
6.1.- DATOS INFORMATIVOS

Titulo: Registro de Factores de riesgo de pacientes dancwlosis resistente a antifimicos

en la provincia de Cotopaxi
Institucion Ejecutora: Jefatura de Salud de Cotopaxi
Beneficiarios

Pacientes que se encuentren bajo tratamiento clantzberculosis y que han presentado

multirresistencia.

Ubicacion: Cantén Latacunga, Provincia de Cotopaxi.
Tiempo estimado para la Ejecucion

1 afio

Inicio: enero 1 del 201Final: diciembre 31 del 2011
Equipo Técnico Responsable

- Jacqueline Alexandra Jordan Arias
- Licda. responsable del Programa de Control de Tulasis y Multirresistencia
de la provincia de Cotopaxi

- Médicos Rurales de los subcentros de la provincia

B Costo: 500.000
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6.2.- ANTECEDENTES DE LA PROPUESTA

Una de las enfermedades infecciosas més relevantéss paises en vias de desarrollo o
dependientes, es la tuberculosis, siendo ésta aager incidencia, que afecta severamente

las clases socioecondmicas mas pobres.

A pesar de haber pasado mas de un siglo del dasoerfito del bacilo de la tuberculosis por
Robert Koch y con los adelantos médicos cientifisesha logrado reducir en forma notable
la mortalidad mas no la morbilidad, es decir oédia cantidad de muertes en una poblacion

mas no el nimero de personas que contraen la esdan

La presente propuesta es considerada como un sopara profesionales y cientificos que
necesiten corroborar los factores que permiteresdmollo de esta enfermedad, asi como un

aporte a la erradicacion de la misma.

De las condiciones del paciente que ha contraidmiarmedad depende la efectividad del
control individual del paciente, sin embargo existéros factores que contribuyen a que la

enfermedad se presente:

- Factores Genéticos: El grado de resistencia deébkerculosis varia de acuerdo a los
diferentes grupos étnicos, parece que la causearadi fendmenos relacionados con
el medio ambiente.

- Sexo: Estadisticamente no se ha encontrado difaresignificativa entre la
proporcion de hombre y mujeres que contraen lareef@ad, pero en general se
considera que en la tuberculosis de reactivaciotogradolescentes, es mayor el
porcentaje de hombres que presentan la enfermedad.

- Estado nutricional: Si la tuberculosis afecta aptiblaciéon de escasos recursos
econdmicos, entonces un mal estado nutricionaln(desién) es considerado un
factor de riesgo no solo por la tuberculosis sioiolas enfermedades infecciosas.

- Otras enfermedades: Hay enfermedades que disminiagemefensas contra la
tuberculosis como el sarampién, la tos ferinawaldcela. La infeccion por VIH es el
mas poderoso factor conocido que aumenta el ridgsgwogresion a enfermedad en
los infectados con M. Tuberculosis. El riesgo desad®llar la enfermedad

tuberculosa en una persona con ambas infecciorded 88%.
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- Drogas: Disminuyen la inmunidad, y por lo tanto aatan la susceptibilidad a la
tuberculosis
- Sociales: El medio ambiente inadecuado, tales cowmenda, falta de espacio, luz,

falta de ventilacién y hacinamiento.

Es preferible la prevencién de la tuberculosis, quearla, pues como hemos explicado
durante todo este capitulo, esta se puede regatisgror esto que se deben considerar las

siguientes medidas de prevencion:

- Vacunacion

La primera vacuna de todo recién nacido, BCG, awmentio simple que confiere proteccion a

aquellos que no han sido infectados por el ba&l&akch.

- Quimioprofilaxis

Tratamiento (profilaxia) que se dirige a la elintidm de los bacilos inactivos en su
produccién y proliferacion, vivos; con este tratanid se demostré un impacto benéfico del

50% y mas.

Este es un tratamiento preventivo, que consistederinistrar Isoniazida durante 3 meses, a
las personas que tienen contacto con personasadés; o por un afio si hay evidencia de
infeccidon sin enfermedad; este tratamiento evite ths pacientes con bacilo de Koch

presenten la enfermedad clinicamente.

- Mejores condiciones sociales

Si se quiere prevenir esta enfermedad, y si suponeqne se da en poblacion de bajos
recursos econémicos, entonces un método de préversgria mantener a la poblacion en
buenas condiciones sociales, viviendas adecuadasamutriciéon, vacunas, atencion a los

enfermos.
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6.3. JUSTIFICACION

La propuesta que se disefia a continuacion tienertamria fundamental pues permite
enfocar los factores de riesgo de una enfermedadaqueja a grupos sensibles de poblacién,

por lo que debe ser tomada como referencia paneofiprogramas de desarrollo de salud.

La tuberculosis ha emergido nuevamente como un gmislema de salud publica y es un
factor importante de morbilidad y mortalidad al@oie del mundo. ElI enfoque o el
tratamiento inapropiado de pacientes en riesgouwdtrrasistencia a drogas anti-tuberculosas
ha sido probablemente la causa de esta seria aimdid revisar la literatura se encuentran
claras definiciones de multirresistencia a drogde Yos pacientes en riesgo para presentarla,;
sin embargo, no estan soportadas por un buendevelidencia y los esquemas terapéuticos
se basan en observacién. De esta situacion seugengbr tanto que se carece de estudios

experimentales que guien al clinico en el abordajeste grupo de pacientes.

6.4.- OBJETIVOS

Objetivo General

Identificar los principales factores de riesgo eacigntes resistentes a tratamientos

antifimicos para la tuberculosis.

Objetivos Especificos

- Realizar acciones encaminadas a promover invegtiyggs sobre la relacion de los
factores de riesgo en pacientes con tuberculosis.

- Involucrar y capacitar al personal de salud sohrenportancia de la determinacion
de los factores de riesgo en pacientes con tulosisul

- Promover una campafa de diagnosis oportuna pavarmr las resistencias en los
casos de tuberculosis.

- Implementar registros de factores de riesgo en relgrama de control de
Tuberculosis.

- Investigar si los casos detectados y familiarescarers requieren de terapia

Psicolégica.
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6.5. ANALISIS DE FACTIBILIDAD

Esta propuesta es factible de llevarla a cabo y& da estrategia DOTS (tratamiento
antituberculoso estrictamente supervisado) tiemaocgolitica el disminuir el riesgo de

multirresistencia, sin considerar estado socioemir® y el mismo requiere de pocos
recursos econdémicos, fisicos y humanos para peddizarlo, analizandolo y actuando a
tiempo, mejorando asi la calidad de vida del paejecontrolar el tratamiento adecuado y la

prevencién de las diversas complicaciones de e&aneedad.

6.6. FUNDAMENTACION

Para larealizacion de la presente propuesta, debera sesaga la participacion de todas las
instituciones relacionadas como son, el MinistéeoSalud Publica, la Direccién Provincial
de Salud de Cotopaxi, lo subcentros de la providei&otopaxi , el Médicos y Enfermeras
encargados del programa Nacional Contra la Tubesisulen la Provincia, asi todo el
personal que estaran en contacto con éstos pagianmtizando protocolos de guias de

tratamiento para evaluar los factores de riesgoggmeren una fuente de multirresistencia .

6.7.- METODOLOGIA MODELO OPERATIVO

La tuberculosis es una infecciébn bacteriana crérdea distribucién mundial. Es una
enfermedad altamente infecciosa y la ruta de eathdrganismo es el tracto respiratorio por
via inhalatoria. A partir de los estudios llevadosabo por los ingleses en la India en 1956,
quedé establecido que factores como hospitalizaosfwso, alimentacién, clima e incluso la
severidad de la enfermedad tuberculosa eran setosdaque para el éxito del tratamiento
s6lo son indispensables dos hechos: prescribir hwena quimioterapia y asegurar la
adherencia del paciente a toda la duracion delriento. El poder de la quimioterapia es tan
eficaz que, asumiendo que el bacilo sea sensilies anedicamentos, su administracion
correcta por el tiempo indicado cura 100% de Ies®sduberculosos. Ademas la efectividad
es tal, que el tratamiento convierte en no infexasca los pacientes después de dos a cuatro
semanas de su inicio. Sin embargo, para consegas tasas de curacion es indispensable
que el paciente no abandone el tratamiento. Seqgabeon sdlo dos semanas de tratamiento
el paciente mejora de casi todos sus sintomas gm@lws mejores programas existe una tasa

de abandono cercana a 20%. Esa es la principalacaes recaida con bacilos
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multirresistentes, casi siempre incurable. Lo amteconstituye hoy en dia uno de los

principales escollos en la lucha para erradicaulteerculosis. EI aumento constante de la
multirresistencia llevé en 1992 a la Organizacidmnilial de la Salud a adoptar la estrategia
del llamado tratamiento acortado directamente sigagio (Directly Observed Therapy

Short, DOTS), que en resumen, indica que todo pmgrde lucha contra la tuberculosis
debe implementar de acuerdo con sus circunstapc@sas, un método que asegure la
ingesta, por todo el tiempo necesario, de una raasepervisada, de los medicamentos
antituberculosos. Se ha observado por otra pagdaguregimenes complejos y prolongados

aumentan potencialmente los costos.

Tabla#18.Regimenes potenciales para el manejo de TBQrresistente.

Medicamento [Régimen Sugeridi |Duracién erComentarios

Resistente Meses

En estudios de BMRC, regime
de seis meses alcanza tasa

éxito superiores #@5% a pesar

INH (+-SM)

RIF, PZA, EMH

con enfermedd

extensa)

(FQN en pacient 5

la resistencia a INH si se u
cuatro drogas en la fase inic
Estudios adicionales sugieren
los resultados son mejores s
usa PZA durante los seis me
FQN
enfermedad extensa.

se recomiendan p

INH y RF (+
SM)

FQN, PZA, EMB
IA, con o sin agen

alternativo

18-24

En tales casos el tratamie

extendido es necesario p
disminuir el riesgo de recaida.
casos de enfermedad extens
uso de un agente adicional pu
ser prudente para disminuir
riesgo de falla o resisten
adicional. La cirugia puede

apropiada.
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FQN (EMB o PZA ¢
activos),

agentes alternativos

IA y doj24

Use agentes de primera linea
los cuales exista susceptibilid
/Adicione dos o mas agen
alternativos en caso de enheda
extensa. La cirugia de

considerarse.

INH, RIF (+
SM) y EMB ¢
PZA
RIF

INH, EMB, FQN
suplementadas ¢
PZA por los primerg
dos meses (un IA
debe incluir por Ig
primeros 2 -3 mese
para pacientes c

12-18

enfermedad extensa).

Regimenes diarios o tres veces
semanale INH, PZA y SM dadg
por nueve meses fueron efect
en estudios del BMRC. Como
el uso extendido de un age€
inyectado puede no ser realiza
NO se sabe si el EMB es
efectivo como SM en esl
regimenes. Un régimen totalme
oral por 12 — 18meses debe ¢
efectivo, pero para u
enfermedad extensa o para m
duraciébn un agente inyectal
debe adicionarse por los prime

dos meses.

Definicién de Multirresistencia a Medicamentos antuberculosas

La tuberculosis resistente se ha definido como ngardismo que es no es susceptible a un
solo medicamento antituberculoso, mientras la tubesis multirresistente se define
clasicamente como la resistencia a Isoniacida wrRifcina. Aunque existen reportes de
monorresistencia a Rifampicina, que han aumentaddaeliteratura, principalmente en
paciente VIH positivos, la mayoria de organismos cesistencia a Rifampicina lo son

también a la Isoniacida, asi que la identificadénresistencia a la Rifampicina es un buen

marcador de multirresistencia.
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El bacilo de tuberculosis se encuentra continuaenbajo mutacién espontdnea que crea
resistencia a medicamentos antituberculosos ingis. Como sea, la frecuencia de estas
mutaciones simples es suficientemente baja paracqoeuna apropiada combinacién de

guimioterapia que sea administrada confiablemesstig, resistencia no tenga consecuencias

clinicamente significativas.

Factores que predisponen a Multirresistencia

La resistencia a medicamentos es mas probablderctuosis pulmonar cavitaria por el gran
namero de bacilos que se multiplican rapidamentdaecaverna. Durante un tratamiento
repetido o prolongado se puede observar resistemaialltiples agentes. Pacientes con
resistencia adquirida a medicamentos pueden tréingstias cepas a otros individuos que si

desarrollan tuberculosis, ésta puede ser resistente

La resistencia a medicamentos en un paciente dmrduiosis recién diagnosticada puede
sospecharse con base en informacion histérica demgblégica, como por ejemplo

tratamiento previo o contacto con un caso conodamultirresistencia o precedencia de un
sitio donde ésta es comun. En estos casos es pewgtaplear de forma empirica un régimen
especial para tuberculosis resistente, especiadmg@neél paciente se encuentra seriamente
enfermo. La resistencia a medicamentos solo seepuethprobar mediante pruebas de

susceptibilidad realizados en laboratorios compesen

La aparicion de farmacorresistencia es un fenénoemoplejo determinado por diferentes
factores. El Proyecto Global sobre Resistenciarm&@os Antituberculosos ha propuesto un
modelo conceptual para la farmacorresistencia equelse describen tres tipos de factores
gue se asocian a este problema: los relacionadoglqmaciente, los propios del contexto y
los del sistema de salud. Entre los relacionadoset@aciente destacan la educacion, el
poder adquisitivo calificado a través del gradopdbreza y de los gastos de bolsillo, y la
preferencia por el sector privado. Los factores clahtexto incluyen la incidencia de
tuberculosis, la incidencia de la coinfeccion cdiABIDA, el producto interno bruto y el
gasto en salud. Se considera también lo invertidmeestigaciéon y desarrollo y los niveles
de equidad. En este informe se consideran por pimez las circunstancias relacionadas
con la migracion. Los factores relacionados cosisgtema de salud son, sin duda, los mas
importantes, ya que representan a los que pueddificacse con mas facilidad. Incluyen el
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desempefio del programa de control, la presenciad@, asi como su categoria, la tasa de
deteccion y su tasa de efectividad. Con toda pititiadh, el factor que se relaciona en forma
mas consistente con la presencia de farmacornesiates el porcentaje de retratamiento. Se
considera también la funcionalidad del sistemaatigdscalificando su desempefio, nivel de
justicia y capacidad de respuesta.

g Medslo conceptual para resistencia a los medicamentos antituberculoses g
Factores relacionados Factares Factoras relacionados
con el pacients del contexto con &l sistema de salud

| Incidencia de Tb

. Educaciion

’ astos de bolsill

Preferencias par
sector privade’;

. Gasto en salud

Investigacidn ¥
desarrolle

salud

Sistama de

' Aunique probablemente sea un factor muy Importante, ng s& dispuso de infonmacidn arepdi.
¥ Egte factor por b general es medido por el indice de GINL

¥ Este factor fue muy inportante y significativo en & sequnde infame.

4 Aunque Importante, no se neluy en el andlisk multvariada,

raspuesta

Fuente WHOAUATLD Global Project on Antinberculests Drug Resismnee Surveillance

Figura# 19 Modelo conceptual para resistencia adicamentos
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Tratamiento de la tuberculosis causada por organisos multirresistentes

El tratamiento de la tuberculosis multirresistedébe realizarse de forma cercana por un
experto en el manejo de esta dificil situacion. tesgmenes de segunda linea frecuentemente
representan para el paciente la mejor esperanzardrirados. El manejo inapropiado puede

asi tener consecuencias vitales.

No se han realizado estudios definitivos aleatddgeo controlados sobre varios patrones de
resistencia a drogas. En ausencia de un nivel d#eria ideal, las practicas en el
tratamiento de los pacientes se basan en una nzgancipios generales, extrapolaciones
y opinion de expertos. La Organizacion Mundialal&alud formulé regimenes y algoritmos
de manejo para los casos de falla del tratamiertasos cronicos. Esta aproximacion tiene
mayor utilidad en regiones en las que no se dispen@uebas de susceptibilidad in vitro ni
de acceso a tratamientos completos de segunda leea no es adecuada para paises

industrializados con mayores recursos.

Las guias de manejo para pacientes con tubercuwtasisada por gérmenes resistentes a

medicamentos, se basan en los siguientes puntos:

[0 Nunca se debe adicionar un nuevo medicamento,lci@ndo se encuentra una falla en

el régimen.

[J Cuando se reinicia o revisa una terapia, sierapnglear al menos tres medicamentos no
usados previamente y a los cuales halla susceéghaithiin vitro. Uno de estos tres debe ser un

agente inyectable.

[0 No limitar el régimen a solo tres medicamentdsptds que no se han usado y que
probablemente son activos contra el germen, seeatram disponibles. En pacientes con
multirresistencia en quienes se encontr6 resisiem@gentes de primera linea en adicion a
Isoniacida y Rifampicina, esquemas que emplearr@w@askeis medicamentos se asocian a

mejores resultados.
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U Los pacientes deben recibir de forma hospitalmdg@miciliaria DOT. Las implicaciones
de la falla en el tratamiento y resistencia addaifutura son tales que en estos casos se le
debe dar alta prioridad al DOT.

[ La terapia intermitente no se debe usar pararttaberculosis causada por gérmenes
multirresistentes, excepto quizas para los agemyestables después de un periodo inicial de

terapia diaria que oscila entre dos y tres meses.

[1 El uso de medicamentos en los cuales se ha demogiesistencia in vitro no se debe
realizar porque no hay eficacia de los mismos, @&nap que las pruebas son confiables y
ademas de forma usual hay medicamentos alternpenilides. Como sea la significancia
clinica de la baja efectividad del uso de Isonia&d el marco de una baja resistencia a este
farmaco, no es clara. Se debe anotar que el udsod&cida se ha asociado con mayor
sobrevida en pacientes con multirresistencia coi Wberculosis que fue susceptible a altas

concentraciones de Isoniacida.

[J La resistencia a Rifampicina se asocia en casistdos casos a resistencia cruzada con
Rifabutina y Rifapentina. Raros casos de resistem@&ifampicina, conservan susceptibilidad
a Rifabutina; esto se asocia a una mutacion poguiecen la polimerasa RNA del bacilo.
Como sea, aunque in vitro se observe susceptiibid’ifabutina, este agente no debe usarse
en casos de resistencia a Rifampicina. La resistengzada entre Rifampicina y Rifapentina

es casi universal.

[l No hay resistencia cruzada entre Estreptomicinetrgs agentes inyectables como
Amikacina, Kanamicina y Capreomicina, aunque lastescia a todos puede ocurrir de
forma individual. Como sea la resistencia cruzad&ree Amikacina y Kanamicina es
universal. El uso simultdneo de dos agentes inglxstano se usa debido a la ausencia de

eficacia probada y al potencial aumento de la idadt

[ La determinacién de resistencia a Pirazinamidé@scamente problematica y no se hace
en muchos laboratorios. La resistencia a Pirazidamo es comun en ausencia de resistencia
a otros medicamentos de primera linea. Si se abseonorresistencia a Piraziamida se debe
considerar que el agente etioldgico es M. Bovis ywh Tuberculosis, porque el M. Bovis es
genaotipicamente resistente a Pirazinamida.
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Los datos existentes de tratamiento en TBC mudistente provienen enteramente de
analisis de cohortes retrospectivas. La ausenciaéledos estandar de recoleccion y analisis
de los datos no permiten una facil comparacién.eER0afio anterior se publicé en The
Lancet una revision de Medline de 1966 al 2001 @BYS de 1970 a 01, sobre estudios
acerca de tratamiento de TBC multirresistente. Alenljq comparacion directa entre estos
estudios es imposible, se presentaron algunosipiosade tratamiento y lo mas importante
fue destacar la necesidad de estudios clinicogpasts experimentales y con una adecuada

estructura operacional.
Recomendaciones para disefiar un régimen de trai@npara TBC multirresistente:

[1 Usar cualquier agente oral de primera linea @sibilidad comprobada. (Isoniacida,

Rifampicina, Etambutol o Pirazinamida).
[ Uso de un agente inyectable sensible. Como unamhicdsido o Capreomicina.

[ Uso de una quinolona. Si se encuentra resistenaiga quinolona de baja generacion pero
sensibilidad a alta generacion, considerar el w@sia Ultima. Se han usado en estudios
aleatorizados, controlados

[1 Adicionar un agente bacteriostatico de segunizalpara completar el régimen de cinco
medicamentos. Entre estos agentes la Etionamidelgs€rina se usan generalmente primero
por su eficacia, efectos secundarios y preciocklodaminosalicilico se usa en pacientes con

alto grado de resistencia.
[1 Otros agentes.

Si el régimen no contiene cinco medicamentos adies &e deben usar agentes adicionales
como Amoxacilina o Clavulanato, dependiendo dehdsstclinico, grado de severidad o
resistencia y otros factores.

Terapia con Plombage

La terapia de colapso con plombage se propuso a&ifoel 950 en pacientes con enfermedad

cavitaria persistente a pesar de la terapia amtibana especifica(5). Esta técnica consiste en
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denudar la costilla sobre el &rea afectada y catapslectivamente las cavidades en el
parénquima que son las mayores fuentes de prdiferabacteriana y manteniendo el

colapso llenando el espacio subcostal extrapes@ptincipalmente con esferas radiolcidas.

Comparando este procedimiento con toracoplastiageural las mayores ventajas son:

U El colapso se obtiene con solo una operacion.

[1 No causa deformidad fisica.

U Es aplicable en pacientes de pobre riesgo.

U Preserva la funcién pulmonar.

U Es aplicable en enfermedad bilateral.

U La estadia hospitalaria es corta.

[1 Se reducen marcadamente las complicaciones rustficas.

Este procedimiento se abandond después de unos pdios por la aparicién de otros
procedimientos quirdrgicos y por los avances aulmioterapia antituberculosa.

Sin embargo, la aparicion de enfermedades caugmianicobacterias multirresistentes ha
hecho aparecer de nuevo la posibilidad de terapigplementaria con plomabage. Se han
reportado series de pacientes con enfermedadespales por micobacteria resistente y con
alto riesgo de falla al tratamiento y no elegilppasa reseccion, que han obtenido beneficio

con plombage.

Reseccion pulmonar para tratamiento de TBC mudistente:

U El papel de la cirugia de resecciéon en el mamgopacientes con tuberculosis

multirresistente no se ha establecido en estuthasasizados. Hay disparidad en los estudios
realizados para evaluar esta condicién. La cirpgfa el tratamiento de la tuberculosis fue un
método importante de terapia hasta la introducd®mntibiéticos efectivos en 1960. Desde

ese entonces la cirugia se reemplazo por la tenagitica. Con la aparicion de micobacterias
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multirresistentes, la cirugia ha aparecido de nuemmo una modalidad de tratamiento
necesaria. Las indicaciones para cirugia son: p@cieon TBC multirresistente con
enfermedad localizada, enfermedad cavitaria pergiest baciloscopia en esputo
persistentemente positiva, TBC multirresistente a®@struccion de [6bulo o pulmodn,

hemoptisis masiva, fistula broncopleural y estenbsinquial.

6.8. Administracion de la Propuesta

Una vez concluida la propuesta se valorara ladémgiia de pacientes con resistencia al
tratamiento antifimico y los factores que se tumieque erradicar, verificando de esta forma

el descenso de incidencia.

6.9 Plan de Monitoreo y Evaluacion de la Propuesta

Para evitar formas de resistencia al tratamienttifiraito y ver la evolucién de la
enfermedad, el departamento de plan de contrélilierculosis y registro de la consulta
externa, mediante la aplicacion de los protocotopyestos para el control de los factores de
riesgo determinaran la relacion o no de los fastade riesgo con la incidencia de
multirresistencia.
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Evaluacion de la Propuesta

PREGUNTAS BASICAS

EXPLICACION

1.-¢ Qué evaluar

La aplicacion de registro de los factores de rie
y el compromiso del personal de salud de
provincia de Cotopaxi.

2. ¢Por qué evalua

Porque es factible y csuceptible a la verificacic

3.- ¢ Para que evalu:

Para evitar la utilizaciéon de regimenes potenci

de manejo de TB multirresistente

4.- ¢ Con que criteric

Pertinencia, Coherencia y efectivic

5.- ¢Indicadores

Cualitativos: Aplicacidrde registro:
Cuantitativos: Relacion o no de los factores

riesgo con la incidencia de multirresistencia

6.- ¢ Quién evalul:

Personal del Programa Nacional Contra
Tuberculosis

7 .- ¢ Cuando evaluz

Desde el inicio hasta el fir

8.- ¢, Cémo evalua

Mediante seguimiento de losformes que s

otorguen

9.- ¢ Fuentes de Informacic¢

Pacients, personal de sal

10- ¢ Con qué evalue

Fichas de Vigilancia de pacient

Multirresistentes

Elaborado por: Jordan Jacqueline,z
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Anexo 1

GRUPOS DE EDAD POR SEXO REGISTRADOS COMO CASOS NUEVOS CON TB PULMONAR BK+

0-14 15-24

25-34

45-54

55-64

65Y+

SUBTOTAL

TOTAL

Aio MIF|T|% |[M|F|T|%

FIT|%

FIT|%

FIT|%

FIT|%

Fl%

2006

2007

2008

2009

abr-10

Total

Anexo 2

Tabla #3 .Sintomaticos respiratorios y Casos de t@oculosis en la Provincia de Cotopaxi desde e

afio 2006 hasta Abril 2010.

Afo # BK+
SR Subtotal

Total

BK-

Extrapulmonares

M |F|T

% M

%

%

2006

2007

2008

2009
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2010
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Anexo 3

Estudio de Cohorte de los casos antes tratados cerculosis Pulmonar BK+ desde 2006 — Abril 2010

Recaida |Abandonos recuperados Fracasos Otros SUBTOTAL
Resistencia TOTAL

Afo MIFIT| % [MIF| T| % [M|F|[T]| % MIF| T| % (M| F| % | #

2006

2007

2008

2009

2010

TOTAL

Nv: Nuevo,Re: Recaida; Otros son aquellos que constan ddBDR: MultiDrogo Resistente.

Fuente de informacion Informes trimestrales de Casos de Tuberculositadiefatura de salud de Cotopaxi DPSC-
EPIDEMIOLOGIA
Elaborado por: Jacqueline Jordan. Investigador, 2010

Anexo 4

BASE DE DATOS DE PACIENTES MDR DIAGNOSTICADOS EN LA PROVINCIA DE COTOPAXI A
PARTIR DEL ANO 2006 HASTA ABRIL 201C

CASOS PACIENTES

Fact. de | Afio inicio Tipo de
Identificacion| Sexo| Ocupacioén] riesgo de Enf. resistencia TB/VIH Estado actug

CASO 1

CASO2

CASO3

CASO4

CASO5

CASO6

CASO7

CASO8

CASO9

CASO10

CASO11

CASO12

CASO13

CASO14

CASO15

Nv: Nuevo,Re: Recaida; Otros son aquellos que constan ddibR: MultiDrogo Resistente.

Fuente de informacion Informes trimestrales de Casos de Tuberculositadiefatura de salud de Cotopaxi DPSC-
EPIDEMIOLOGIA
Elaborado por: Jacqueline Jordan. Investigador, 2010




Anexo 5

DISTRIBUCION DE RESULTADOS DE TRATAMINETO ANTITUBERCULCQOSIS
ESQUEMA UNO y DOS ADMINISTRADO A LOS CASOS NUEVOS CON

TBPBK+

2005

2006

2007

2008

1ro., 2do., 3er. T 2009

Registrados

NO

%

NO

%

N° %

NO

%

NO

%

Curados

Ttos
terminados

Fracasos

Transf.sin
confirmar

Abandonos

Fallecidos

Evaluados




Anexo 6
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
PROGRAMA NACIONA DE PREVENCION Y CONTROL DE LA TUBE RCULOSIS

SINTOMATICOS RESPIRATORIOS —TB- PCT-

ESTABLECIMIENTO DE SALUD

ENCARGADO DEL PROGRAMA

N° | Fecha| HCI | Nombre | Edad | Direccién | S.R. | TB Factor de Observaciones

riesgo




