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RESUMEN

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa cronica cuya expresion clinica es sistémica,
afectando principalmente al aparato respiratorio; como enfermedad genera elevados
indices de discapacidad funcional. Cuenta con esquema terapéutico definido desde hace
afios; sin embargo, en los ultimos afios han aumentado los casos con diagnoéstico de la
enfermedad con resistencia a los antimicrobianos prescriptos como parte del esquema
terapéutico de la enfermedad. El objetivo de esta investigacion fue realizar una revision
bibliografica para obtener informacion actualizada sobre el manejo de pacientes con
diagnéstico de tuberculosis pulmonar drogo resistente. Para dar cumplimiento al objetivo
de investigacion se realiz6 una investigacion basica, descriptiva, documental y transversal
que consistid en una revision bibliografica no sistematica. Como universo fueron
identificados 89 documentos, de los cuales 44 formaron parte de la muestra de
investigacion. La informacion fue recopilada de articulos publicados en bases de datos
regionales (Latindex, Lilacs, Scielo y Redalyc) y de alto impacto (Scopus, Medline,
PubMed e Ice Web of Sciencie). Como principales resultados destacan la descripcion de las
caracteristicas clinicas y diagnosticas de la tuberculosis pulmonar y también de los
principales esquemas que se utilizan en el tratamiento de la enfermedad. Estos resultados
facilitaron el disefio de un esquema secuencial de farmacos a utilizar en pacientes con
tuberculosis pulmonar y drogorresistencia. Se concluye que en los tultimos afios se
evidencia un aumento de la resistencia antimicrobiana en pacientes con tuberculosis; por
esta razon existe alternativas terapéuticas ante la drogo resistencia.

Palabras clave: Enfermedad infecciosa; Drogas; Drogorresistencia; Farmacos
antituberculosos; Tuberculosis pulmonar



ABSTRACT

Tuberculosis is a chronic infectious disease whose clinical expression is systemic, mainly
affecting the respiratory system; as a disease it generates high rates of functional
disability. It has a defined therapeutic scheme for years; however, in recent years, cases
diagnosed with the disease resistant to antimicrobials prescribed as part of the therapeutic
scheme for the disease have increased. The objective of this research was to carry out a
bibliographic review to obtain updated information on the management of patients
diagnosed with drug-resistant pulmonary tuberculosis. With the purpose of fulfill the
research objective, a basic, descriptive, documentary, and cross-sectional investigation
was carried out that consisted of a non-systematic bibliographic review. As a universe, 89
documents were identified, of which 44 were part of the research sample. The information
was collected from articles published in regional (Latindex, Lilacs, Scielo, and Redalyc)
and high-impact (Scopus, Medline, PubMed, and Ice Web of Science) databases. The main
results include the description of the clinical and diagnostic characteristics of pulmonary
tuberculosis and the main schemes used in the treatment of the disease. These results
facilitated the design of a sequential scheme of drugs to be used in patients with
pulmonary tuberculosis and drug resistance. It is concluded that in recent years there has
been an increase in antimicrobial resistance in patients with tuberculosis; for this reason,
there are therapeutic alternatives for drug resistance.

Keywords: Infectious disease; Drugs; Drug resistance; Antituberculous drugs;
Pulmonary tuberculosis

: JHON JAIRO INCA
GUERRERO

Reviewed by:
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1. CAPITULO L. INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas han constituido un problema de salud desde tiempos
remotos. La historia de la humanidad recoge epidemias de enfermedades infecciosas
que han dado al traste con la vida de cientos y miles de personas. Sin embargo, con el
paso del tiempo ha ido aumentando el nivel de conocimiento sobre estas enfermedades
y se han introducido avances que han permitido controlar estas enfermedades; uno de
los avances mas significativos lo constituyd, en su momento, la identificacion y
aplicacion de sustancias con efecto antimicrobianos, denominados cominmente como
antibioticos.-?)

Los antibioticos revolucionaron los esquemas terapéuticos empiricos de antafio en
relacion a enfermedades infecciosas; sin embargo, los gérmenes han ido desarrollando
mecanismos de defensa contra los antibidticos, lo que ha disminuido la efectividad de
muchos de ellos, quedando algunos ya en desuso. La accion de no respuesta a un
tratamiento antibiotico es considerada como una forma de drogo resistencia.>*

Una de las enfermedades insignias de las afecciones infecciosas es la tuberculosis (TB)
pulmonar; esta enfermedad ha sido considerada desde su descubrimiento como un
problema de salud a nivel mundial; incluso, en la actualidad, si bien es cierto que se
encuentra practicamente erradicada, o al menos controlada, en muchos paises, ain se
presentan tasas de infeccion y contagio elevadas.®

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa producida por el Mycobacterium
tuberculosis; esta enfermedad, aunque afecta fundamentalmente el aparato respiratorio,
también puede afectar otros oOrganos y sistemas de organos del cuerpo humano. El
sistema nervioso, digestivo, renal y osteomioarticular figuran dentro de los de mayor
frecuencia de presentacion de la enfermedad. La enfermedad sin tratamiento, o con un
esquema inadecuado, conduce irremediablemente a la muerte del paciente por
insuficiencia de los oOrganos causada por la accion del germen causal de la
enfermedad.®

Desde mediados del siglo pasado se establecid un régimen de tratamiento antibidtico
para esta enfermedad, dividido en dos fases y que incluye 5 antibidticos diferentes; de
forma general los resultados con la aplicacién de este esquema terapéutico ha sido
satisfactorio, generando curacion en muchos pacientes y previniendo el contagio de sus
contactos mas cercanos.®”

Sin embargo, desde hace alglin tiempo se ha venido presentando con mayor frecuencia
casos en los cuales la respuesta terapéutica no es acorde a lo esperado y reportado en la
literatura cientifica; estos casos son conocidos como pacientes con drogo resistencia;
que significa que el tratamiento antibiotico prescripto no hace su efecto total debido a
ciertos mecanismos de defensa que ha generado o incluido los gérmenes causantes de la
TB pulmonar.*®
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La TB pulmonar y extrapulmonar, debido la importancia que revisten en el contexto
salubrista mundial; han sido un de las enfermedades que mayor numero de
investigaciones ha suscitado. En esta ocasion se describen aspectos importantes de
investigaciones recientes que han abordado el mismo tema de investigacion o que
aportan resultados orientadores en torno al problema de investigacion identificado.

En el contexto internacional es importante sefialar los resultados de investigacion
realizada en el afio 2019 por Jacobs MG y Pinto Junior,® que tuvo como objetivo
“describir las notificaciones de tuberculosis drogoresistente en Brasil”. La motivacion
para la realizaciébn de la investigacion estuvo dada por el alza estadisticamente
significativa de casos de TB con resistencia a uno o varias drogas.

Como estrategia metodologia conceptualizaron su estudio como descriptivo, centrado
en la descripcion de las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con
TB notificados; y que habian presentado alguna manifestacion de resistencia al
tratamiento tradicional. Como principales resultados los autores exponen un 27,6 % de
casos con expresion de resistencia primaria y un 50,9 % con expresion clinica de
multidrogorresistentes; el sexo masculino fue el de mayor presencia de
drogorresistencia con predominio entre los 20 y 59 afos de edad y raza negra. Se
identificaron otros elementos descriptivos, pero no aportaron resultados
estadisticamente significativos. ®

Los autores concluyen que, segin los resultados de su investigacion, la
drogorresistencia fue mas frecuente en hombres jovenes y de la raza negra. También que
el elevado porcentaje de resistencia primaria y de multidrogorresistencia pudiera estar
relacionado con la presencia de comorbilidades y el consumo de sustancias.® Este
estudio fue uno de los primeros en el continente que abordd el problema de la
drogorresistencia en pacientes con TB pulmonar y que incluyé un nimero de pacientes
significativos; la mayoria de estudios que los antecedieron contaban con baja muestra de
investigacion y sesgos que hacian desconfiar en sus resultados.

En el afio 2020 Robainas del Pino, publica una carta al editor en la cual hace una serie
de reflexiones sobre la TB drogoresistente en Cuba. El autor reflexiona sobre el
comportamiento de la enfermedad a nivel mundial y en el contexto de la investigacion.
Senala que la resistencia antimicrobiana en pacientes con TB solo complica atin mas los
indices de curacion de la enfermedad; en el momento de realizar la investigacion no
sobrepasaban el 70 % de manera general a nivel mundial, a pesar de contar con métodos
diagnosticos efectivos y esquemas terapéuticos adecuados.

El autor sefiala los principales farmacos a los que se identific6 drogorresistencia en
Cuba. Describe que la resistencia a la rifampicina es considerada como una resistencia
muy diferente a la de otras drogas antituberculosas. Se describe que los pacientes que
hacen resistencia a la rifampicina tienen una 80 % mas de riesgo de multirresistencia a
drogas y un muy bajo porciento de curacion de la enfermedad.®
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Posteriormente, en el ano 2021, un grupo de investigadores liderados por Santos Lazaro,
publicaron su estudio que tuvo como objetivo: "Determinar la estructura genética de las
cepas drogoresistente de Mycobacterium tuberculosis que circularon en todo el Pert
durante los afios 2011-2015 a través de haplotipos obtenidos de un ensayo con sondas
en linea”. La investigacion, de tipo descriptivo, consistid en analizar 6589 muestras. Los
autores “crearon haplotipos resistentes mediante la concatenacion de 21 sitios
polimorficos de los genes evaluados por el ensayo con sondas en linea.” También se
realiz6 “el analisis de asociacion con fenotipos obtenidos por el método de proporciones
agar 7H10.”

Como principales resultados de este estudio exponen distintas combinaciones de
haplotipos diferentes para la drogorresistencia a isoniacida y rifampicina. También
fueron identificados otras combinaciones de haplotipos que orientan hacia mutaciones
que favorecen la multidrogorresistencia.!?

En el afio 2021 Armanini,"'" publica el estudio realizado como requisito de titulacion de
grado en el cual tiene como objetivo “determinar los factores de riesgo existentes para la
aparicion de la drogorresistencia en pacientes con tuberculosis.” Para esto el autor
realizd una revision bibliografica que incluyd una serie de documentos actualizados en
su momento.

El principal resultado de su estudio fue la identificacion de los principales factores de
riesgo de drogorresistencia; dentro de los cuales sefiala el uso previo de drogas
antituberculosas, relacionados con infeccion previa y reinfeccion actual y los pacientes
con diagnostico de VIH/SIDA. Concluye el autor que, ante el aumento exponencial de
la drogorresistencia en pacientes con TB pulmonar activa, debe de intensificarse los
factores de riesgo que pueden orientar hacia la presencia posterior de
drogorresistencia.(!!)

Otro estudio que aborda este tema s el realizado por Rodriguez Veldzquez y otros,'? que
realizaron una investigacion en Cuba orientada a determinar la orientacion geoespacial
de la tuberculosis en la capital cubana. Si bien es cierto que el objetivo general de esta
investigacion se aleja del problema de investigacion planteado; es necesario reconocer
que hace algunas afirmaciones que son importantes para nuestro estudio.

En esta investigacion los autores realizan un mapeo de la incidencia de la enfermedad
en el contexto donde desarrollaron la investigacion. Si embargo, identifican una serie de
factores y caracteristicas sociodemograficas que pudieran estar relacionadas con la
drogorresistencia, pudiendo considerarse incluso como factores que aumentan el riesgo
de resistencia antimicrobiana.'?

Un afio después, en el 2022;'® Palmero y otros exponen las caracteristicas
farmacoldgicas de los farmacos que se deben utilizar en caso de pacientes con
drogorresistencia. Los autores se basan en documentos expuestos por la OMS donde se
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describen los distintos grupos farmacoldgicos que sustituyen a las drogas
antituberculosas a las cuales el paciente hace resistencia.

La importancia de esta investigacion estd dada porque expone principios importantes
para la utilizacion de estos farmacos que pudieran llamarse sustitutos. De esta forma se
comenzaba el camino de la sustitucion de farmacos como alternativa terapéutica,
pudiendo llegar a utilizarse la via oral inicamente.!®

En ese mismo afio 2022, los mismos autores,! publican un estudio que tuvo como
objetivo describir los aspectos actualizados del tratamiento de la TB drogoresistente
tanto en nifios como en adultos. Los autores realizaron una revision bibliografica
orientada a actualizar conceptos, definiciones, clasificacion farmacoldgica, aspectos
diagnésticos basicos, los aspectos farmacoldgicos y las nuevas drogas a utilizar en el
tratamiento de la tuberculosis drogoresistente; también se aborda el esquema terapéutico

actualmente propuestos para tratarla.!?

Estos estudios muestran la importancia que se le ha concebido a la drogorresistencia en
pacientes con TB pulmonar. Las investigaciones no solo han abordado elementos
relacionados con las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la enfermedad; sino
que se han extendido los medios diagnosticos y grupos farmacoldgicos que pueden
utilizarse para controlar y erradicar la enfermedad y de esa forma disminuir el riesgo de
complicaciones y la morbimortalidad.

La TB pulmonar es una enfermedad infecciosa, de caracter sistémico, cuya
morbimortalidad ha ido creciendo en los ultimos afios. Si bien es cierto que durante el
periodo 2012-2015 se identifico un descenso considerable de la tasa de incidencia de la
enfermedad; a partir de ese afio las cifras han ido aumentando hasta 38,26 casos por
cada 100 000 habitantes en el afio 2020.

Es preocupante el aumento sostenido de los casos, sin embargo, hay otros factores que
preocupan mas aun; solamente alrededor del 80 u 85 % de los casos diagnosticados
reciben el esquema de tratamiento definido para la enfermedad, y en ellos la tasa de
curacion es ligeramente inferior al 75 %; este dato significa que uno de cada 4 pacientes
que se someten a tratamiento queda como un caso de infeccion latente, pudiendo
contagiar a muchas personas mas.

Si bien es cierto que existen distintas causas que pueden generar el fallo terapéutico; las
dos de mayor incidencia son el abandono del tratamiento por parte del paciente y la
drogo resistencia de las cepas infectantes. En el primer caso la vigilancia y seguimiento
epidemioldgico resulta vital para identificar y actuar con estos casos.

En el segundo caso, es importante identificar el farmaco al cual se le estd haciendo
resistencia; a partir de ello definir el reemplazo terapéutico a utilizar, es decir, aplicar
otros fArmacos que garanticen la efectividad para el control de la TB pulmonar; solo de
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esta forma se podra estar realizando un verdadero control de la situacion epidemioldgica
en torno a la enfermedad.

La drogorresistencia es un problema emergente que estan enfrentando los profesionales
de la enfermedad para hacer frente a las enfermedades infecciosas. Los antibidticos
utilizados anteriormente en el tratamiento de otros procesos infecciosos ya casi no se
usan.

En el caso de la TB pulmonar se describe aumento de la incidencia de drogo resistencia
a cualquiera de los 5 antibioticos incluidos en el esquema; incluso, en no pocas
oportunidades, la resistencia no es a un solo antimicrobiano, sino a varios de ellos. La
drogo resistencia afecta la curacion de la enfermedad, aumenta la morbimortalidad y
propicia el contagio con otros pacientes sanos.

Es por eso que, teniendo en cuenta la afectacion sistémica que genera la TB pulmonar,
las tasas creciente de incidencia y permanencia de la enfermedad en el Ecuador y el
fendmeno que se ha ido presentando de pacientes con respuesta inadecuada al esquema
terapéutico por problemas de drogo resistencia; se decide realizar esta investigacion con
el objetivo de realizar una revision bibliografica para obtener informacion actualizada
sobre el manejo de pacientes con diagndstico de TB pulmonar drogo resistente.

La justificacion para la realizacion de la investigacion que se propone se basa en los
elementos conocidos de la TB pulmonar; el aumento repentino de casos en Ecuador, de
la drogorresistencia y la necesidad de identificar nuevos recursos terapéuticos para
enfrentar a pacientes sin respuesta a los farmacos tradicionales.

Desde el punto de vista teodrico el estudio se justifica ya que permitira al equipo de
investigacion obtener informacion actualizada sobre los elementos fundamentales de la
TB pulmonar; ademds de sus caracteristicas clinicas, diagnosticas y terapéuticas, sobre
los farmacos a utilizar en caso de presentarse drogo resistencia tnica o multiples a las
drogas del esquema de tratamiento convencional. Adicionalmente permitird disefiar un
esquema secuencial de farmacos y grupos farmacolédgicos a utilizar en pacientes con
diagnéstico confirmado de TB pulmonar y drogo resistencia.

Desde el punto de vista practico el estudio posibilitara implementar conocimientos
relacionados con la metodologia de la investigacion aplicado a las ciencias de la salud.
Accediendo a la busqueda de la informacion relacionada con las variables de
investigacion para dar cumplimiento a los objetivos definidos. Se utilizaran recursos de
busqueda de informacion actualizada como son el uso de descriptores de salud y de
operadores booleanos.

Metodologicamente el estudio se justifica en el cumplimiento de los elementos basicos
del método cientifico; a partir de un problema de investigacion identificado se
definieron los objetivos; se realiza una busqueda de informacion; se identificaron los
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elementos metodoldgicos; y se obtuvieron resultados que fueron analizados y discutidos
para poder llegar a formular conclusiones y recomendaciones que dan respuesta parcial
o total al problema de investigacion identificado.

Desde el punto de vista social la justificacion incluye a beneficiarios directos e
indirectos. Dentro de los beneficiarios directos de este estudio se encuentran los propios
pacientes con TB pulmonar y drogo resistencia que podran acceder al conocimiento
sobre nuevas formas terapéuticas en su caso; también se incluyen los profesionales de la
salud que podran contar con un documento referencial sobre este problema de
investigacion; esto establecera los elementos terapéuticos que pueden utilizarse en el
esquema de tratamiento de pacientes con TB pulmonar y resistencia antimicrobiana.
Dentro de los beneficiarios indirectos se encuentran los directivos de salud. Ellos
contaran con un documento de elevado nivel cientifico que pudiera ser utilizado para
establecer planes de accion en cuanto a los elementos basicos de la enfermedad se
refiere.

El objetivo general del estudio fue realizar una revision bibliografica para obtener
informacion actualizada sobre el manejo de pacientes con diagndstico de TB pulmonar
drogo resistente; los objetivos especificos de la investigacion fueron:
e Describir las caracteristicas clinicas y diagnosticas de la TB pulmonar.
e Describir los esquemas terapéuticos que se utilizan con mayor frecuencia para el
tratamiento de la TB pulmonar.
e Disefiar un esquema secuencial de farmacos y grupos farmacologicos a utilizar
en pacientes con diagnostico confirmado de TB pulmonar y drogorresistencia.
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2. CAPITULO II. METODOLOGIA

2.1. Metodologia

2.1.1 Tipoy disefio de estudio

Se realizd estudio de tipo basico, con disefio no experimental y descriptivo, con
secuencia transversal, documental y retrospectivo. El estudio consistio en realizar una
revision bibliografica con la finalidad de actualizar los conocimientos que se relacionen
con el manejo de pacientes con diagnostico de TB pulmonar y que experimenten
resistencia a uno o varios farmacos del esquema terapéutico habitual.

El alcance descriptivo del estudio estuvo basado en la descripcion de las caracteristicas
clinicas y diagnosticas de la TB pulmonar y de los esquemas terapéuticos que se utilizan
con mayor frecuencia para el tratamiento de la enfermedad. En base a estos resultados
se pudo disefiar un esquema secuencial de firmacos y grupos farmacolédgicos a utilizar
en pacientes con drogorresistencia a uno o varios farmacos. Cada uno de estos
elementos estuvieron alineados con los objetivos especificos de la investigacion. El
enfoque de la investigacion fue cualitativo, justificado por el tipo de estudio realizado.

Durante el desarrollo del estudio fue necesario utilizar distintos métodos de
investigacion pertenecientes al nivel teorico; lo de mayor utilidad fueron el historico
logico, el analitico sintético y el inductivo deductivo. La implementacién de estos
métodos fue necesaria para aportar orden y claridad a la hora de realizar el analisis de la
informacion recopilada; las principales ventajas de la aplicacion de cada método se
exponen a continuacion:

e Historico logico: su aplicacion permitio interpretar de manera cronoldgica la
informacion recopilada que estuvo centrada en el recorrido historico de los
elementos fundamentales de la enfermedad; dentro de los que se encuentran las
caracteristicas clinicas, diagnosticas y los esquemas terapéuticos utilizados hasta
el momento de realizar la investigacion.

e Inductivo deductivo: este método aporto al analisis de los elementos inductivos
relacionados con el mecanismo fisiopatologico de la tuberculosis pulmonar; a
partir de su estudio se pudo deducir las manifestaciones clinicas respiratorias y
extrarrespiratoras de la enfermedad; asi como sus dianas terapéuticas. También
facilito el andlisis de los mecanismos farmacologicos que justifican la
drogorresistencia y las alternativas terapéuticas a esta situacion.

e Analitico sintético: fue utilizado para garantizar el estudio de manera individual
de cada uno de los componentes del problema de investigacion abordado como
tema del estudio. El andlisis integrador de los resultados parciales permitid
llegar a los resultados finales del estudio y a partir de ellos se pudo formular
conclusiones y recomendaciones generales
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2.1.2 Universo y muestra

Para esta investigacion el universo de estudio estuvo formado por los 89 documentos
que se identificaron inicialmente que estaban relacionados con la TB pulmonar y la
drogo resistencia como eje central. Dentro de estos documentos también se incluyeron
los que abordaban otros elementos de la enfermedad como son sus manifestaciones
clinicas y los estudios que permiten llegar a confirmar su diagnostico.

Como tipos de documentos fueron incluidos los libros de textos, articulos publicados en
revistas indexadas, monografias, guias terapéuticas, tesis de grado, protocolos de
actuacion, consensos de actuacion y tesis de posgrado. También fueron tenidos en
cuenta otros tipos de documentos que, a pesar de no estar disponibles en la web, si
contenian informacién util para el estudio. Estos documentos fueron discusiones de
casos, resumenes, analisis de la situacion de salud, informes de trabajo y guias de
programas de intervencion. Todos los documentos utilizados, independientemente de
que se encontraran disponibles o no en la web, fueron citados y referenciados segtin los
lineamientos de la norma de referencia Vancouver.

Como herramientas avanzadas de busqueda de informacion cientifica se utilizaron los
operadores booleanos y los descriptores de salud, estos ltimos basado en la base de
datos actualizada del 2023. La utilizacion de los descriptores de salud en varios idiomas
(inglés, espaiol y portugués) fue fundamental para lograr la identificacion inicial de un
volumen importante de documentos relacionados con el tema de investigacion.

Los operadores booleanos fueron de gran utilidad para garantizar el acceso a
informacion relacionada con el problema de investigacion; permitid optimizar la
busqueda de documentos y conjuntamente con los operadores permitieron realizar un
acercamiento de los documentos identificados al tema de investigacion. Fueron
herramientas de busqueda que facilitaron aumentar el volumen de documentos
identificados y que a la vez estos se acercaran al tema de investigacion planteado.

Para decidir los documentos que formarian parte de la muestra del estudio se utilizdé un
flujograma de identificacion y seleccion de documentos (figura 1). Este incluy6 una
serie de requisitos considerados como criterios necesarios para poder formalizar la
inclusiéon de un documento al estudio; ademas de los elementos mostrados en el
flujograma también se tuvieron en cuenta los siguientes requisitos:

e Documentos con tiempo de publicacion de 5 afios y de 10 afios para el caso de
libros de textos académicos.

e Documentos con esquema metodologico acorde al tipo de investigacion
realizado.

e Documentos sin sesgos de investigacion.
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De forma general se determind que |1 muestra de investigacion estuviera compuesta por
un total de 44 documentos, que fueron los que aportaron la informacidon que permitid
realizar la revision bibliogréfica.

& Articulos cientificos ) _
g identificados en: PubMed Aticulos excludos por ser
a Scielo. Flseti Ctar duplicados en los buscadores:
cielo, Elsevier, PubMed | S8 | pyfed. Springer Link Elsevier
Central, Cochrane Library, =16
(n=16)
Fesearch gate. (n=39)
v
Articulos incompletos sin
g Registro de los articulos conchuziones relevantes (n=F)
[ después d eliminar los — Articulos que no cumplen el
E! duplicados. (n=73) periodo de t{:emp:g:? establecido
i
 —
n ‘ 4 Articulos sin resultados h
E significativos superiores a
5 Articulos evaluadoz a texto p: 0.003(n=0)
' completo. (n=37) ‘ Articulos exchudos por emores
E metodologicos o presencia de

sesgos (n=T)
— . 1 \ J

 —
Articulos seleccionados para
g la mvestizacion por cumplir
todos los parametros
E necesarios. (n=44)

Figura 1. Flujograma de identificacion y seleccion de documentos.
Fuente: elaboracion propia

3.1.3 Técnicas de procesamiento de la informacion

Para poder llevar a cabo la investigacion fue necesario utilizar como técnica de
investigacion la revision documental. Esta técnica no solo condujo el estudio, sino que
formo parte de la estructura metodologica de la investigacion, permitiendo acceder a la
informacion necesaria. Su utilizacion, conjuntamente con el uso de operadores
booleanos y los descriptores de salud fueron vitales para poder llevar resultados de
investigacion.
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La revision bibliografica tuvo como eje central la busqueda de articulos cientificos
publicados en revistas indexadas en bases de datos regionales y de alto impacto. De esta
forma se obtuvo informacion relevante contenida en bases como fueron Latindex,
Lilacs, Scielo, Medigraphic, Redalyc, Ice Web of Sciencie, Medline, Scopus y PubMed.
La utilizacion de articulos incluidos en estas bases de datos garantizo la calidad
cientifica de los documentos revisados ya que todos fueron revisados por pares como
parte del proceso editorial de cada revista cientifica consultada.

Los documentos que finalmente fueron incluidos como parte de la muestra de
investigacion fueron leidos detenidamente con la finalidad de identificar la calidad
metodoldgica y de su informacion continente. La lectura de los mismos fue vital para
extraer la informacion sensible que posibilitd cumplir los objetivos del estudio. Para
organizar y homogenizar el volumen de informacién a la que se tuvo acceso, fue
necesario utilizar una base de datos creada en el programa Microsoft Excel.

El anélisis de la informacion permitio llegar a resultados de investigacion; estos fueron
discutidos y facilitaron la formulacion de conclusiones; a partir de ellas se emitieron
recomendaciones para solucionar el problema de investigacion que condujo el estudio.
El respeto de los derechos de autor; la utilizacion de resultados con fines investigativos;
y la no inclusion de datos que permitieron identificar a personas que hayan participado
en las investigaciones que formaron parte de la muestra del estudio; fueron los
principales elementos éticos tenidos en cuenta a la hora de realizar la revision
bibliografica.
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3. CAPITULO IIL. DESARROLLO

Para abordar el tema de la drogorresistencia en pacientes con TB pulmonar es necesario
abordar una serie de elementos como son las caracteristicas clinicas y diagnosticas de la
enfermedad; el esquema terapéutico basico o estandar y la secuencia de fdrmacos a
utilizar frente a casos de drogorresistencia.

Estos tres elementos, pueden ser considerados como objetivos especificos que
complementan el estudio de la actualizaciéon del manejo de la tuberculosis drogo
resistente sefialado como objetivo general del estudio. La relacion entre cada uno de los
objetivos especificos permite dar respuesta al objetivo general de la investigacion;
elementos que se muestran en la figura 2.

Actualizacion del manejo terapéutico

de la TB drogoresistente

l “ l
Caracteristicas clinicas y

diagnésticas Esquemas terapéuticos

Manejo terapéutico de la TB

drogoresistente

Figura 2. Relacion entre objetivo general y especificos del estudio
Fuente: elaboracion propia

Caracteristicas clinicas y diagnosticas de la TB pulmonar.

La Tuberculosis es una enfermedad infecciosa crénica y sistémica cuyo agente causal es
el complejo Mycobacterium tuberculosis; dentro de esta familia se pueden identificar
distintos tipos de mycobacterium (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti,
M. microti, M. pinnipedi y M. caprae). Cada uno de ellos tiene distintos tipos de
virulencia; esta situacion condiciona su agresividad para con el paciente; también
expresan la fuerza o capacidad de contagio a pacientes sanos que se comportaban como
contactos directos o indirectos.®
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La transmision de la enfermedad se produce de forma directa entre un paciente sano y
un enfermo; el vehiculo de transmision de la enfermedad lo constituyen las microgotas
de salivas y el contacto con fluidos y secreciones de pacientes enfermos; siendo esta
ultima la via menos frecuente. Por lo tanto, para tener un contagio de la enfermedad es
necesario el contacto entre un paciente sano y un paciente enfermo. %1%

Se describen factores que, como el hacinamiento, la inmunosupresion y los antecedentes
personales de TB previamente, constituyen elementos de sospecha o factores de riesgo
para la transmision y contagio de la enfermedad; de ahi la importancia de identificacion
y modificacion posterior.®:7:1¢)

La tuberculosis se propaga por el aire; la principal fuente de infeccidon son las personas
de tuberculosis pulmonar que tosen, estornudan o expectoran; y que diseminan en el
aire gotitas infectantes que contienen los bacilos. En un afio una persona con
Tuberculosis activa puede contagiar entre unas 10 a 15 personas, especialmente a los
adultos jovenes y personas con factores de riesgo.-%1617)

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son variadas y dependen de varios
factores. La forma mas comun de afectacion es la pulmonar; sin embargo, también
puede afectar cualquier otro 6rgano o tejido, con destaque para el sistema nervioso y
osteomioarticular; aunque de forma general, el caracter sistémico, se centra en afectar
cualquier 6rgano de la economia humana.®%!820

Tabla 1. Principales manifestaciones clinicas de la tuberculosis pulmonar y su

frecuencia de presentacion aproximada.®%1829
Manifestacion Frecuencia (%)
Anorexia 88
Fiebre 88
Pérdida de peso 85
Astenia 78
Sudoracion nocturna 62
Tos 59
Disnea 35
Dolor Abdominal 13
Cefalea 17
Hemoptisis 11
Nauseas 9

Fuente: elaboracion propia

25



Edad > 65 afios

Sexo masculino

Trabajadores de la salud Razaetnia: Negros e fispanos

Trabajadores de prisiones

Antecedentes familiares de tuberculosis
Factores deriesgo no modificables
Trabajadores de asilos y hogares de ancianos Factores de riesgo laborales

Antecedentes de enfermedades cronicas (diabetes,
insuficiencia renal, etc)
Personal militar

Enfermedades del sistema inmunoldgico (VIH, cancer,

Mineros etc)

Factores de riesgo de [

tuberculosis pulmonar Melauticion

Reclusion en instituciones cerradas (carceles,
hospitales psiquiatricos, etc.)

Consumo de alcoholy drogas
Inmigracion o desplazamiento de regiones con alta
prevalencia de tuberculosis ‘ Tabacui
Otros factores de riesgo anaqusmo

Condiciones socioecondmicas desfavorables

. o Factores de riesgo modificables
Infeccion previa por tuberculosis sin tratamiento

adecuado

Hacinamiento y malas condiciones de vivienda
Desnutricion
Contacto con personas infectadas de tuberculosis

Mala adherencia al tratamiento

Figura 3. Factores de riesgo de la tuberculosis pulmonar
Fuente: elaboracion propia
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El diagnostico de la enfermedad es uno de los elementos en el que mas se ha avanzado.
Ademas de las técnicas tradicionales de baciloscopia, esputos, etc. hoy se introducen
técnicas de deteccion de anticuerpos y otros recursos que posibilitan un mayor alcance
en el diagnostico de la enfermedad; con la finalidad de diagnosticar precozmente a
todos los enfermos para minimizar las cadenas epidemioldgicas de transmision de la
enfermedad. También se aplican estudios genéticos que permiten definir distintas
mutaciones que aumentan el riesgo de afectacion y de drogorresistencia. ®7212%

Los principales elementos que justifican el diagndstico de la TB pulmonar se muestran

en la figura 4.
Muestras Pulmonares

Resultado Resultado
Prelmminar 1 1 Preliminar 1
L;‘,, SRR
Resultado - ./j \ Resultado
Preliminar 2 Preliminar 2
Resultado Cultivo solldo CuttJvo solido Cumvo sohdo
M,mm 3 qumdo y qumdo y llquudo
— _ Resdtzdo
\. | FONUVE * preliminar 3
Resultado
Final \ / l
B Prueba de sensibifidad de primeray  JHNEE pbacterium
segunda linea para Mycobacterium ' :
tuberculosis vs Rifampicina y Macrélidos ; 0 TBC ' Resultado
para Mycobacteria No Tuberadosa — 4 : “ Final

Figura 4. Elementos diagnosticos de la TB pulmonar
Fuente: elaboracion propia
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Esquemas terapéuticos de la TB pulmonar

Una vez realizado el diagnodstico es fundamental identificar no solo a las personas
enfermas, sino también a sus contactos directos e indirectos con la finalidad de
comenzar el seguimiento epidemioldgico de los mismos. Cada grupo de pacientes,
enfermos o contactos, tiene un esquema terapéutico definido que debe ser cumplido
cabalmente para garantizar la curacion de la enfermedad. Los antibidticos constituyen
los farmacos incorporados en cada uno de los esquemas terapéuticos, rifampicina,
isoniacida, pirazinamida, etambutol y estreptomicina constituyen las drogas que se
utilizan en pacientes con esta enfermedad y sus contactos.”® La tabla 2 muestra las
drogas de primera linea a utilizar en el tratamiento de la TB.

Tabla 2. Esquema terapéutico de la TB pulmonar.

Farmaco Dosis diaria Dosis semanal
Isoniacida 5 a 10 mg/kg hasta 15 mg/kg
300 mg
Rifampicina 10 mg/kg hasta 600 10 mg/kg
mg
Estreptomicina 15 a 20 mg/kg hasta 25 a 30 mg/kg
1 gramo
Pirazinamida 15 a 20 mg/kg hasta 50 a 70 mg/kg
2 gramos
Etambutol 15 a 25 mg/kg 50 mg/kg

Fuente: elaboracion propia

Desde el descubrimiento del bacilo tuberculoso por Koch, hace méas de 130 afios, se han
venido realizando acciones, que, hasta este momento, no han logrado controlar la
enfermedad y mucho menos erradicarla. La TB continta siendo considerada como uno
de los principales problemas de salud mundial. La enfermedad constituye una amenaza
para la salud y ocupa un papel privilegiado en la morbimortalidad de cualquier
pais.C7:19

En los ultimos afios se ha identificado un aumento de la incidencia de la enfermedad.
Ademas de elementos relacionados con los factores de riesgo de la enfermedad, es
importante sefialar el aumento de caso con drogorresistencia. En la actualidad se
describen pacientes resistentes a uno o varios farmacos de los que forman parte del
esquema terapéutico tradicional de la enfermedad. Esta situacion compila
negativamente para el control de la enfermedad y la disminucion del riesgo de
complicaciones y de la morbimortalidad. Por lo tanto, es necesario enfrentar la
enfermedad con nuevos recursos terapéuticos; sobre todo, en el caso de los pacientes
con drogo resistencia confirmada, solo de esa forma se podra avanzar hacia la
erradicacién de la TB pulmonar.®7-25-28)
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La figura 5 muestra representacion de drogas utilizadas en el tratamiento de la TB

pulmonar segun su evolucion.?83%

Drogas utilizadas en el tratamiento de

la Tuberculosis pulmonar

| .

Drogas antiguas Drogas re-propuestas Drogas nuevas
* Isoniacida * Levo-ﬂox:lci.na * Bedaquilina
s Pirazinamida * L-I.Dxlﬂn.xacma ¢ Delamanid
s Etambutol * Linezolid * Pretomanid
* Kanamicina * Clofazimina

o  Amikacina * Imipenem

s Capreomicina * Meropenem

* (Cicloserina * Ertapenem

* Etionamida

Figura 5. Representacion de drogas utilizadas en el tratamiento de la TB pulmonar
seguin su evolucion
Fuente: elaboracion propia

Esquema secuencial de firmacos y grupos farmacologicos a utilizar en pacientes
con diagnéstico confirmado de TB pulmonar y drogo resistencia.

La drogorresistencia es conceptualizada como el estado en el que no existe una curacion
de la enfermedad; es decir, prevalece la enfermedad con su germen causal, a pesar de
haber sido prescriptos los farmacos que forman parte de su esquema terapéutico; el
término se utiliza sobre todo para referirse a pacientes con procesos infecciosos que no
mejoran su estado de salud a pesar de tener medicacion prescripta de forma adecuada.
Dentro de ellos, la TB pulmonar ocupa un papel privilegiado.*-**7

La drogorresistencia a la TB se confirma cuando el paciente presenta una evolucion no
favorable o no se alcanza la respuesta esperada, contando con adecuada adherencia
farmacologica. Para poder plantear que existe resistencia a una o varias drogas es

necesario esperar dos meses desde el comienzo de su utilizacién.?2%3%

Esta situacion, ademas de no mejorar el estado de salud general del paciente, aumenta el
riesgo de aparicion de complicaciones de la enfermedad y muerte del paciente.
Adicionalmente, en caso de contagio a otras persona, también aumenta el riesgo de

resistencia antimicrobiana en los futuros pacientes.®2-32)

Dentro del concepto de drogo resistencia se establecen diferencias entre la
monorresistencia (grupo A) y la polirresistencia (grupo B). La OMS define la
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monorresistencia en pacientes con TB pulmonar como “la resistencia de M. tuberculosis
a uno de los cinco antibiodticos de primera linea; mientras que polirresistencia se refiere
a resistencia a dos o mas antibidticos de primera linea”.(%3%

Por su parte, el término multirresistencia, se utiliza para referirse a pacientes con
resistencia a la rifampicina e isoniazida (grupo C).G%333% Constituye una forma de
polirresistencia, pero al estar incluid la resistencia a la rifampicina aumenta la gravedad
de la situaciéon ya que se considera este firmaco como vital para la curacion del
paciente.¢7333539 T3 tabla 3 muestra los distintos grupos de pacientes con
drogorresistencia a la TB y la correlacion de drogas a utilizar.

Tabla 3. Grupos de pacientes con TB pulmonar drogoresistente y posibles opciones

terapéuticas. 337
Grupo Caracteristicas Opciones terapéuticas
A Incluir los tres farmacos siempre y cuando Levofloxacina o moxifloxacina
no exista resistencia o toxicidad Bedaquilina
Linezolid
B Incluir uno o ambos farmacos siempre y Clofazimina
cuando no exista resistencia o toxicidad Cicloserina o terizidona
Etambutol
Agregar para completar el régimen si Amikacina
C algiin farmaco de los grupos A o B no Imipenem
pueden administrarse Delamanid
Pirazinamida
Etionamida

Fuente: elaboracion propia

La resistencia a drogas en pacientes con TB pulmonar estd condicionada directamente
por las alteraciones que se presentan en la secuencia de nucledtidos en genes que
codifican blancos de antibidticos;?**%3¥40 en estos pacientes, hasta el momento, no se
han identificado mecanismos que evidencien nuevas adquisiciones de genes; estas
constituye su principal diferencia con otras enfermedades infecciosas; en el caso de la
TB pulmonar las alteraciones se basan en mutaciones genéticas. 340

A partir de los conocimientos adquiridos sobre los mecanismos de resistencia del
mycobacterium y sus principales mecanismos fisiopatoldgicos; se han identificado una
serie de farmacos que pueden ser utilizados en pacientes con TB pulmonar y
drogorresistencia.®%3741) L3 tabla 4 muestra los principales farmacos con las dosis a
utilizar tanto en pacientes adultos como nifios.
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Tabla 4. Principales farmacos y dosis a utilizar en pacientes adultos y nifios con TB

drogorresistente.
Farmaco
(Presentacion)
Amikacina
(ampollas de 500mg)

Bedaquilina
(Comprimidos entre
100mg y 20mg).
Administrar con alimentos.
Duracion total del
tratamiento: 6 meses

Cicloserina y terizidona
(capsulas de 250 mg y
micro capsulas 125 mg)

Clofazimina
(capsulas gel 50 y 100 mg)

Delamanid
(comprimidos 50 mg)

Ertapenem
(frasco ampolla 1000 mg)

Estreptomicina
(frasco ampolla de 1000

mg)

Etambutol
(comprimidos 400 mg)

Dosis adultos

IM =EV, 1000mg /d (15mg
/kg /d). Trisemanal luego
de la conversion del cultivo
400 mg /d por 2 semanas,
luego, 200mg trisemanal.

250 mg c /8hrs (dosis total:
15mg /kg /d)

100 mg/d

Mayor a 50 kg: 100 mg
c/12h

30-50 kg: 50 mg c/12h
Administrar con alimentos

IM: 1000 mg/d

IM = EV, 1000 mg/d

(15 mg /kg /d). Trisemanal
luego de la conversion del
cultivo

25mg/kg/d

Dosis pediatrica

IM=EV

15-20mg /kg /d

hasta 1000 mg

Peso corporal menor a
16kg: 6mg/kg/d por 2
semanas, luego 3-4mg/kg/d

16-30kg: 200mg /d por 2
semanas, luego 100mg
trisemanal mayor a 30kg de
peso, igual dosis que
adultos

Mayor a 30kg: 15-20
mg/kg/d en 3 tomas, hasta
750 mg

2-5 mg/kg/d hasta 100
mg/d

Peso corporal menor 20 kg:
3-4 mg/kg/d

Peso corporal 20-34kg: 50
mg en 2 tomas

Peso mayor a 34 kg: igual
dosis que en adultos.
Administrar con alimentos
Datos ilimitados en TB
pediatrica

IM=EV
15-20 mg /kg /d
hasta 1000 mg

15-25 mg/kg/d
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Etionamida/ Protionamida

Imipenem-Cilastatina
(frasco ampolla de 100 mg)

Levofloxacina
(comprimidos 250,500,750
mg, frasco ampolla de 500
mg, comprimidos 100mg)
Linezolid

(comprimidos de 600mg,
inyectable 600 mg)

Meropenem
(frasco ampolla de 1000

mg)

Moxifloxacina
(comprimidos entre 400-
100 mg)

PAS &cido para- amino
salicilico

(sobres 4g, granulados,
comprimidos, 0.59)
Pirazinamida
(comprimidos 250, 400,
500 mg, comprimidos
dispersables 150mg)

Pretomanid
(comprimidos 200mgq)
Aprobado solo para
esquemas BPal

250 mg ¢/8h (15 mg/kg/d)

EV: 500 mg c/6hr junto
con Clavulanato 125 mg
c/8h

750-1000 mg/d

600 mg/d, algunos estudios
disminuyen a 300 mg/d por
reacciones adversas.

1000 mg/8h junto con
Clavulanato 125mg/8h

400mg/d

alta dosis: 800mg/d
(menor a 55kg: 15mg/k/d)
8-12 g/d: dividido de 2-3
tomas

25 mg/kg/d

VO: 200 mg/d

15-20 mg/kg/d

hasta 1000 mg

No se indica en menores de
15 arios

15-20mg/kg/d hasta
100mg/d

Menor a 15kg: 15mg/kg/d

Mayor a 15kg:
10-12 mg/kg/d hasta 600
mg/d

20-40 mg/kg/d cada 8hr
(junto con Clavulanato 15
mg/kg/d) hasta 3000 mg

10-15 mg/kg: una vez al
dia

200-300 mg/kg/d de 1-3
tomas segun tolerancia

hasta 129

30-40 mg/kg/d hasta 2000
mg

No se utiliza en nifios
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CONCLUSIONES

Después de realizar el analisis de los resultados se llega formular las siguientes
conclusiones:

e Se describieron las caracteristicas clinicas y diagndsticas de la TB pulmonar, con
énfasis en los elementos que permiten el diagnostico de la enfermedad.

e Se describieron los esquemas terapéuticos que se utilizan con mayor frecuencia
para el tratamiento de la TB pulmonar. Se sefnalan las drogas habituales, re-
propuestas y drogas nuevas.

e Se describen los principales grupos farmacologicos a utilizar en casos de

pacientes con drogorresistencia, se describen igualmente las dosis a utilizar en
adultos y nifios
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RECOMENDACIONES

e Mantener la actualizacion permanente en relacion al manejo diagndstico y
terapéutico de la TB pulmonar.

e Consolidar el programa nacional de TB, basado en elementos de prevencion de
la enfermedad y en lograr un 100 % de incorporacion al régimen terapéutico a

todos los casos confirmados.

e Actualizar el esquema terapéutico de la TB incluyendo recursos terapéuticos
para ser aplicados en pacientes con drogo resistencia.
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