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GLOSARIO

Las definiciones, términos y abreviaturas presentados en este capitulo tienen
como fuentes principales los lineamientos del MPS y Organizacion Mundial de la
Salud.(1)

Abreviaturas:

Abreviaturas:

ARV: Antirretrovirales

BK+: Baciloscopia de esputo para bacilos acido alcohol resistentes positivo

BAAR: Bacilos Acido-Alcohol Resistentes BCG Bacilo de Calmette-Guerin
(Vacuna)

DFC: Dosis Fija Combinada

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

INS: Instituto Nacional de Salud

LSP: Laboratorio de Salud Publica

LNR: Laboratorio Nacional de Referencia del INS

MPS: Ministerio de la Proteccién Social

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PPD: Prueba de Tuberculina (Derivado Proteinico Purificado)

PNCT: Programa Nacional de Control de Tuberculosis



PSF: Pruebas de Sensibilidad a Farmacos

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

TAES: Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado

MDR TB (sigla en inglés): Tuberculosis Multirresistente

XDR TB (sigla en inglés): Tuberculosis Extensivamente farmacorresistente
VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

RAFA: Reacciones adversas a farmacos anti-TB

EAPB: Empresa administradora de planes de beneficio

PIC: Plan de Intervenciones Colectivas

CERCET: Comité de Evaluacion Regional de Casos Especiales de Tuberculosis

Abreviatura de los medicamentos antituberculosos:

Grupo Presentacion Medicamento Abreviatura
1 Orales de Isoniazida HRE Z Rfb
primera linea Rifampicina

Etambutol

Pirazinamida
Rifabutina
2 Inyectables IL Amikacina AmKmCmS
Kanamicina
Capreomicina

Estreptomicina



Fluoroquinolon Levofloxacina Lfx Ofx Mfx
as Ofloxacina
Moxifloxacina
4 Orales de Etionamida Eto Pto Cs PAS
segunda linea Protionamida
(Bacteriostatico Cicloserina
s) Acido p-

aminosalicilico

Definiciones generales sobre resistencia:

Resistencia natural: Caracteristica del M. tuberculosis desde su origen. Se
presenta resistencia en cepas silvestres, como fruto de su multiplicacion continua,
por mutaciones espontaneas (al azar). Esta mutacion es independiente para cada

uno de los farmacos.

Resistencia en casos nuevos (casos no tratados): Es la presencia de
resistencia en cepas de M. tuberculosis en casos nuevos que nunca han recibido
medicamentos antituberculosos o han recibido el tratamiento por menos de un

mes.

Resistencia en casos previamente tratados: Es la presencia de resistencia en
cepas de M. tuberculosis en pacientes que han recibido medicamentos

antituberculosos por mas de un mes.

Esta resistencia es ocasionada por la poca adherencia al tratamiento, prescripciéon
médica inapropiada, abastecimiento irregular, mal absorcion y mala calidad de los

medicamentos.



Definiciones de resistencia segun nimero y tipo de farmacos:

Monorresistencia: Cepa de M. tuberculosis resistente in vitro a un farmaco

antituberculoso.

Polirresistencia: Cepa de M. tuberculosis resistente in vitro a mas de un farmaco

antituberculoso diferente de isoniazida (H) y rifampicina (R) simultdneamente.

Multirresistencia (MDR TB): Cepa de M. tuberculosis resistente in vitro a R e H,

simultdneamente o combinado con otros farmacos antituberculosos.

Tuberculosis extensivamente resistente a farmacos (XDR TB): Casos MDR,
resistentes in vitro a una fluoroquinolona y al menos uno de los medicamentos

inyectables de segunda linea (amikacina, Kanamicina o capreomicina).

Resistencia global. Prevalencia de la resistencia a cualquier medicamento en
una poblacion. Puede determinarse en casos no tratados y en casos previamente

tratados.

Categorias  diagnosticas para Grupo de pacientes
definir  tratamiento Colombia
Categoria
Categoria | Casos nuevos con:
Baciloscopia positiva
TB  pulmonar, baciloscopia
negativa y compromiso pulmonar
extenso
Enfermedad severa por VIH
concomitante

TB extrapulmonar severa

Categoria IV
MDR TB y XDR TB



Casos cronicos (baciloscopia
positiva después de retratamiento

apropiado y supervisado)

Definiciones operativas
Definiciones de ingreso o registro segun clasificaciéon del caso:

Caso Nuevo: Paciente que nunca ha recibido tratamiento antituberculoso, o quien
recibio el tratamiento por menos de un mes. Incluye los pacientes que tenian PSF
al inicio de un tratamiento en Categoria | y que luego se reclasifican a Categoria
IV, teniendo en cuenta el perfil de resistencia.

Caso sospechoso de MDR TB: Paciente con TB confirmada o con sospecha de
TB que tenga factores de riesgo alto para MDR TB. Estos casos deben
considerarse para un esquema de categoria IV pero la ratificacion de esta decision
debe ser hecha por un Grupo o Profesional entrenado en manejo de TB

farmacorresistente.

Caso confirmado de MDR TB: Paciente con TB causada por M. tuberculosis
cuyas PSF muestran un patron de resistencia in vitro que cumple los criterios de
definiciéon de MDR TB.

Caso sospechoso de XDR TB: Paciente que ha fracasado con esquemas de
tratamiento de categoria IV y ha recibido esquemas que incluyen medicamentos
de segunda linea prescritos de manera inapropiada o administrada irregularmente.
Caso confirmado de XDR TB: Paciente con TB causada por M. tuberculosis cuyas
pruebas de sensibilidad muestran un patrén de resistencia in vitro que cumple los

criterios de definici6on de XDR TB.

Definiciones segun resultado de tratamiento, condicion egreso y otras:
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Algunas de estas definiciones son diferentes para el paciente de categoria | y para

el paciente de categoria IV

Definiciones operativas segun condicién de egreso y otras

Nomenclatura
Curacion

curado)

Abandono

Fallecido

(caso

Categoria |

Caso con baciloscopia
inicial  positiva, que
termino el tratamiento y
tuvo baciloscopia de
esputo negativas en por
lo menos dos ocasiones,
una de ellas al concluir
el tratamiento. El
tratamiento concluye al
cumplir el ndamero de

dosis establecido.

Paciente que suspende
su esquema de
tratamiento durante un
mes o] mas sin
indicacién médica.

Paciente

que muere

Categoria IV
Caso con al menos
cinco cultivos

consecutivos negativos
realizados en los ultimos
12 meses de
tratamiento, uno de ellos
al concluir el tratamiento,
con diferencia entre ellos
de por lo menos un
mes*. El tratamiento
concluye cuando se ha
cumplido con la duracién
(18 meses minimos) y el
namero de dosis
establecidos en el
esquema de tratamiento.
Paciente que suspende
su esquema de
tratamiento durante un
mes o] mas sin
indicacién médica.

Paciente

que muere
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Fracaso

Transferido

Recaida

tuberculosis
sido declarado curado

0] con

durante el tratamiento,
independiente de la

causa.

Se define como fracaso
a todo paciente con
baciloscopia o0 cultivo
inicial positivo que sigui6
positivo al cuarto mes o
mas de haber
comenzado el

tratamiento.

Paciente que ha sido
remitido a otra institucion
y cuyos resultados del
tratamiento no se

conocen.

durante el tratamiento,
independiente de la

causa.

En casos MDR TB se
considera como fracaso
al paciente con dos o
mas cultivos positivos
tomados por lo menos
con un mes de
diferencia en los ultimos
12 meses de
tratamiento, o Si uno o
mas de los tres cultivos
tomados al final del
tratamiento son

positivos.

Paciente que ha sido
remitido a otra institucion
y cuyos resultados del
tratamiento no se

conocen.

Paciente previamente Paciente previamente

tratamiento y

tratado para tratado para
que ha tuberculosis que ha

sido declarado curado

es diagnosticado
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terminado y es nuevamente con

diagnosticado tuberculosis
nuevamente con farmacorresistente
tuberculosis bacteriolégicamente
bacteriol6gicamente positiva (baciloscopia o

positiva (baciloscopia o cultivo).

cultivo).

Contacto estrecho: Persona con exposicion significativa a un caso de
tuberculosis comprobada bacteriol6gicamente, con una convivencia diaria mayor o

igual a 6 horas.
Otras definiciones pertinentes:

Sospechoso de abandono (riesgo de abandono): Paciente que no asiste por
sus medicamentos por mas de 2 dias consecutivos, se considera irregular si se
repiten periédicamente. El paciente que ha tenido irregularidad en la toma de sus
medicamentos tiene mayor riesgo de adquirir resistencia que el que abandona
habiendo mantenido regularidad antes de su abandono. Sospechoso de fracaso:
Paciente en categoria | con baciloscopia positiva al segundo mes de tratamiento,
siempre se debe solicitar cultivo y PSF.

Definiciones de estrategias de tratamiento
Farmaco: Es toda sustancia quimica purificada utilizada en el diagndstico in vitro.

Medicamento: Es uno o mas farmacos, integrados en una forma farmacéutica,

presentado para expendio y uso industrial o clinico.

Tratamiento empirico: Esquema disefiado de acuerdo con la historia detallada de
los medicamentos antituberculosos recibidos en tratamientos previos, los datos

nacionales o locales de vigilancia de resistencia a farmacos y en ausencia de

13



resultados de PSF. Este esquema puede ajustarse una vez se tienen los
resultados de las PSF, adquiriendo un caracter de tratamiento individualizado.

Tratamiento estandarizado: Esquema establecido por el PNCT con base en los
datos nacionales o locales de vigilancia de resistencia a farmacos para ser
utilizado, en ausencia de PSF, en grupos o categorias de pacientes que tienen
algunas caracteristicas en comun. Deben solicitarse PSF y, en algunos casos,
podra requerirse un ajuste del esquema de acuerdo con éstas.

Tratamiento individualizado: Esquema disefiado con base en la historia
detallada de los medicamentos antituberculosos recibidos en tratamientos previos

y los resultados de las PSF.
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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis (TB) es una enfermedad que continda siendo un
problema de salud publica de gran relevancia en todo el mundo a pesar de las
medidas de prevencion y tratamiento.

Su control plantea grandes desafios pues aun se requiere intensificar esfuerzos
para lograr el acceso a una atencion oportuna y de calidad, sin importar el género,
la edad, el tipo de enfermedad, el entorno social y la capacidad de pago de los

pacientes.

La tuberculosis multidrogorresistente (MDR) y la extensivamente resistente a

farmacos (XDR TB) exigen una actividad de control mas compleja y rigurosa.

Los individuos infectados con cepas resistentes representan un sobrecosto social
y econdmico para la comunidad, para el sistema de salud y para los programas de
control de TB.

Objetivo: Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en
condicién de multidrogorresistencia de una aseguradora en Medellin mediante el

analisis de los datos de la base de pacientes MDR de dicha aseguradora

Metodologia: Estudio descriptivo, con una poblacion formada por 12 individuos con
referencia de tuberculosis multidrogorresistente pertenecientes a una aseguradora

de la ciudad de Medellin.

Resultados: 67% hombres y 33% mujeres, la mayoria menores de 47 afos (Q3).
El 75% de la poblaciéon se encuentra en edad productiva, con un tiempo de

tratamiento menor a 21 meses. El 50% de la poblacion presento recaidas en la
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enfermedad de base y el 100% de la poblacion estuvo hospitalizada alguna vez. El
tipo de tuberculosis mas frecuente es la pulmonar, y el 66% de la poblacion tuvo

tratamiento antituberculoso previo.

Conclusion: La resistencia a los medicamentos antituberculosos constituye un
problema de salud publica de primera magnitud que amenaza el éxito de la
estrategia DOTS (método recomendado por la OMS para detectar y curar la
tuberculosis) y pone en peligro la lucha contra la enfermedad a escala mundial.

Palabras clave: Caracteristicas sociodemograficas, tuberculosis,

multidrogorresistencia, esquema de tratamiento.
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ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB) continues to be a highly-relevant public-health

problem worldwide in spite of current prevention and treatment measures.

Control of the disease poses great challenges as increased efforts are needed to
achieve timely access to quality care, regardless of patients' gender, age, disease

type, social context, and economic capacity.

Multidrug-resistant (MDR) and extensively drug-resistant (XDR) tuberculosis

demand even more complex and rigorous control activities.

Individuals infected with resistant strains represent a social and economic extra

cost for the community, the health system and TB control programs.

Objective: identify the socio-demographic characteristics of MDR-TB patients of a
health insurer in Medellin (Colombia). The study was conducted by analyzing the
data of the patient database of said insurer.

Methodology: Descriptive study, with a population of 12 individuals with MDR-TB

covered by an insurer in the city of Medellin.

Results: 67% males and 33% females, with the majority being younger than 47
years (Q3). 75% of the population is of working age, with a treatment period of less
than 21 months. 50% of the population suffered relapses of the base disease and
100% of the population had been hospitalized. The most frequent type of TB is
pulmonary TB, and 66% of the population had had previous anti-TB treatment.

Conclusion: Resistance to anti-TB drugs constitutes a public health problem of high
magnitude threatening the success of the DOTS strategy (approach recommended

17



by WHO for the detection and treatment of tuberculosis) and jeopardizing the

global fight against TB.

Keywords: Socio-demographic characteristics, tuberculosis, multidrug resistance,

treatment regimen.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cada afio el Mycobacterium tuberculosis infecta a mas de 100 millones de
personas en el mundo. Aproximadamente 1.600 millones de personas en el
mundo, nifios y adultos, estan infectados con TB. De ellos cada afio se enferman
unos 9 millones de personas. Cada enfermo infecta a otras 10 — 15 personas por
afo, en promedio. Tres cuartos de todos los enfermos son adultos jovenes.(2)
Después del uso del primer antibiético efectivo contra esta infeccién
(estreptomicina en el afo 1943) se reportaron casos de resistencia, |0 mismo
sucedié después de la implementacion de un segundo antibiético la isoniazida, lo
gue llevo al planteamiento de la terapia combinada. A finales del afio 1970 se
desarrollo este tratamiento combinado, esta vez el bacilo M, tuberculosis se
convierte resistente a este tratamiento y se utiliza el término para describirlo como
multidrogoresistente (MDR) elevando la tasa de mortalidad de la infeccion. Otros
motivos asociados a la multidrogoresistencia son netamente atribuibles al
paciente, entre estos encontramos: falta de informacion, falta de dinero, mala
absorcion, falta de transporte, barreras sociales, entre otras.(1)

La OMS para el afio 1996 estableci6 el suceso de la multidrogoresistencia para la
Tuberculosis como un problema de salud publica mundial.

Colombia adquirié el compromiso de trabajar por el logro de las metas de los
Objetivos del milenio (ODM)(3), los cuales se dejaron de forma explicita en el
documento CONPES 91 de marzo de 2005.

En el afio 2008, se inicio el proceso de definicion de la nueva guia de atencion de
la TB-MDR, de igual forma se estan -caracterizando los patrones de
sensibilidad en algunos pueblos indigenas, sin embargo no se ha concretado el

trabajo especifico para controlar la MDR. (4)
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En los planes de trabajo conjuntos a nivel nacional para focalizar acciones hacia
los objetivos del milenio (ODM), se ha establecido incorporar el tema de
tuberculosis como una prioridad. Dentro de la normatividad vigente, la tuberculosis
se ha incluido como una prioridad en salud publica mediante el decreto 3039 de
2007(5) el cual incluy6 objetivos, metas y estrategias para implementar, expandir y
adaptar la estrategia Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado
(DOTSITAES)(6) a las lineas del Plan Alto a la Tuberculosis. Por este motivo los
casos de multidrogoresistencia son de obligatorio reporte al SIVIGILA y es
importante que la vigilancia sea expandida para que la informacion sea de calidad,
pues el fin es evitar la ocurrencia de la enfermedad, sus secuelas y las muertes

por esta causa.
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JUSTIFICACION

La presente investigacion permite determinar cudles son las caracteristicas y
relacion entre las diferentes variables de la poblacién asegurada a una entidad
prestadora de servicios de salud (EPS) que presenta multidrogorresistencia (MDR)
al tratamiento para TB, identificando las diferentes variables que confluyen en la
generacion de multidrogorresistencia y a su vez establece un acercamiento para la
especificacion de factores contributivos y/o factores de riesgo que pueden ser
tomados a través de este estudio exploratorio para permitir la realizacién de

investigaciones futuras en el tema de MDR.

En el &ambito epidemioldégico esta investigacion permite estadificar las
caracteristicas que confluyen en la generacion de multidrogoresistencia (MDR) a
tratamiento de Tuberculosis (TB) en una poblacidon especifica, aunque en
Colombia anualmente se reportan cerca de 12.000 casos de TB: La brecha entre
la incidencia estimada y la reportada es cada vez menor, sin embargo, en los
ultimos afos, esta Ultima se ha mantenido sin muchos cambios (entre 24 y 26
casos por 100.000 habitantes). Las entidades territoriales de Antioquia, Valle del
Cauca y Bogota aportan cerca del 40% de los casos nuevos de TB del pais. Cada
afo se reportan alrededor de 1000 muertes por la tuberculosis, no obstante, la
tasa de mortalidad por TB ha disminuido cerca del 40%, pasando de 3,45 casos
por 100 mil habitantes en 1999 a 2,1 en 2010. (7)

El analisis retrospectivo de la MDR TB muestra un incremento del 55,8% desde el

Afo 2001 (43 casos MDR) al 2009 (120 casos MDR), comportamiento que
obedece a factores como el aumento en el uso del cultivo, dinamica de
transmision de la enfermedad y poco abordaje de las principales causas
generadoras de resistencia a farmacos en este periodo. En el dltimo estudio de
vigilancia de la resistencia a farmacos antituberculosos realizado en Colombia
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(2004-2005)(8), la prevalencia de resistencia global de M. tuberculosis en los 925
cultivos provenientes de pacientes no tratados fue de 11,78% (IC 95%: 9,86-
14,02%) y la de MDR de 2,38% (IC 95%: 1,58-3,57%). Las cepas MDR que
presentaron resistencia combinada con S+E, es decir, resistentes a los 4 farmacos
utilizados en el tratamiento acortado supervisado, fueron 12 (1,3%).

No hubo cepas MDR con patron de resistencia isoniazida, rifampicina y etambutol
En este grupo de pacientes tampoco se encontraron combinaciones de resistencia
E+S, ni se encontré se monorresistencia a rifampicina ni a etambutol.

En pacientes no tratados, las proporciones de resistencia encontradas para los
diferentes medicamentos, en orden descendente, fueron: estreptomicina, 9%;
isoniazida, 7,5%; rifampicina, 2,4%; y etambutol, 1,8%. De las 69 cepas
resistentes a isoniazida, 43 (62,3%) lo fueron también a estreptomicina.(4)

Dados estos datos estadisticos relacionados con la alta externalidad de esta
enfermedad hacen que sea necesario identificar las variables en la resistencia al
régimen terapéutico que se ha establecido medicamente y de no hacerlo se
pueden estar dejando a un lado caracteristicas demograficas, sociales y biologicos
propios de un colectivo que pueden incidir directamente en el manejo terapéutico y
el surgimiento de esta condicion de MDR especificamente en tratamiento a TB.
Este aspecto y el desconocimiento de estas caracteristicas pueden afectar el
compromiso que Colombia adquirié de trabajar por el logro de las metas de los
Objetivos del milenio (ODM), los cuales se dejaron de forma explicita en el
documento CONPES 91 de marzo de 2005.

Agregado a ello el aumento de los casos de MDR a tratamiento de la TB y la no
continuidad en la investigacion aporten negativamente; como se establece en el
siguiente articulo en el que "El aumento en el numero de enfermos con
tuberculosis (TB) y de multidrogorresistencia en las ultimas décadas obedece a
varios factores, identificandose el deterioro de los sistemas sanitarios, y en ellos
los programas nacionales de control de la tuberculosis que provocan fallos en el

tratamiento, principalmente la aplicacion de esquemas no estandarizados, los
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tratamientos incompletos, la no supervision de estos, la mala adherencia de los
pacientes a la terapéutica, el desabastecimiento de drogas o la utilizacién de
drogas de baja calidad, vigilancia irregular de los pacientes por el sector privado,
ausencia de control de infecciones en los hospitales, prisiones y asilos, asi como
la coinfeccion por el virus de inmunodeficiencia humana/sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (VIH/SIDA)’(9). De igual forma es importante
establecer la relacion de la MDR al tratamiento antituberculoso con condiciones
sociales, culturales y personales de una determinada poblacion. Ya que de
acuerdo a ello, la identificacion de las caracteristicas y factores de riesgo de una
poblacién en estudio que presenta multidrogoresistencia a la medicacién
antituberculosa ampliara el panorama frente la identificacion de estas
caracteristicas y a su vez como su correlacion en la aparicion o no de
multidrogoresistencia una vez se inicie el tratamiento.

Identificadas dichas caracteristicas se podran ahondar a futuro en intervenciones
gue impacten condiciones sociales, idoneidad de tratamiento, tiempo de
tratamiento, susceptibilidad del usuario entre otros aspectos. Por ello y en
busqueda de la mitigacién de la incidencia de casos, como la mortalidad expuesta
de los mismos, se hace necesario la caracterizacién e identificacion de riesgos,
gue aporten al impacto socio-econémico tanto asi como la relacién costo-efectivo
en los programas y proyectos frente al control y manejo de la TB a futuro en otros

desarrollos investigativos.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
multidrogorresistencia al tratamiento antituberculoso en la poblacion de una
aseguradora de la ciudad de Medellin durante el periodo Enero - Septiembre de
2013?
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MARCO TEORICO

Un tercio de la poblacion mundial estd actualmente infectada de tuberculosis.

El 5% al 10% de las personas infectadas de tuberculosis desarrollan la forma
activa de la enfermedad”. OMS. (10)

Cuando se determina (mediante examen con microscopio de la presencia de
bacilos en una muestra de esputo) que una persona tiene tuberculosis infecciosa,
debe iniciarse un tratamiento completo con la dosis correcta de medicamentos
antituberculosos, con el apoyo de personal de los servicios de salud o

comunitarios o de voluntarios capacitados.

Los medicamentos antituberculosos mas comunes son isoniazida, rifampicina,

pirazinamida y etambutol.

La supervision del tratamiento ayuda a garantizar que las personas infectadas
completan el tratamiento farmacolégico hasta curar la tuberculosis y evitar su

transmisién ulterior.

El tratamiento debe continuarse de forma regular e ininterrumpida durante seis a

ocho meses.

El método recomendado internacionalmente para el control de la tuberculosis es la
estrategia DOTS, una estrategia de salud publica eficaz para detectar y curar a las
personas con tuberculosis. La estrategia evitara millones de casos y de muertes
por tuberculosis durante la década préxima. (10)
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¢ QUE ES LA TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE?

La tuberculosis multirresistente (MDR TB) se define como tuberculosis (TB)
causada por Mycobacterium tuberculosis resistente a isoniazida y rifampicina,
medicamentos de primera linea mas importantes para el tratamiento de la

enfermedad. (4)

La farmacorresistencia, como su nombre lo indica, es aquella condicion en la que
in vitro se confirma la presencia de cepas infectantes de M. tuberculosis
resistentes a los medicamentos de primera y/o segunda linea. (11)

Se utilizan dos métodos para determinar la presencia de drogorresistencia, el
método de las proporciones y el método de concentraciones absolutas, este ultimo
se utiliza en paises en vias de desarrollo. (11)

Los bacilos de Mycobacterium desarrollan mutaciones espontdneas en genes
especificos. Estos mutantes son seleccionados tras la exposicion a un tratamiento
farmacolégico mal aplicado, pasan a constituir la poblacion microbiana
predominante y son causa de fracaso clinico. Este hecho representa un grave
problema para quien padece la enfermedad, para su ambito inmediato y para la
sociedad en su conjunto. (12)

Multiples factores explican esta situacion, sobre todo factores demograficos y
socioecon6micos que favorecen las migraciones, la presencia de determinantes
sociales y estilos de vida inadecuados, la escasa atencion prestada al control de la
tuberculosis en muchos paises y la peligrosa comorbilidad con la epidemia del
VIH, ademas que algunas de las fuentes de contagio con frecuencia quedan sin
ser diagnosticadas y sin recibir tratamiento, pero lo mas grave aun es el hecho que
cuando lo reciben, la prescripcién inadecuada y la falta de adherencia al
tratamiento, favorece un aumento de la tuberculosis (TB) y la tuberculosis
multidrogorresistente (TB MDR)(13).
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Tradicionalmente, el diagnéstico de la TB-DR requiere de 4-9 semanas para ser
confirmatorio, lo cual permite el contagio de los contactos del paciente con TB-DR
y favorece su dispersion(12)

Se conocen dos tipos de resistencia del Mycobacterium a los antituberculosos, la
primaria y la secundaria, esta diferencia es debida a la exposicién previa de las
micobacterias a los diferentes antituberculosos. (12)

Por sus implicaciones terapéuticas y pronosticas, resultan especialmente
relevantes las cepas TB multidrogorresistente y las denominadas TB
extensamente resistentes, es decir, con resistencia a isoniazida, rifampicina,

alguna fluoroquinolona y un antibiético inyectable de segunda linea. (12)

Cémo se diagnostica la Tuberculosis MDR?

El proceso de diagnostico de MDR TB y de XDR TB, visto epidemiol6gicamente
como deteccion de casos, consta de dos fases: sospecha y confirmacion.

1. Sospecha:

Se establece frente a cualquier condicién epidemiolégica, clinica o bacteriologica
gue determine un mayor riesgo de tener o desarrollar una TB farmacorresistente.
Estas condiciones se deben enfrentar como factores de riesgol-4 individuales
(adquisicion de resistencia después de iniciar tratamiento antituberculoso) o
poblacionales (infeccién por M. tuberculosis ya resistente). (4)

Factores de riesgo (4)

El principal factor de riesgo para la presencia o el desarrollo de resistencia es la
exposicion a medicamentos antituberculosos, es decir, haber recibido o estar
recibiendo, generalmente de manera inapropiada e irregular, tratamiento contra
TB. De acuerdo con esto, la sospecha de farmacorresistencia: MDR TB o de XDR
TB entre otras se establece clinicamente en dos situaciones diferentes (14):
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A. En pacientes que han recibido o estan recibiendo tratamiento
antituberculoso por:

-Fracaso a un tratamiento (4)

-Ausencia de conversion bacteriologica de la baciloscopia al segundo mes de
tratamiento en un paciente adherente que recibe un tratamiento apropiado y/o
ausencia de mejoria 0 empeoramiento clinico o de los hallazgos radiograficos que

no sean explicables por condiciones diferentes a la tuberculosis. (4)

-Tratamiento, actual o previo, recibido de manera irregular (intermitente o erratica)

0 no supervisado. (4)

-Recaida: Reaparicion de positividad bacteriolégica después haber terminado un
tratamiento completo y apropiado con criterios de curacion. (4)

-Reingreso con bacteriologia positiva después de haber cumplido criterio de
abandono (suspension del tratamiento por mas de un mes). (4)

- Tratamiento inapropiado por mas de un mes. (4)

- Terapia con menos de tres medicamentos. (4)

- Dosis inapropiadas o mal absorcioén. (4)

- Calidad desconocida o mala de los medicamentos recibidos.

-Lesidn cavitaria extensa. (4)

B. En pacientes con diagnostico de TB que no han recibido ni estan
recibiendo tratamiento antituberculoso: (4)

-Contacto de un caso confirmado por laboratorio como MDR TB.
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-Personal de salud, exposicion laboral en instituciones donde se atienden
pacientes con TB.

-Exposicion laboral o residencia (cuidadores, vigilantes, etc.) en instituciones con
prevalencia alta de MDR TB como prisiones. (4)

-Residencia o procedencia de paises o regiones con altas tasas de MDR TB.

-Tratamiento prolongado de problemas respiratorios, sin diagnostico especifico,

con fluoroquinolonas, medicamentos antibiéticos inyectados desconocidos.
-Tratamiento de un cuadro no reconocido de enfermedad clinica como TB latente.
-Coinfeccion TB VIH/SIDA(4)

Existen otros factores de riesgo denominados de riesgo alto para TB MDR
(grado de sospecha alto) los cuales se relacionan a continuacion:(4)

-Fracaso de un tratamiento apropiado (50.6% de posibilidad en fracaso de
tratamiento Categoria ). Ausencia de “conversién bacteriologica de la baciloscopia
al segundo mes de tratamiento, en ausencia de mejoria 0 en presencia de
empeoramiento clinico o de los hallazgos radiogréaficos*, en un paciente adherente
gue recibe tratamiento apropiado. (4)

-Reingreso con bacteriologia positiva después de haber cumplido criterio de
abandono y de haber recibido un tratamiento de manera irregular (erratica) por
mas de un mes o después de haber recibido un tratamiento inapropiado por mas
de un mes (25% de posibilidad de MDR TB en casos de abandono). (4)

-Recaida temprana, reaparicion de positividad antes de dos afios, después de
haber terminado un tratamiento completo y apropiado con criterios de curacién.
19% de posibilidad global de MDR TB (no discriminada entre recaida temprana o
tardia). (4)

-Exposicion (contacto) a una persona con MDR TB o XDR TB confirmada.
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2. Confirmacion:

La confirmacion de la resistencia de M. tuberculosis a los farmacos
antituberculosos es bacterioldgica para lo cual se debe realizar cultivo y pruebas
de sensibilidad a farmacos antituberculosos a muestras de esputo o secreciones,
liquidos orgéanicos, biopsias, de acuerdo con el érgano comprometido(14)(15), con
técnicas estandarizadas y bajo estrictos controles de calidad.

La tamizacion de resistencia mediante metodologias rapidas(16)(17), puede
acelerar de manera significativa el diagnéstico de MDR TB, lo cual tiene un gran
impacto benéfico individual (menor probabilidad de fracaso, ampliacion de
resistencia y mortalidad) y epidemiolégico menor probabilidad de transmision).

En Colombia existe una red de laboratorios integrada al PCNT con capacidad para
el diagndstico y control de tratamiento por baciloscopia, cultivo y que garantiza la
realizacion de PRUEBAS DE SENSIBILIDAD A FARMACOS (PSF)(4)

Las PSF a farmacos de primera linea se solicitan segun lo establecido por la RNL
—INS:

1. Pacientes con exposicion previa a medicamentos esquemas de categoria |

(casos antes tratados)

2. Contactos de casos de TB farmacorresistente o casos que provengan de areas
consideradas de alta prevalencia de TB farmacorresistente.

3. Pacientes con muestras paucibacilares (Bk negativo, extrapulmonares).

4. Poblacion vulnerable (personas privadas de la libertad, poblacién escolar,
personal de salud, ancianatos, fuerzas militares y de policia, habitantes de calle,
desplazada, indigena, afrocolombiana, fronteriza).

5. Poblacién de alto riesgo: persona que vive con VIH/Sida, diabetes, que tenga

otros factores inmunosupresores como: cancer, quemados, trasplantados y
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tratamiento inmunosupresor, embarazo, EPOC, farmacodependencia (alcohol,
tabaco y drogas) y desnutricion.(4)

Las PSF farmacos de segunda linea se solicitan a pacientes con exposicion previa
a medicamentos de categoria IV y contactos de casos XDR TB. Paciente que
fracasé al tratamiento antituberculoso Categoria IV (dos 0 mas cultivos positivos
de 5 cultivos realizados en los udltimos 12 meses de tratamiento, 0 uno solo

positivo en los tres ultimos meses del periodo completo de tratamiento)(4):

1. Todo caso cuya condicién sea recaida, abandono recuperado después de
tratamiento para TB farmacorresistente y que haya recibido medicamentos de
segunda linea(4)

2. Paciente en tratamiento Categoria IV, sin conversion bacteriologica al terminar
la fase intensiva o inyectable (al menos dos cultivos negativos consecutivos

realizados con 30 dias de intervalo).(4)

3. Paciente con reaparicion de positividad bacteriolégica posterior a la conversion
(al menos dos cultivos negativos consecutivos realizados con 30 dias de

intervalo)(4)

4. Paciente con administracion de tratamientos Categoria IV en forma irregular o
incompleta.(4)

5. Paciente MDR-TB con tratamiento previo para TB, que haya recibido uno o mas

medicamentos de segunda linea por un tiempo igual o0 mayor de un mes.

6. Muestra pulmonar de un caso confirmado por laboratorio de MDR-TB (Lavados
broncoalveolares, jugo géstrico y biopsia de pulmén)(4).

7. Muestra extrapulmonar de un caso confirmado por laboratorio de MDR-TB.

8. Contacto de un caso de MDR/XDR -TB
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9. Paciente confirmado por laboratorio, como caso MDR-TB, procedente de
poblacién con alta prevalencia de MDR/XDR —TB.

10. Paciente confirmado por laboratorio, como caso MDR-TB, y corresponde a
poblacion de alto riesgo.

Tratamiento de la Tuberculosis Multirresistente

La isoniazida (H) y la rifampicina (R) son los medicamentos més efectivos para el
tratamiento de la TB.

Es esperable que la resistencia simultanea a ellos dos (multidrogorresistencia -
MDR) repercuta negativamente en el resultado de los esquemas basicos de
tratamiento para la TB que contienen Unicamente uno o dos medicamentos

adicionales aHy R,(18).

En Colombia, 50.6% de los pacientes que tienen un fracaso con el esquema de
Categoria | (esquema basico para pacientes nuevos con TB) tienen una TB MDR
(19); los paises con tasas de MDR inicial (pacientes que no han recibido
tratamiento anti TB) superiores al 3% tienen mayor frecuencia de fracasos y
recaidas con los esquemas de Categoria | frente a los que tienen tasas de MDR
inferiores a 3%(4).

La escasa investigacion en nuevos medicamentos para la TB ha contribuido a que
no se cuente con opciones mas efectivas y el inventario de medicamentos Utiles

contra la TB siga siendo muy limitado.

El paciente que fracasa con un esquema de tratamiento para TB y requiere
nuevos esquemas practicamente esta enfrentdndose a su Ultima oportunidad de

curacion (20).

De alli la importancia, del enfoque y el manejo apropiados del paciente con
sospecha o confirmacién de TB farmacorresistente.
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Este manejo debe realizarse por personal entrenado en el manejo de la TB

farmacorresistente.

El caso con sospecha o confirmacion de farmacorresistencia debe ser consultado

en forma escrita y contener los documentos requeridos por el comité.

El manejo de la TB farmacorresistente debe realizarse por personal entrenado de
Niveles I, Il y lll de Atencién en forma articulada desde la sospecha, diagnostico,
prescripcion, seguimiento y resolucion del caso.(21)

Definiciones

-Tratamiento empirico: Esquema disefiado de acuerdo con la historia detallada
de los medicamentos antituberculosos recibidos en tratamientos previos, los datos
nacionales o locales de vigilancia de resistencia a medicamentos y en ausencia de
resultados de PSF. Este esquema puede ajustarse una vez se tienen los
resultados de las PSF, adquiriendo un caracter de tratamiento individualizado.(4)

-Tratamiento estandarizado: Esquema establecido con base en los datos
nacionales o locales de vigilancia de resistencia a medicamentos para ser
utilizado, en ausencia de PSF, en grupos o categorias de pacientes que tienen
algunas caracteristicas en comun. Deben solicitarse PSF y, en algunos casos,
podra requerirse un ajuste del esquema de acuerdo con éstas.(4)

-Tratamiento individualizado: Esquema disefiado con base en la historia
detallada de los medicamentos antituberculosos recibidos en tratamientos previos
y los resultados de las PSF disponibles.(4)

Categorias de tratamiento:

Recomendadas por la OMS (22), se establecen por agrupacién diagnéstica de los
pacientes.
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Estas categorias fueron definidas para establecer unos parametros generales para
seleccionar esquemas de tratamiento basados en una clasificacion de ingreso
(entrada) de los pacientes. Sin embargo, cada pais podria adoptar esta

categorizacién acorde para su situacion.

Tabla 1. Categorias diagndésticas para definir tratamiento Colombia

Casos nuevos con:

Baciloscopia positiva

TB pulmonar, baciloscopia negativa y compromiso pulmonar

Categorial
extenso

Enfermedad severa por VIH concomitante

TB extrapulmonar severa

MDR TBy XDR TB

Categoria IV Casos cronicos (baciloscopia positiva después de retratamiento
apropiado y supervisado)

Tomado de: Guia para el manejo programatico de pacientes con tuberculosis farmacoresistente 2010(4)

La OMS establece cuatro categorias diagnosticas para definir tratamiento, esta
clasificado en I, 11, lll y IV. En Colombia, se consider6 que, desde un punto de vista
practico, no se requiere diferenciar las categorias I, Il y Ill y, por lo tanto estas dos
categorias se agrupan como categoria 1.(4)

Tabla 3. Agrupacion De Los Medicamentos Antituberculosos

GRUPO | DESCRIPCION DROGA ABREVIATURA
1 Orales de primera linea Isoniazida H

Rifampicina R

Etambutol E

Pirazinamida 4

Rifabutina Rfb
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2 Inyectados Amikacina Amk
Kanamicina Km
Capreomicina Cm
Estreptomicina S

3 Fluoroquinolonas (FQ) Levofloxacina Lfx
Moxifloxacina Mfx
Ofloxacina Omx

4 Orales de segunda linea Etionamida Eto

(Bacteriostaticos) Protionamida Pto

Cicloserina Cs
Acido paramisalicilico PAS

5 Drogas de eficacia incierta | Clofazimine Cfz
Linezolid Lzd
Amoxacilina/clavulanato | Amx/clv
Tioacetazona Thz
Claritromicina Clr
Imipenem Ipm
Meropenem Mpm
Metronidazol Mtz

Tomado de: para el manejo programéatico de pacientes con tuberculosis farmacoresistente 2010(4)

Premisas para la construccién de esquemas de tratamiento para TB MDR (4)

La informacién sobre la cual se sustentan estas premisas es escasa y no tiene un

fundamento epidemioldgico sélido. Puede ampliarse en las revisiones originales

Esquematiza los pasos para la adicion de medicamentos y la construccion de
posibles esquemas individualizados

NUumero de medicamentos

El esquema debe incluir al menos, cuatro medicamentos a los que M. tuberculosis

sea sensible o se presuma sensible. (4)

Para definir apropiadamente estos medicamentos es necesario contar con la

mayor informacion posible de las siguientes opciones(4):
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- Pruebas de sensibilidad a los medicamentos (frecuentemente ausente al disefiar

el esquema).

- Historia pormenorizada de los medicamentos antituberculosos recibidos si es el

caso.

- Antecedente epidemiolégico de contacto con MDR TB y si es posible
conocimiento del patron de sensibilidad del caso indice.

- Conocimiento epidemiolégico local sobre resistencia o del area de procedencia.

Dentro de los medicamentos seleccionados, se debe incluir el mayor nimero de

medicamentos bactericidas.

Entre menor sea el nimero de medicamentos bactericidas incluidos, mayor el

namero de bacteriostaticos requerido.

La eficacia debe tenerse en cuenta. Entre menor eficacia se presuma de los

medicamentos candidatos, un mayor numero debe incluirse. (4)

Con estas premisas, no hay un limite reconocido ni arbitrario para el numero de
medicamentos en un esquema para MDR TB y TB XDR. Un esquema podria
contener hasta siete medicamentos. (4)

Tipo de medicamentos

Paso 1. Dentro de los medicamentos seleccionados, se debe incluir el mayor
namero de medicamentos bactericidas comenzando por los que sean candidatos

dentro del grupo 1. (4)

Paso 2. Se debe incluir un medicamento del grupo 2 (fluoquinolonas) y uno del
grupo 3 (inyectables). No se deben utilizar dos medicamentos del mismo grupo por
resistencia cruzada, poco aumento de la eficacia y mayor niumero de efectos

adversos. (4)
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Paso 3. Los esquemas, se deben completar con dos o mas (hasta tres o cuatro)
medicamentos de los grupos 4y 5. (4)

Duracién

La duracion minima de un esquema para MDR TB 6 XDR TB debe ser de minimo
18 meses.

La duracion minima del agente inyectable debe ser de 6 meses, al menos 4 meses
después de la conversion bacterioldgica

La mayor parte de la informacion epidemiolégica sobre la que se fundamenta
estas premisas, se obtuvo del dltimo estudio nacional de vigilancia de la
resistencia de M. tuberculosis a los farmacos antituberculosos realizado por el
Instituto Nacional de Salud en 2004 y 2005, algunas observaciones programaticas

(19)(23)(9) y de expertos nacionales y unos pocos estudios puntuales(24)(25)

Observaciones y condiciones locales para la proposicion de esquemas de
tratamiento de la MDR TB en Colombia

En Colombia, la tasa de MDR TB en casos no tratados es de 2.38%
(moderadamente frecuente acorde con OMS)(10) y en casos previamente tratados
de 31.4%3.

En casos previamente tratados, las proporciones de MDR TB segun los criterios
de fracaso, abandono y recaida fueron: 50.6%, 25%, y 19%, respectivamente. (21)

Las proporciones de resistencia encontradas en casos previamente tratados, en
orden descendente, fueron: isoniazida 37.9%; estreptomicina 35.6%; rifampicina
32.2%; y etambutol 15.9%. (21)

De las 100 cepas resistentes a isoniazida, 79% lo fueron también a estreptomicina

37



En casos no tratados, la resistencia a H es 7.5%, a R 2.4% y a E 1.8%. No se

encontré monorresistencia a R ni E.

La proporcién de pacientes que siendo resistentes a H, lo son también a S, es alta,
tanto en pacientes no tratados (62%) como en previamente tratados (79%).

El E se introdujo apenas recientemente en el esquema categoria | del pais y la
resistencia a este medicamento en casos no tratados es baja (1,8%).

La Eto ha sido incluida en los esquemas de retratamiento (categoria Il) del pais
desde hace mas de 10 afios. El ultimo estudio de vigilancia de la resistencia a
farmacos antituberculosos no la evalud; en el estudio anterior, en 2.000, la

resistencia a Eto en casos no tratados era 6.3%. (4)

Hay muy poco conocimiento sobre la resistencia a medicamentos de segunda

linea.

En un grupo de 53 aislamientos de TB MDR(23), se encontraron las siguientes
tasas de resistencia: quinolonas (8,8%), amikacina (6,3%), etionamida (11,1%),
acido p-aminosalicilico — PAS (3,7%) y capreomicina (0%) (Estas pruebas no

estan avaladas por el INS).

A excepcién de ciprofloxacina, las demas fluoroquinolonas, aunque disponibles al

publico en las farmacias, no son ampliamente utilizadas por su costo.

A excepciéon de la amikacina, los medicamentos de los grupos 2 y 4, no son
facilmente accesibles al publico, y algunos como la cicloserina y el PAS habian
dejado de usarse por muchos afios en el pais(4).

Responsabilidades por niveles de atencién y referencia frente al tratamiento
de la TB farmacorresistente
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La sospecha de MDR TB debe llevar a la solicitud de PSF en cualquier nivel de

atencion.

Si la sospecha de TB farmacorresistente es alta 0 que requiera un tratamiento
diferente de un esquema de categoria |, el caso del paciente debe ser consultado
(con documentacién escrita) o referido a Grupos o Profesionales entrenados en el
manejo de la MDR TB (Niveles Il o Il de Atencidn) dentro de la red del PNCT.(21)

Establecido un esquema de tratamiento y un plan de manejo, el paciente puede
recibir el tratamiento y continuar su supervision en el Nivel | de Atencion bajo la
orientaciéon permanente (documentada por escrito) del Grupo o Profesional
entrenado en el manejo de la MDR TB (Niveles Il o lll de Atencidén) que prescribid
la terapia.(21)

La evolucion clinica o bacteriolégica desfavorable o la aparicion de reacciones
adversas debe llevar a la referencia del paciente del Nivel | al Nivel 11 6 11l segun la
localizacién del Grupo o Profesionales entrenados en el manejo de la MDR TB.

Debe existir personal comunitario entrenado para la entrega supervisada del

tratamiento anti tuberculoso y el seguimiento estricto del paciente.

El manejo de la MDR TB debe realizarse por personal entrenado: Grupos o
Profesionales entrenados (Niveles Il y 11l de Atencidn). (21)

El tratamiento del paciente con sospecha o confirmacion de MDR TB debe ser
consultado (con documentacion escrita) o el paciente referido para la prescripcién
del tratamiento por parte de los Grupos o Profesionales entrenados. (21)

La administracion del tratamiento puede continuar en el Nivel | bajo el control

periodico del nivel consultado o que prescribid la terapia.

La evolucion clinica o bacteriolégica desfavorable o la aparicion de reacciones

adversas debe llevar a la referencia del paciente del Nivel | al Nivel 11 6 11l segun la
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localizacién del Grupo 6 Profesional entrenados en el manejo de la TB

farmacorresistente.(21)

Esquemas de tratamiento
Premisas generales

Dado que la Guia manejo programaticos para el manejo de la TB MDR para
Colombia recomienda que TODOS los pacientes con sospecha de TB MDR,
Factores de riesgo alto para TB farmacorresistente (grado de sospecha alto),
tengan PSF, TODOS los esquemas seran finalmente individualizados. (4)

Sin embargo, al inicio de la terapia, la mayoria de los pacientes con sospecha de
MDR TB no tendra las PSF disponibles.

Si el grado de sospecha de TB farmacorresistente es alto o hay sospecha de MDR
TB en presencia de enfermedad tuberculosa severa, iniciar el esquema
estandarizado de categoria IV propuestos adelante y luego individualizarlo de
acuerdo con las PSF y la correlacién clinica.(4)

Si el grado de sospecha no es alto y la enfermedad tuberculosa no es severa, el
paciente puede iniciar un esquema de categoria | que posteriormente se

individualiza de acuerdo con las PSF.
En la practica se identifican tres grupos de pacientes:

-Pacientes con sospecha de TB Farmacorresistente a quienes se debera solicitar
PSF pero no se cuenta con ellas para disefiar un esquema de tratamiento. Si el
grado de sospecha de TB farmacorresistente es alto o la enfermedad es severa,
iniciar el esquema estandarizado que posteriormente se individualiza de acuerdo
con las PSF.(4)
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-Pacientes con PSF disponibles al inicio de la terapia disefiar un esquema
individualizado de acuerdo con las premisas presentadas.(4)

-Pacientes con fracaso, recaida o reingreso con bacteriologia positiva después de
un esquema de categoria IV disefiar un esquema empirico que se individualiza de

acuerdo con las PSF de primera y segunda linea a través de comité.(4)

Los esquemas descritos en la Guia para el manejo de TB Farmacorresistente para
Colombia 2010 son:

1. Esquema estandarizado de categoria IV que se individualizan con PSF y
correlacion clinica: paciente con riesgo alto de TB farmacorresistente(4).

2. Esquemas individualizados: PSF disponibles al inicio(4)

Sustentacion general de los esquemas para MDR TB

Estas recomendaciones establecen que TODOS los pacientes con sospecha de
MDR TB tendran PSF.

El riesgo de MDR TB entre los pacientes que fracasan con un esquema de
categoria | puede considerarse alto. Esta situacion justifica un esquema
estandarizado categoria IV que se ajusta con PSF. (4)

Aunque el riesgo de MDR TB entre los pacientes con abandono y recaida puede
considerarse moderado, uno de cada cuatro pacientes para el caso del abandono
y uno de cada cinco para el caso de la recaida tendran riesgo de MDR TB y de
amplificacion de resistencia. Dado que TODOS ellos tendran PSF, se establece un
esquema estandarizado de categoria IV que se ajusta por PSF.(4)

Para este enfoque podrian plantearse dos excepciones:

- El abandono que fue adherente (no tuvo irregularidad) previo a la suspension del
tratamiento y el abandono que reaparece con bacteriologia negativa. En este caso
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podria plantearse la continuidad del esquema que recibia (generalmente categoria
) y ajustarlo por PSF. (4)

- La recaida tardia (después de dos afios de completado el esquema con criterio
de curacién). En este caso podria plantearse la utilizacion del mismo esquema que

recibio y ajustarlo por PSF.(4)

En el caso del paciente nuevo en esquema de categoria | que no tiene buena

evolucion bacteriolégica, podrian plantearse dos situaciones diferentes: (4)

- Baciloscopia positiva al segundo mes con mejoria clinica: realizar PSF, continuar

el esquema de categoria | y ajustar posteriormente, si es necesario, por las PSF.

- Baciloscopia positiva al segundo mes con empeoramiento clinico: realizar PSF,

escalar a un esquema estandarizado de categoria IV y ajustarlo por PSF.

En el caso del paciente contacto de un enfermo con TB farmacorresistente
documentada se establece un esquema individualizado segun las PSF del caso
indice. (4)

En el caso del paciente con TB farmacorresistente documentada antes del inicio
del tratamiento se establece un esquema individualizado segun PSF

Reacciones adversas mas frecuentes.

Los pacientes farmacorresistentes que reciben los medicamentos de segunda
linea (més etambutol y pirazinamida) tienen un alto riesgo de desarrollar
RAFAS(4) Cuando un paciente recibe entre 5 a 7 medicamentos y se presenta

una reaccion adversa, es dificil determinar cual es el farmaco responsable.

Es importante que el personal médico detecte de forma temprana su desarrollo e
inicie la evaluacién y manejo en RAFAS leves. (4)

En caso de RAFA graves se debe enviar al pacientes al especialista y/o grupo de
profesionales entrenados/ comités. (4)
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Los cambios de tratamiento (suspension de uno o mas de medicamentos) pueden
disminuir la eficacia y reducir la probabilidad de curacion y éxito terapéutico. La
mayoria de las RAFAS son menores y pueden ser tratadas sintomaticamente sin
suspender el tratamiento.(4)

Deben ser detectadas y tratadas de manera oportuna para garantizar una buena
adherencia al tratamiento.(4)

La mayoria de las reacciones adversas por drogas antituberculosas son menores

y pueden ser tratadas sintomaticamente sin suspender el tratamiento.
Las RAFAS mas comunes son:

Hepatitis: Las drogas mas importantes de la terapia anti TB son
hepatotéxicas. La probabilidad de hepatitis es menor al 1%, por lo cual la
medicion bioquimica de la funcion hepatica al inicio y durante el seguimiento de la
terapia no se necesita rutinariamente. Sin embargo, hay grupos que requieren
evaluacion inicial y seguimiento periodico como ancianos, alcohdlicos,
desnutridos severos, personas con antecedentes de enfermedad hepatobiliar o
compromiso hepatico por la misma tuberculosis. En presencia de hepatitis deben
suspenderse H, R, Zy ETA. Una vez las transaminasas estén por debajo de dos
veces el valor normal se debe iniciar la reintroduccién gradual de los
medicamentos, uno a uno Yy en dosis progresivas, con control de las

transaminasas y la fosfatasa alcalina cada 48 a 72 horas.(14)

En general es posible reinstituir el tratamiento la mayoria de las veces pero si no lo
es, deben reemplazarse los farmacos hepatotéxicos por otros como E, quinolonas
y aminoglucoésidos. (14)

Vértigo: Ocasionado por la S, requiere la reduccién de la dosis de S a la mitad y
terapia con anticinetdsicos (difenhidramina), anti calcicos de accién central
(flunarizina) y antihistaminicos; si no hay mejoria es necesario suspenderla y

sustituirla por E.(14)
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Neuropatia periférica: Causada por H, se previene y se trata con piridoxina 50 a
200 mg/dia. Las embarazadas, los diabéticos y los enfermos renales

cronicos estan particularmente predispuestos.(14)

PROGRAMAS DE ATENCION INTEGRAL PARA EL MANEJO DE LA
TUBERCULOSIS MDR

La integralidad de la atenciébn del paciente farmacorresistente implica la
articulacion de un equipo multidisciplinario de profesionales sensibilizados, que
con adecuados procesos de referencia - contrarreferencia y una articulacion con
aseguradores y responsables del programa de control de tuberculosis del nivel
municipal y departamental consideren al paciente un individuo bio-psico-
social.(4)(14)

El paciente con sospecha de TB farmacorresistente requiere:

-Historia clinica pormenorizada (Tipo de paciente y de tuberculosis, énfasis en
comorbilidades y tratamiento anti TB recibido: medicamentos, dosis, tiempos de
duracion, adherencia a la administracion, resultados de la terapia, reacciones
adversas, complicaciones, hospitalizaciones y tratamiento quirargico).(14)

-Contactos registrados y posibles casos farmacorresistentes.
-Examen fisico y condicién actual.

-Baciloscopia, cultivo y PSF

Responsabilidad: Cualquier Nivel de Atencion — (incluido Nivel 1)

Si el nivel de sospecha de farmacorresistencia es alto o hay sospecha de MDR TB
en presencia de enfermedad tuberculosa severa que justifique el inicio de
tratamiento estandarizado de categoria IV u otro esquema de manejo de TB
farmacorresistente(14), se requiere:
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-Referencia del caso a Grupos (CERCET) 6 Profesionales entrenados en el
manejo de TB farmacorresistente.(14)

-Historia clinica pormenorizada (Tipo de paciente y de tuberculosis, énfasis en
comorbilidades y tratamiento anti TB recibido: medicamentos, dosis, tiempos de
duracion, adherencia a la administracion, resultados de la terapia, reacciones

adversas, complicaciones, hospitalizaciones y tratamiento quirirgico).(14)
-Examen fisico completo

-Baciloscopia, cultivo y PSF

-Radiografia de térax

-Cuadro hematico, glicemia, creatinina, parcial de orina

-Pruebas de funcion hepatica

-Prueba de serologia y VIH (previa consejeria y consentimiento)

-Prueba de embarazo en caso de mujeres en edad reproductiva

El grupo de especialistas, comité de evaluacion regional de casos de tuberculosis
— CERCET y/o medico entrenado establecera un registro de la conducta sugerida
para garantizar el manejo integral del paciente.

Procedimientos para el Ingreso al Tratamiento
Responsabilidad: Niveles de Atencién Il y llI

Una vez que el grupo de especialistas, comité de evaluacion regional de casos
especiales de tuberculosis — CERCET y/o medico entrenado en el tema tome la
decision del ingreso y defina esquema de tratamiento y manejo inicial segun la

condicién del paciente en servicio de hospitalizacion 6 ambulatorio se deben
desarrollar las siguientes acciones(14):
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-Coordinar con aseguradores - EAPB la conducta inicial para garantizar el
cumplimiento de las 6rdenes medicas, valoracién por el especialista, examenes
iniciales y gestidén del tratamiento ordenado, es importante establecer acuerdos
por escrito.(14)

-Coordinar y garantizar la interconsulta con la subespecialidad médica
(Neumologia, infectologia y/o medicina interna) que realice el ingreso al programa,
para dar inicio al manejo inicial, ser4 el responsable de realizar las 6rdenes
médicas, demas formas y solicitudes que se requieran para acceder al

tratamiento.(14)

-Notificacion del caso a través del SIVIGILA, enviando al instituto nacional de
salud: copia de la ficha de notificacion, tarjeta individual de control de tratamiento
de tuberculosis farmacorresistente, resumen de historia clinica, 6rdenes médicas
de la conducta de manejo que debe incluir los examenes de ingreso y periodicidad
de los mismos, cultivo - PSF, estudio de contactos.(14)

-Ante el ingreso de todo caso se requiere una coordinacion con el Ente Territorial
departamental y municipal, aseguradora — EAPB y Red Prestadora — IPS/ESE
para la socializacion de conducta a seguir.(14)

-Segun sea la decision de manejo integral se realizara la coordinacion previa con
la institucion de referencia para la hospitalizacién si fue indicada y/o coordinacion
con el equipo interdisciplinario de salud de la IPS que serd responsable del
manejo permanente del paciente, persona responsable de la administraciéon

supervisada del tratamiento en los horarios establecidos.(14)

-En casos de hospitalizacion, es importante una articulacion previa al egreso del
paciente para garantizar la continuidad del tratamiento farmacologico y
seguimiento integral, hacer entrega de toda la documentacion necesaria para dar

continuidad al manejo del caso (tarjeta individual de tratamiento con dosis
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recibidas, ficha de notificacion, resumen de los principales efectos secundarios
presentados).(14)

-Todo paciente antes de iniciar el tratamiento debe firmar un consentimiento
informado, el médico especialista y enfermera tratante dardn la informacién
detallada de los posibles efectos adversos de los medicamentos antituberculosos
y conducta a seguir, tiempo de duracion de la terapia e importancia de la
adherencia al tratamiento y realizarA de manera articulada con la enfermera
entrenada la educacién y apoyo emocional al paciente y a la familia, enfatizando
en la deteccion de signos de alarma y el manejo de la enfermedad (prevencién y
control de factores de riesgo para transmision y desarrollo de la tuberculosis).(14)

Indicaciones de hospitalizacion en TB farmacorresistente

La mayoria de los pacientes en quienes se sospecha o en quienes se confirma TB
farmacorresistente no requieren hospitalizacién. (14)

Muchos de estos pacientes se encuentran ambulatorios en el momento de recibir
los resultados de las pruebas de sensibilidad a farmacos antiTB y el proceder
adecuado es la prescripcion e inicio del tratamiento. (14)

En especial los pacientes con TB farmacorresistente MDR — XDR deben ser
hospitalizados cuando exista justificacion médica por la severidad de la
enfermedad o por complicaciones atribuibles al tratamiento. (14)

En el caso de pacientes con condiciones coexistentes como drogadiccion,
alcoholismo, indigencia, la pertenencia a comunidades cerradas o con otras
condiciones que no garanticen la adherencia al tratamiento, la hospitalizacion esta
justificada. (14)

Indicaciones de hospitalizacion:

1. Médicas
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1.1. Enfermedad severa o sus complicaciones:
Insuficiencia respiratoria, hemoptisis, otras (14)

1.2. Reacciones adversas graves:
Hepatitis toxica — encefalopatia hepatica, otras Co-morbilidades
no controladas: diabetes, insuficiencia cardiaca, otras (14)
Monitoreo inicial en pacientes de alto riesgo de reacciones adversas:
Paciente con infeccion VIH (14)
Enfermedad hepéatica (14)
Desnutricion severa (caquexia)(14)

2.Control de la Infeccion:

Fase intensiva del tratamiento en casos seleccionados: drogadiccion,

alcoholismo, habitante de calle. (14)

Pertenencia a comunidades cerradas: Hogar de ancianos, indigenas,

Poblacion privada de la libertad. (14)
3.Sociales:

Soporte familiar y social insuficiente

PROGRAMA DE ATENCION INTEGRAL DE PACIENTES CON
TUBERCULOSIS

El 31 de enero de 1990 nacié la Compariia Suramericana de Servicios de Salud,
SUSALUD, como una empresa de Medicina Prepagada. Mas adelante, el 16 de
marzo de 1995 recibidé su aprobacion como Entidad Promotora de Salud (EPS) y
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comenzO su participacion dentro del Sistema General de Seguridad Social en
Salud colombiano, a raiz del surgimiento de la Ley 100 de 1993. A partir de 2009
Susalud cambia de marca y se convierte en EPS SURA.(26)

EPS SURA como Entidad Promotora de Salud ofrece los servicios de POS y
Planes Complementarios de Salud. (26)

A través de la Compafia de Servicio de Salud IPS Suramericana S.A., la EPS
cuenta con divisiones asistenciales para apoyar su gestiéon con entidades como:
IPS Punto de Salud, Dinamica IPS, Salud en Casa, Punto de Vista y Consultoria
en riesgos profesionales. (26)

Basados en la normatividad vigente y en las especificaciones del SIVIGILA, EPS
Sura, realiza un seguimiento organizado y sistematico de los pacientes con TB y
MDR TB.

El programa es supervisado por un medico lider de epidemiologia, y en cada sede
se encuentra una enfermera que lidera el programa y es la encargada directa del
suministro de los medicamentos, diligenciamiento de ficha y verificacion de que se

estén realizando los controles por parte del médico de familia y especialistas.

A continuacion se muestra la ruta de atencion del paciente con TB en EPS SURA
Programa Antituberculosos.

*Sospecha diagnostica.

*Envio de paraclinicos diagnostico

*Revision del paciente

*Explicacion detallada al paciente y a la familia sobre el esquema de tratamiento.

(Consentimiento informado)
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. Pruebas de laboratorio previo al ingreso:
Funcion renal
Funcién hepéatica
Prueba de VIH
Prueba de embarazo
RX de torax
Audiometria
Pruebas de funcion tiroidea

*Adecuado suministro de los medicamentos por parte de la enfermera lider del
programa en cada una de las sedes.

*Evaluacion trimestral por enfermeria.

*Evaluacion mensual por el médico responsable del programa en el primer nivel de

atencion. (Médico de familia).

*Evaluacion trimestral por el médico especialista. (Médico infectélogo).
*Seguimiento radiolégico y por laboratorio.

eEvaluar presencia de reacciones adversas para garantizar un adecuado manejo.

«Control bacteriologico mensual por baciloscopia y por cultivo hasta que por lo
menos dos sean negativos con un intervalo de por lo menos 1 mes entre uno y

otro (en promedio al 6to mes).

*Posteriormente control bacteriolégico con baciloscopia mensual y cultivo

bimensual.
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MARCO LEGAL

“El Sistema de Proteccion Social definido en la Ley 789 de 2002 y la posterior
fusién del Ministerio de Salud con el Ministerio de Trabajo y Seguridad
Social para conformar el actual Ministerio de la Proteccion Social (MPS), apuntan

a una vision en la que el manejo social del riesgo se impone”.(27)

El Sistema de Proteccién Social se constituye como el conjunto de politicas
publicas orientadas a disminuir la vulnerabilidad y a mejorar la calidad de
vida de los colombianos, especialmente de los mas desprotegidos, para obtener
como minimo el derecho a la salud, la pension y al trabajo.(28)

El MPS formula, dirige y coordina la politica social del Gobierno Nacional en las
areas de empleo, trabajo, nutricion, proteccion y desarrollo de la familia,
prevencion y seguridad social integral.

La Ley 715 de 2001 define las competencias de la nacién en el sector
salud vy distribuye los recursos del Sistema General de Participaciones (SGP)(29).

El Decreto 272 de 2004 reestructura el Instituto Nacional de Salud
(INS), determinando las funciones de sus dependencias: Subdireccion Red
Nacional de Laboratorios, Subdireccion de Investigacion, Subdireccion de
Vigilancia y Control en Salud Publica, y Subdireccion de Produccion. Bajo esta
estructura se realizan funciones del nivel nacional para la vigilancia y control de
la TB.

El decreto 2323 de 2006 organiza la Red Nacional de Laboratorios (RNL) y
establece cuatro lineas estratégicas sobre las cuales se centran sus acciones(30):

1) Vigilancia en salud publica,
2) Investigacion,

3) Gestién de la calidad

51



4) Prestacion de servicios.

Establece las funciones de los Laboratorios Nacionales de Referencia (INS e
INVIMA), Laboratorios de Salud Publica Departamental y Distrital (LSPD) y de los

laboratorios en el nivel municipal.

El decreto 3518 del 2006 crea y reglamenta el Sistema de Vigilancia en Salud
Publica (SIVIGILA) y establece las competencias y procesos para la vigilancia de
eventos de interés en salud publica, dentro de los cuales se encuentra la TB. Se
cuenta con un protocolo de vigilancia estandarizado que incluye la ficha Unica de

notificacién de casos de TB que se realiza de forma semanal al nivel nacional.

Bajo este esquema normativo las actividades de Prevencion, Vigilancia y Control
de la TB en Colombia se ejecutan de forma descentralizada y se garantiza la
atencion de los pacientes a través de la afiliacion al Sistema.

En el 2004 el MPS expidi6 la Circular externa 018 en la cual en el Anexo técnico
numeral 1.7 se establecieron “Otras enfermedades prioritarias de interés en salud
publica” dentro de las cuales se encuentra la TB.

En el afo 2007 con el decreto 3039, con el cual se establece el Plan Nacional de
Salud Publica, la TB fue incluida como una prioridad en salud publica con
objetivos, metas y estrategias para su control en concordancia con la estrategia
Alto a la TB y a las metas planteadas en los ODM(5).

A nivel mundial, en el tema de Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM), la meta
8, numeral 6 establece “Haber detenido y comenzado a reducir para el afio 2015,
la incidencia del paludismo y otras enfermedades graves”, en lo que respecta a la
TB, se establecen las siguientes metas (3):

*2005: detectar al menos el 70% de los casos de tuberculosis infecciosa y curar al
menos el 85% de ellos
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*2015: reducir la prevalencia de tuberculosis y la mortalidad por esa causa en un
50% respecto a 1990

+2050: eliminar la tuberculosis como problema de salud publica (1 caso por millon
de habitantes)

Colombia en el afio 2005 emiti6 el CONPES 91, en el cual se establecen las
metas y estrategias que se implementaran hasta el 2010 para el logro de los ODM.
En el tema de TB, si bien no quedd explicito en este documento, los planes
de trabajo interinstitucionales incluyen acciones conjuntas para reducir la

incidencia de la enfermedad en el pais.

En mayo de 2009, en la 622 Asamblea Mundial de Salud, de la cual Colombia
hace parte, se firmé la Resolucibon WHA62.15, en la cual los Estados
Miembros se comprometen a hacerle frente a la amenaza de la tuberculosis
multidrogorresistente (TB-MDR) y la tuberculosis extensamente resistente (TB-
XDR).(31)

sImplantar el acceso universal al diagndstico y el tratamiento de la TB- MDR Y TB
XDR(31).

*Mejorar la calidad y cobertura de la DOTS para lograr una tasa de deteccion del
70% y una tasa de éxito terapéutico del 85%, previniendo asi la
TB multirresistente secundaria(31).

*Usar todos los mecanismos posibles de financiacion para cumplir los
compromisos contraidos en las resoluciones WHA58.14 y WHAG60.19, en
particular los que permitan asegurar una financiacion nacional y externa
sostenible(31).

eAumentar sustancialmente las inversiones de los paises y todos los asociados en

investigacion operacional y en la investigacion y el desarrollo de nuevos medios
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diagnésticos, medicamentos y vacunas para prevenir y tratar la TB, en particular
los casos de TB-MDR Y TB-XDR(31).

RESPONSABILIDADES DE LOS ACTORES DEL SISTEMA EN LAS
ACTIVIDADES DE VIGILANCIA, PREVENCION Y CONTROL DE LA
TUBERCULOSIS

A continuacién por cada uno de estos niveles se describe su capacidad para
realizar actividades de vigilancia, prevencion y control de la TB.

Ministerio de la Proteccién Social

La Direccién General de Salud Publica del MPS tiene a su cargo la coordinacién
de actividades de prevencién, vigilancia y control de la TB en el nivel
nacional. Las actividades que se realizan son(32):

*Desarrollar el plan de accién anual para adquirir, distribuir 'y controlar los

medicamentos del esquema regular de tratamiento.

*Asignar las transferencias de recursos especificos para TB a los departamentos y

distritos.
*Realizar asistencia técnica y acompafamiento a los departamentos distritos.

*Realizar la recoleccion, consolidacion, andlisis y difusion de la informacién de TB:

evaluar los indicadores epidemiolégicos y de seguimiento de cohortes.

«Coordinar con el grupo de vigilancia en salud publica del INS las acciones en el
SIVIGILA, la RNL e investigacion y las correspondientes a la atencidon

de emergencias en el nivel territorial.
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El Instituto Nacional de Salud

Las subdirecciones de Vigilancia y Control en Salud Publica, Investigacion vy la
Red Nacional de Laboratorio, tienen a su cargo las siguientes funciones(32):

eParticipar en la planeacién, desarrollo y coordinacion de los sistemas
de informacién en salud y vigilancia en salud publica de TB, en coordinacién con
el MPS, las entidades territoriales y demas érganos del sistema de salud.

*Coordinar, capacitar, asesorar y realizar visitas de asistencia técnica a la
red nacional de laboratorios y servir como laboratorio nacional de referencia en
TB.

*Definir estrategias, impulsar y coordinar los planes y programas de transferencia
de tecnologia para la red nacional de laboratorios en TB, en coordinacion con el
MPS.

«Coordinar, ejecutar y dirigir la investigacion cientifica en TB de conformidad con
las politicas, planes y lineamientos del MPS.

sImplementar y mantener el Sistema de Gestion de Garantia de la Calidad para el

funcionamiento de la red nacional de laboratorios.

*Realizar segun sus competencias las pruebas de alta complejidad para la
vigilancia en salud publica.

*Fortalecer el sistema de informacién para la RNL.

Direcciones departamentales y distritales de salud

Los 32 departamentos y 4 distritos de Colombia tienen a su cargo el desarrollo de
acciones de prevencion, vigilancia y control de la TB. Las actividades que ejecutan
los departamentos y distritos son(32):
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*Desarrollar e implementar el proyecto de TB en el PIC con la inclusién de los
recursos que llegan por transferencias nacionales.(32)

*Programar y suministrar los medicamentos a todos los municipios de

su jurisdiccién.(32)

*Consolidar los informes trimestrales y realizar el analisis de cohortes y enviar al

nivel nacional.(32)

*Consolidar la notificacibn semanal obligatoria de casos de TB pulmonary
extrapulmonar en el SIVIGILA y liderar las investigaciones epidemioldgicas
de campo.(32)

*Realizar asistencia técnica y capacitacion a todos los municipios de su
Jurisdiccién.(32)

*Realizar analisis de la situacion de TB a nivel departamental y municipal y difundir
los resultados del mismo.(32)

Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica

Existen 32 laboratorios de salud publica departamentales y el del distrito capital de
Bogotd, que realizan actividades de referencia en su jurisdiccidn, estos
desarrollan procesos de integracion de la red de laboratorios y se encargan
de realizar las siguientes actividades en TB:

eCoordinar la red de laboratorios en su jurisdiccion en el tema de TB

eGarantizar de identificacion de Mycobacterium TB y el envio al INS de
aislamientos para la realizacién de pruebas de susceptibilidad a los farmacos en el
INS.(32)

56



sImplantar y mantener el control de calidad al diagnéstico de TB mediante
la evaluacién externa del desempefio a todos los laboratorios de su red(32)

*Realizar asistencia técnica y capacitacion a todos los laboratorios de su red(32)

*Recolectar, consolidar, analizar y difundir la informacion del laboratorio a su red y
enviar lo correspondiente al INS(32)

*Apoyar al SIVIGILA en los procesos de notificacion e investigacion de campo.(32)

Direcciones municipales de salud

En los 1.090 municipios de Colombia se desarrollan actividades de vigilancia de
los eventos de interés en salud publica, ademas se formulan y ejecutan en este
nivel los Planes de Salud Publica de Intervenciones Colectivas municipales dentro
de los cuales se incluyen acciones para la prevencion, vigilancia y control de la

TB, tales como:

*Vigilar que todas las Institucién Prestadora de Servicios de Salud (IPS) publicas y
privadas realicen las actividades de deteccion, diagndéstico, tratamiento vy
seguimiento de personas con TB (DOTS/TAS).(32)

*Busqueda de contactos de personas con TB(32)

*Distribucion y supervision de medicamentos para toda la red de prestacion de
servicios.(32)

*Consolidar y enviar al nivel departamental los informes trimestrales de

actividades y analisis de cohortes de su jurisdiccion.(32)

*Realizar asistencia técnica y capacitacion de la red de IPS publicas y
privadas.(32)
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eConsolidar la notificacion semanal obligatoria de casos de TB pulmonar y
extrapulmonar y enviarla al departamento.(32)

Aseguradoras EPS-C y EPS-S

Las Aseguradoras (EPS-S y EPS-C) deben incluir actividades de prevencién y
control de TB en su Plan de Salud Indicativo y su Plan Operativo Anual, de
acuerdo al perfil epidemiolégico y a su competencia, dichos planes deben
armonizarse con los Planes de Salud Territoriales de cada entidad territorial
(departamental, distrital y/o municipal) donde tengan afiliados.(32)

Las IPS publicas y privadas que hacen presencia en los municipios deben

garantizar:

*BlUsqueda de sintomaticos respiratorios, deteccion, diagnéstico,
tratamiento, seguimiento y rehabilitacién de personas con TB.(32)

*Notificar diariamente al municipio los casos de TB pulmonar y extrapulmonar.(32)

*Consolidar y enviar a las secretarias locales de salud los informes trimestrales de
actividades y analisis de cohortes. (32)

Sistema de informacién
La informacion sobre tuberculosis fluye por tres vias:

Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) en el componente de eventos
transmisibles y de fuente comin y se realiza diariamente por parte de las IPS,

publicas y privadas, a la Direccion Local de Salud y estas a su vez envian
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la informacién pertinente semanalmente a la Direccién Departamental o Distrital de

Salud; por ultimo, éstas realizan los reportes semanalmente al INS.(32)

*Programa Nacional de Control de Tuberculosis, el informe trimestral de casos y
actividades y el analisis de cohortes, son elaborados por las IPS y enviados a las
Direcciones Locales de Salud, las cuales consolidan el informe trimestral de su
jurisdiccion y lo remiten a las Direcciones Departamentales/Distritales de Salud, en
este nivel se consolida el informe trimestral para enviarlo al MPS, en el
componente de laboratorio, cada laboratorio clinico que realiza diagnéstico
consolida la informacibn en el condensado trimestral de actividades
de bacteriologia de tuberculosis y lo envia al Laboratorio de Salud
Publica Departamental o Distrital el cual lo remite a su vez al LNR del INS.(32)

*Sistema de Estadisticas Vitales a cargo del DANE del cual se obtienen los datos

de mortalidad por tuberculosis.(32)

PANORAMA DE LA MULTIDRORRESISTENCIA

Uno de los aspectos mas importantes y fascinantes en relacién a la tuberculosis,
es que es una enfermedad 100% curable y prevenible, sin embargo se ha

convertido en la infeccion trasmisible mas importante en los seres humanos.(13)

En presencia de MDR TB, las tasas de fracaso de los esquemas estandarizados
de tratamiento que utiliza el Programa Nacional de Control de Tuberculosis
(PNCT), y en general todos los programas nacionales de tuberculosis, son altas lo
cual pone en riesgo, a nivel individual, la vida de quien padece TB y a nivel
poblacional el control efectivo de la enfermedad. (21)
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Aunque la MDR TB es un problema relativamente reciente, el ndmero de
pacientes esta aumentando significativamente y en forma progresiva,
constituyéndose en un verdadero problema de salud publica a nivel mundial y de
Colombia.(4)

SITUACION DE LA TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE EN EL MUNDO

Durante el afio 2008 se estimaba que habia 440 000 (intervalo, 390 000-510 000)
casos de tuberculosis multirresistente (MDR TB) emergentes en todo el mundo y
150.000 muertes. Sin embargo, fueron realmente notificados aproximadamente el
12% a nivel mundial durante el afio 2009. (13)

Se estim6 que en 2009, 3.3% de los casos nuevos de tuberculosis tendrian MDR
TB, en el 2010. (4)

El cuarto informe mundial de vigilancia de la resistencia a farmacos
antituberculosos notifico las tasas mas altas MDR TB, con picos de hasta 28% en
los casos nuevos de tuberculosis en algunos lugares de la antigua Unién
Soviética.(21)

En julio de 2010, 58 paises y territorios habian notificado al menos un caso de
tuberculosis extensivamente resistente (XDR TB).(21)

La estimacion de la carga mundial de tuberculosis en el 2009 corresponde a:
9.400.000 casos incidentes (rango, 8,9 millones-9,9 millones), 14 millones de
casos prevalentes (rango, 12 millones a 16 millones) incluyendo 1,1 millones de
casos entre las personas con VIH. Sin embargo se notificaron 5.8 millones de
casos nuevos y recaidas. (4)
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La tendencia de la incidencia de TB a nivel mundial muestra una lenta
disminucion, con un pico maximo en 2004 de 142 casos por 100 000, durante el
2009 la estimacion de incidencia global fue de 137 casos por 100 000 habitantes.
La mayoria de los casos fueron en el Sur de Asia, Africa y regiones del Pacifico
Occidental (35%, 30% y 20%, respectivamente).(32)

A nivel mundial, el porcentaje de personas con tratamiento exitoso fue del 86% en
2008, proporcion mas alta de los ultimos afios. Desde 1995, 41 millones de
personas han sido tratadas con éxito y hasta 6 millones de vidas salvadas a través
de la estrategia DOTS y la estrategia Alto a la Tuberculosis. 5.800.000 casos de
tuberculosis fueron notificados a través de los programas DOTS en 2009(4)(21)

La mortalidad estimada 1,3 millones de muertes entre las personas VIH-negativas
(rango, 1,2 millones-1,5 millones) y 0,38 millones de muertes entre las personas
VIH-positivas (rango de 0,32 millén a 0.45 millon). (21)

Se estima que la tuberculosis Multidrogorresistente constituye alrededor de un 5%
del total de casos nuevos de TB lo que significa una incidencia de
aproximadamente 8 x 100.000 habitantes. En el grupo de pacientes previamente
tratados, la frecuencia de MDR TB es consistentemente mayor, alcanzando tasas
entre 50 y 80%(33).

SITUACION DE LA TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE EN COLOMBIA

Los datos mas recientes sobre la situacion epidemioldgica de la TB en nuestro
pais muestran pocas variaciones (34)(35).

En 2009, la tasa de incidencia fue de 25,4 x 100,000 habitantes, frente a una
estimada por la OMS para Colombia de 35 x 100.0003, lo que nos sitla como pais

de incidencia intermedia en el mundo. (4)
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Para analizar el comportamiento de Tuberculosis Multidrogorresistente en
Colombia durante el periodo de 2001 — 2010 un analisis retrospectivo de la MDR
TB muestra un incremento del 55,8% desde el afio 2001 (43 casos MDR) al 2009
(120 casos MDR), comportamiento que obedece a factores como el aumento en el
uso del cultivo, dinamica de transmision de la enfermedad y poco abordaje de las
principales causas generadoras de resistencia a farmacos en este periodo.(4)(21)

Sin embargo, el Plan Estratégico Colombia Libre de Tuberculosis que estructura la
operatividad de la estrategia Alto a la Tuberculosis en el pais, ha retomado
diferentes alternativas de fortalecimiento en los ultimos afios. (32)

En el ultimo estudio de vigilancia de la resistencia a farmacos antituberculosos
realizado en Colombia (2004-2005)(4), la prevalencia de resistencia global de M.
tuberculosis en los 925 cultivos provenientes de pacientes no tratados fue de
11,78% (IC 95%: 9,86-14,02%) y la de MDR de 2,38% (IC 95%: 1,58-3,57%).

Las cepas MDR que presentaron resistencia combinada con S+E, es decir,
resistentes a los 4 farmacos utilizados en el tratamiento acortado supervisado,
fueron 12 (1,3%). (4)

No hubo cepas MDR con patrén de resistencia isoniazida, rifampicina y etambutol
En este grupo de pacientes tampoco se encontraron combinaciones de resistencia

E+S, ni se encontré se monorresistencia a rifampicina ni a etambutol. (4)

En pacientes no tratados, las proporciones de resistencia encontradas para los
diferentes medicamentos, en orden descendente, fueron: estreptomicina, 9%;
isoniazida, 7,5%; rifampicina, 2,4%; y etambutol, 1,8%. De las 69 cepas
resistentes a isoniazida, 43 (62,3%) lo fueron también a estreptomicina(4).

Ademas en este estudio se evaluaron 264 cultivos provenientes de pacientes
previamente tratados, las condiciones de ingreso fueron: 110 (41,7%) abandonos,
72 (27,3%) recaidas, 60 (22,7%) fracasos, 17 (6,4%) tratamientos terminados; en
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5 (1,9%) pacientes no se obtuvo informacion con respecto al tratamiento
anterior.(4)

La prevalencia de resistencia global fue de 44,32% (IC 95%: 38,45-50,35%) y la
de MDR 31,44% (IC 95%: 26,14-37,27%). (18)

La monorresistencia mas alta se encontré para la S (5,68%), seguida de isoniazida
(1,89%) y rifampicina (0,38%); no se encontré monorresistencia a etambutol. (4)

La distribucion de la MDR en el grupo de pacientes previamente tratados fue de
50,6% en los fracasos, 25,3% en los abandonos y 19,3% en las recaidas.(4)

La proporcion de casos con coinfeccion VIH/TB para el mismo afio fue de
10,42%6. Existe una amplia variacion nacional, con regiones donde la incidencia
supera los 50 x 100,000 habitantes(23)

Dada la dificultad de informe sistematico por parte de algunas regiones apartadas,
no hay certeza de la representatividad nacional de muchas de estas cifras y es
claro que en Colombia se necesitan actividades de vigilancia expandidas para
mejorar la calidad y la frecuencia de esta informacién(36)

Arbitrariamente se ha establecido que una tasa de MDR TB mayor del 3% significa
una seria amenaza para el control de la enfermedad. Este punto de corte, como
indicador de mayor riesgo de fracaso de los esquemas estandarizados basicos,
fue recientemente validado(4).

Por otra parte, las tasas de monorresistencia y resistencia combinadas, que
pueden suponer un concepto de monoterapia para las segundas fases de muchos
esquemas, deben continuarse evaluando periddica y sistematicamente ante el
riesgo de amplificacion de la resistencia aun en condiciones de un programa PCT
en principio bien implementado(37).
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Tuberculosis extensamente resistente (TB XDR) (5)

La XDR TB es un problema mas reciente y menos frecuente que la MDR TB, pero

preocupantemente creciente y con una mortalidad aun mayor (10)(34)(38)

Dado que la definicibn de XDR TB se estandarizé recientemente (2006) y que las
pruebas de sensibilidad a varios de los farmacos de segunda linea son poco
disponibles y de dificil estandarizacion, la informacion epidemiolégica sobre la
XDR TB es poco confiable.

Los datos se vienen informando como la proporcion de casos de XDR TB entre
aguellos con TB MDR. Al igual que para la MDR TB, la proporcion de casos de
XDR TB mas alta se ha descrito en los paises de la antigua Unién Soviética donde
el promedio es 10% y puede alcanzar mas de 20%(4).

Por el contrario, la situacion en Estados Unidos no es de mayor magnitud (39).

La gran mayoria de pacientes de XDR TB han recibido tratamiento antituberculoso

previamente.

La deteccion de casos de XDR TB inicial (pacientes que no han recibido
tratamiento) se considera, desde el punto de vista epidemiol6gico, muy sugestivo

de transmisidn reciente.

Hasta el afio 2007, la OMS no registraba ningun caso de XDR TB notificado por
Colombia(4).

Al afio 2010, el LNR registra 16 casos de TB XDR,(40)(21) situacién que indica la
necesidad de incrementar la realizaciéon de PSF a poblaciones vulnerables y de
alto riesgo.

La georeferenciacion de los casos multidrogorresistente se realiza teniendo en
cuenta la frecuencia total de casos confirmados por el Laboratorio Nacional de
Referencia - INS de acuerdo a la vigilancia de los programas departamentales y
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Distrital de Bogota y los laboratorios que conforman la Red Nacional a través del
desarrollo de cultivo y pruebas de sensibilidad.(4)

La distribucion de casos de MDR TB y XDR TB de acuerdo al histérico de casos
durante los ultimos nueve afios incluyendo los 32 departamentos y el distrito de
Bogota, permite visualizar que el 27,27%(9/33), han diagnosticado mas de 16
casos de MDR TB, 15,15%(5/33) han diagnosticado entre 11 y 16 casos,
27,27%(9/33) han diagnosticado entre 7 y 10 casos, el 21,21%(7/33) han
diagnosticado entre 1- 6 casos, el 9,09% no han diagnosticado casos MDR TB(4)

Los departamentos de este Ultimo grupo corresponden son Guainia, Vaupés y
Vichada, debido a la poca continuidad de los profesionales de la salud, zonas de
dificil acceso geografico y poca utilizacién del cultivo como método de diagndstico.
El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de MDR TB es la historia de
un tratamiento antituberculoso previo, especialmente si éste fue inapropiado o

recibido erraticamente. (4)

Un meta-analisis publicado en 2006 sobre factores de riesgo para el desarrollo de
MDR TB (25), de buena calidad metodol6gica, mostré que los factores de riesgo
mas importantes fueron la historia de tratamiento antituberculoso previo (OR: 10.2;
IC95%: 7.3-13.7) y tener una serologia para VIH positiva (OR: 3.5; 1C95%: 2.4 —
5.1). (4)

Desafortunadamente, hay muy poca informacion derivada de estudios
epidemioldgicos de buena calidad metodoldgica, sobre los factores de riesgo para
que un paciente con MDR TB desarrolle XDR TB, y es dificil disefiar estudios para
conocerlos (41).

En una cohorte de 87 pacientes con MDR TB se encontré que 6% desarrollaron
XDR TB; solamente la mala condicién clinica al inicio y la resistencia basal a una
droga de segunda linea (OR 5.9; IC 95%: 1.6-22) se asociaron con falla
terapéutica y desarrollo de XDR TB (42).
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Colombia adquirié el compromiso de trabajar por el logro de las metas de los
Objetivos del milenio (ODM), los cuales se dejaron de forma explicita en el
documento CONPES 91 de marzo de 2005.(32)

En los planes de trabajo conjuntos en el nivel nacional para focalizar acciones
hacia los objetivos del milenio (ODM), se ha establecido incorporar el tema de

tuberculosis como una prioridad.

Dentro de la normatividad vigente, la tuberculosis se ha incluido como una
prioridad en salud publica mediante el decreto 3039 de 2007 el cual incluy6
objetivos, metas y estrategias para implementar, expandir y adaptar la estrategia
DOTSI/TAS a las lineas del Plan Alto a la TB.(32)

En Colombia anualmente se reportan cerca de 12.000 casos de TB: La brecha
entre la incidencia estimada y la reportada es cada vez menor, sin embargo, en los
altimos afios, esta Ultima se ha mantenido sin muchos cambios (entre 24 y 26
casos por 100.000 habitantes). (7)

Las entidades territoriales de Antioquia, Valle del Cauca y Bogota aportan cerca
del 40% de los casos nuevos de TB del pais. Cada afio se reportan alrededor de
1000 muertes por la tuberculosis, no obstante, la tasa de mortalidad por TB ha
disminuido cerca del 40%, pasando de 3,45 casos por 100 mil habitantes en 1999
a 2,1 en 2010. (7)

En 2012, la cobertura de la prueba voluntaria de VIH alcanz6 el 61% en los
pacientes con tuberculosis, detectandose mas de 1000 casos con coinfeccién
TB/VIH, lo cual representa una proporcién cercana al 11%.(7)

Segun la notificacion de casos realizada por las entidades territoriales de salud,
durante los ultimos afios cerca del 6% de los nuevos casos detectados se
presentaron en nifios y nifas de hasta 15 afios de edad, considerando que la cifra
puede llegar a ser del 10%.(43)
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Para el afio 2012, el total de casos de Tuberculosis pediatrica fue de 674 de los
cuales, 88 corresponden al grupo de hasta un afio de edad, 231 entre 1 y 4 afos,
156 paralos de 5 a 9 afios y 199 para el grupo de 10 a 14 afios. Los nifios y niflas
de las poblaciones vulnerables contindan siendo los mas afectados: el 14,9% de
los casos corresponden a los de poblacion indigena, seguido por los
afrocolombianos con el 11,8%.(7)

La infeccién y enfermedad en nifios puede implicar transmisién por parte de los
padres o cuidadores enfermos que estan alrededor de los menores, muchas veces
estos adultos no han sido detectados ni tratados, por lo que es clave intensificar
las acciones de movilizacion social en todos los sectores para que los adultos
sintomaticos que presenten tos y expectoracion de mas de 15 dias, acudan a los
servicios de salud donde se realice un diagnéstico oportuno.(43)

En el marco de la descentralizacion fiscal y administrativa del pais y del SGSSS,
las actividades de Vvigilancia, prevencion y control de la tuberculosis se han
mantenido como una prioridad nacional, lo que ha implicado la asignacion de
recursos de forma permanente a través de transferencias nacionales (TN), las
cuales se complementan con recursos del sistema general de participaciones

(SGP) en los niveles territoriales.(32)

Se garantiza la prestacion de servicios de salud de deteccion temprana,
diagndstico, tratamiento y seguimiento de personas con TB, esto demuestra que
se invierte una gran cantidad de recursos financieros en Colombia para la
vigilancia, prevencion y control de la tuberculosis; sin embargo, en el tema de
gestion territorial hay debilidades, las cuales se dan por la falta de personal
suficiente e idoneo para la ejecucion de estas actividades, la rotacion permanente
del personal que conduce al desconocimiento de las responsabilidades y fallas en
las acciones de tuberculosis. A esto se suman las debilidades en las acciones de

inspeccién, vigilancia y control por parte de los niveles territoriales a la red

67



prestadora de servicios de salud, que conduce a falta de oportunidad y calidad en
la generacion de informacién. (32)

En Colombia a pesar de contar con una Guia de Atencién de la Tuberculosis
Pulmonar y Extrapulmonar, aun hay falencias en la aplicacion de las directrices
para la ejecucién de actividades de vigilancia, prevencién y control a nivel
local.(32)

Si bien es cierto que desde el 2000 se adoptd normativamente para
Colombia la estrategia DOTS/TAS, no es posible establecer cual es su cobertura
real debido a la falta de capacidad para hacer monitoreo y seguimiento a
nivel territorial. “La informacion del nivel nacional hasta el afio 2005, indicaba una
cobertura aproximada del 20%, sin embargo hasta tanto no haya un buen
sistema de informacion que permita tener el dato real, estimaciones recientes,
con base en evaluaciones externas indican que la cobertura seria

aproximadamente del 60%, en el afilo 2008"(32)

La Red Nacional de Laboratorios de TB ha logrado fortalecer las
actividades de evaluacion del desempefio, capacitacion, asesorias y Vvisitas
de asistencia técnica garantizando que el diagnéstico bacteriolégico es
Optimo en el pais; ha sido un soporte fundamental para realizar los estudios
de vigilancia de la resistencia a los medicamentos antituberculosos, sin embargo

aun hay debilidades en el sistema de informacion por laboratorio.(32)

Los estudios de vigilancia de la resistencia realizados entre los afos 1992 y
2005, demuestran que no hubo cambios significativos en los patrones de
resistencia global (14,1% y 11,78%) y TB-MDR (1,81% y 2,38%), pero el aumento
en numero absoluto de casos es una sefial de alerta frente a la respuesta para
contener la extension de este fendmeno, el desconocimiento de las caracteristicas
sociales, culturales y demograficas de la poblacién asi como la identificacion de
los factores de riesgo ha sido una limitacion a la hora de realizar intervenciones

precisas.(32)
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La resistencia primaria a la quimioterapia antiTB es la causa de un gran nimero

de casos de TB resistente en adultos, particularmente en infectados por VIH.(44)

Una posibilidad que explica esta situacion es que estos pacientes se exponen en
medios hospitalarios u otros espacios a personas con TB activa resistente, y son
infectados primariamente por esas cepas con las graves consecuencias descritas
En general, en aquellos pacientes VIH negativos, la resistencia primaria refleja la
transmision de la tuberculosis, a lo largo de un nimero de afos, debida al grupo
de pacientes con resistencia adquirida y es por lo tanto un buen indicador de las
condiciones previas del programa de TB local. (44)

En paises como Espafia, la resistencia primaria a la isoniazida se ha mantenido

por debajo de 5%, incluso entre los pacientes coinfectados con el VIH (45).

En Inglaterra se analizaron los aislamientos iniciales (definidos como el primer
cultivo positivo de una persona sin un cultivo positivo registrado en el ultimo afio)
de M. tuberculosis referidos a los laboratorios de referencia de ese pais entre 1994
y 1996.

En 10142 aislamientos reportan una resistencia de 5.9% a la isoniazida, 1.7% a la
rifampicina, 1.2% a la pirazinamida, 0.7% al etambutol y 1.5% para

multirresistencia (isoniazida mas rifampicina) (41).

La resistencia a la isoniazida y la multirresistencia se observéd respectivamente
entre 13.5% y 6.1% de los 460 pacientes VIH positivos de la muestra, comparados
con 5.5% y 1.3% obtenido entre los VIH negativos y aquéllos cuyo estado de
seropositividad se desconocia (41)

En Colombia no existen muchos estudios que documenten la resistencia y
multirresistencia primarias de M. tuberculosis en pacientes coinfectados con el
VIH, pues usualmente no se realizan pruebas de sensibilidad a los aislamientos de
TB primaria y dicho estudio se reserva para casos seleccionados, tales como
recurrencias, embarazadas, TB extrapulmonar y fracasos terapéuticos.(44)

69



SITUACION DE LA TB MULTIRRESISTENTE EN ANTIOQUIA

Acevedo e Hincapié en su informe de Situacion de Tb Multidrogoresistentes en
Antioquia compararon los datos de multidrogoresistencia a la tuberculosis del afio
2006 con los del afio 2007, estableciendo relaciones y diferencias en cuanto a los
resultados obtenidos y las variables de estudio. (46)

Igualmente, se contrastaron los resultados obtenidos con los informes y analisis
previos realizados por la Direccion Seccional de Salud de Antioquia, y con los
referentes tedricos. (46)

La resistencia a los medicamentos fue analizada de acuerdo a los medicamentos
utilizados en el esquema de tratamiento de la guia de tuberculosis del Ministerio
de la Proteccién Social. (46)

El total de pacientes evaluados en el departamento durante estos afios
corresponden segun los criterios la mayoria de ellos a pacientes con algun

antecedente de tuberculosis.(46)

Los casos TB- MDR se presentaron en el aflo 2006 un total de 17 pacientes, y 39
para el afio 2007. Se puede observar que el afio 2007 fue el porcentaje mas alto,
con un 2,5% con respecto a los casos nuevos diagnosticados, cabe anotar que
este fue el afio de mayor Captacion por la participacion de Antioquia en el estudio
nacional. (46)

En Antioquia se presentd una prevalencia del 0,98% para el 2006 y el 2,4% para el
2007, duplicando la incidencia en este ultimo afio, pero, es recomendable analizar
esta informacion con prudencia, puesto que segun averiguaciones con las
personas encargadas de esta informacion se muestra que el afio 2007 se ejecutd
de manera mas responsable el programa departamental de TB y se logré realizar
seguimiento mas estricto a los pacientes diagnosticadas en este afio. (46)
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Pero si se tiene presente que se ha logrado avanzar en materia de conciencia la
evaluacion por cultivo y pruebas de sensibilidad, se puede estimar que el
porcentaje de resistencia si puede encontrase entre el 2,4 y 3,0%.(46)

Vale anotar que los casos disminuyeron para el afio 2007, pero en si aumentaron
los casos evaluados por cultivo y pruebas de sensibilidad en el laboratorio
Departamental, por tal motivo es necesario realizar un seguimiento de estos

pacientes.(46)

SITUACION DE LA TUBERCULOSOS MULTIRRESISTENTE EN MEDELLIN

En un estudio realizado en Medellin en 1982, Cifuentes y Ceballos informan una
resistencia primaria de 31.8% en la poblacion general. Estrada y cols. Informan en
un estudio de 177 pacientes con TB pulmonar VIH negativos, la apariciéon de
resistencia secundaria en 57.6% de los casos y de ellos, multirresistencia en
80.4%. La combinacion isoniazida, rifampicina, estreptomicina present6 43.9% de
resistencia, y la combinacion isoniazida, rifampicina, estreptomicina y etambutol,
26.8%. A isoniazida y rifampicina se presento resistencia en 11% de los casos.
(25). En otro estudio de Rodriguez, Gil, Vera informa que entre los afios 2007 y
2008, se present6 un leve aumento en el reporte global de casos de tuberculosis
en el pais, pasando de 11.051 a 11.573; el grupo de edad mas afectado fue el
comprendido entre los 25 y los 34 afios, y se reportaron mas casos en hombres
gue en mujeres. Los casos de tuberculosis en menores de 15 afios pasaron de
347 a 419. (46)

La realizacion de este trabajo de tipo de exploratorio nos permitird conocer cuales
son las caracteristicas de los pacientes que favorecen la multirresistencia al
tratamiento de la Tuberculosis pues los estudios en relacién con este tema para el

pais y el departamento de Antioquia son escasos.

71



OBJETIVO GENERAL

Identificar las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes con
multidrogorresistencia al tratamiento antituberculoso en la poblacion de una
aseguradora de la ciudad de Medellin durante el periodo Enero — Septiembre de
2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las variables demogréaficas de los pacientes que presentan
multidrogoresistencia a tratamiento antituberculoso afiliados a una
aseguradora en salud de la ciudad de Medellin

e Describir las variables sociales de los pacientes que presentan
multidrogoresistencia a tratamiento antituberculoso afiliados a una
aseguradora en salud de la ciudad de Medellin.

e Describir los componentes del programa de atencion de los pacientes con
multidrogoresistencia de una aseguradora en salud de la ciudad de
Medellin.

¢ Identificar el tipo de tratamiento recibido por los pacientes que presentan

multidrogorresistencia a manejo terapéutico de la TB.
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METODOLOGIA

ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION Y TIPO DE ESTUDIO
El enfoque metodoldgico fué cuantitativo, y el tipo de estudio descriptivo.
POBLACION

Todos los pacientes comprendidos entre el primero de Enero al 30 de Septiembre
de 2013 catalogados como Multidrogoresistentes y que estaban adscritos al
programa de Tuberculosis en una aseguradora de la ciudad de Medellin.

DISENO MUESTRAL

No se tomd muestra, se incluyé toda la poblacién de los pacientes comprendidos
entre el periodo Enero - Septiembre de 2013 catalogados como
Multidrogoresistentes y que estaban adscritos al programa de Tuberculosis en una
aseguradora de la ciudad de Medellin.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
Diagrama de variables. Ver Anexo N°1

Tabla de Variables. Ver Anexo N°2

TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

Fuentes de informacién. La informacion fue secundaria y corresponde a la base

de datos de seguimiento de pacientes con TBC de la aseguradora.
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Instrumento de recoleccién. La informaciéon se encontré localizada en una base

de datos.

Proceso de obtencién de la informacién. Esta fue obtenida por medio del
diagndstico inicial del paciente cuando acude a consulta, luego se llend las fichas
de reporte que brinda el SIVIGILA, y posteriormente se digitd la informacién en la
historia clinica electrénica de la institucion y la ficha de control de los
medicamentos. Esta informacion la recolecta inicialmente la enfermera lider del
programa de Tuberculosis en cada sede de la aseguradora, para posteriormente
pasar el informe semanal al médico lider de epidemiologia. Si el médico de familia
no es la persona que realiza el diagnostico se le informa a través de un correo
electronico que se acaba de captar un paciente de su nucleo familiar con

diagnostico de tuberculosis y se le programa la cita de ingreso al programa.

CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Sesgo de Informacidén. En caso de no disponer de la informacion en alguna de
las variables de interés, se complementé dicha informacion con revisién de las

historias clinicas de cada paciente.

Sesgo de Seleccidn. Se evité tomando todos los pacientes Multidrogoresistentes
pertenecientes al programa de tuberculosis.

TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se realizé un andlisis univariado de todas las variables. Las variables cualitativas
se presentan como proporciones en formas de porcentajes, acompafadas de su
frecuencia absoluta; y las variables de tipo cuantitativo se describen como media y
desviacidon estandar, y mediana y su rango intercuartil. Los datos son analizados

en el programa SPSS version 19.

74



CONSIDERACIONES ETICAS

El desarrollo de esta propuesta investigativa estd basada en los principios
fundamentales de la ética: autonomia, respeto por las personas, justicia y
beneficencia”. De acuerdo con la Resolucion numero 008430 de 1993 de la
Republica de Colombia expedida por el Ministerio de Salud y tal como dicta el
titulo I, capitulo 1, articulo 11 esta es una investigacion sin riesgo, no se realizara
ningun tipo de manipulacién de las variables biolégicas, fisioldgicas, sicoldgicas o
sociales de los pacientes.
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RESULTADOS

Se identificaron 12 Pacientes con Multidrogorresistencia (Total de Pacientes con
TBC en el programa 75), lo que refleja una prevalencia de 1.6 casos de
multidrogorresistencia por cada 10 personas con tuberculosis perteneciente al
programa.

De los pacientes estudiados el 67% eran hombres y el 33% eran mujeres. En
relacion a la edad no se presentan casos de TB MDR en edades extremas de la
vida; se observo que el promedio de edad para el diagndstico de la TB MDR en
dicha poblaciéon fue de 39 afios, la desviacion estandar (DS) de 13.1 afios. La
Mediana fue 38 afios con un rango de 41 afos.

La mayoria de los pacientes eran menores de 47.25 afios (Q3)

El rango de edad comprendido entre 23 a 29 afos y el rango comprendido entre
37 a 43 afnos representa el 50% de los usuarios estudiados, seguidos de los
rangos de edad de 30 a 36 afos. Ver grafico 1.
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Grafico 1. Distribucién por grupo de edad de pacientes MDR en una aseguradora de Medellin, enero a septiembre de 2013.
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El 75% de los casos de TB MDR se observé en personas menores de 50 afios o

sea personas en edad productiva.

Respecto a la duracién del tratamiento en meses el 75% de la poblacion no tiene
un tiempo de tratamiento mayor a 21 meses y el 41.6% de la misma no duran mas
alla de un tratamiento de 3 a 9 meses, el promedio de duracién en el tratamiento
es de 10.5 meses y el cuartil 3 arroja que el 75% menos de los pacientes solo
llega a 19 meses de tratamiento. Ver gréfica 2.
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Gréfica 2. Duracion del tratamiento en meses de pacientes MDR en una aseguradora de Medellin, Enero a Septiembre de
2013.

El 66.6% (8 casos) se encuentran ubicados en estrato socioeconémico 3, el 25%
(3 casos) estrato socioeconémico 2, el 8.3% (1 caso) estrato socioeconémico 4, y

no hay pacientes en el estrato 1, 5y 6. Ver grafica 3.
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Grafico 3. Nivel socioeconémico de pacientes MDR en una aseguradora de Medellin, Enero a Septiembre de 2013.
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El 50% de los usuarios de la muestra presentaron recaidas asociadas a

condiciones clinicas de su patologia de base.

La totalidad de los usuarios (100%) estuvieron hospitalizados debido a factores

respiratorios asociados o desencadenados por su patologia de base.

En relacion con la comuna donde se encuentra el barrio de residencia del usuario,
la comuna con el mayor numero de casos es la Comuna 8 villa hermosa con 3
casos, seguidos de la Comuna 16 Belén y Comuna 5 castilla con 2 casos y las
Comunas 1 Popular, comuna 3 Manrique, comuna 7 Robledo, comuna 12 La
Ameérica, comuna 13 San Javier con 1 caso cada una, lo que evidencia una
segregacion de los casos en toda el area municipal. Ver Figura 1.

Laureles
Estadio

Gréfico 4. Georeferenciacion de los pacientes multirresistentes al tratamiento antituberculoso de una aseguradora de salud

en la ciudad de Medellin durante el Periodo Enero — Septiembre de 2013.
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En relacion a la ocupacion de los pacientes que hacen parte del estudio, se
observa que tienen ocupaciones de diversa indole, las cuales tienen relacion
directa con el mecanismo de transmisibilidad de la TB, como lo son impulsador de
ventas (1 caso), oficios varios (2 casos), conductor (1 caso), obrero de
construccién (2 casos), estas actividades requieren de un analisis ocupacional y

generacion de intervenciones de medicina del trabajo para salud ocupacional.
El 91% de las ocupaciones de estos pacientes son trabajo informal.

En relacién con los rangos que representan los grupos segun el ingreso salarial el
83,33% pertenece al rango A (hasta 2 SMMLV) y 16, 67% pertenece al Rango B
(de 2 SMMLV a 5 SMMLV); para este estudio no se presentan pacientes con
Rango C (mas de 5 SMMLV).

De acuerdo al tipo de TB, el 67% de los casos presenta TB pulmonar, mientras
gue el 33% restante presenta TB extra pulmonar.

De los 12 pacientes en estudio 8 casos habian recibido tratamiento previo de TB,
lo que representa un 66.6% y hace suponer segun el comportamiento etioldgico y
clinico del tipo de TB, que el tratamiento suministrado y factores asociados a la
poca adherencia pudieron ser contributivos para el desarrollo de TB-MDR ya que
mas de la mitad de los casos tuvo tratamiento previo.

Segun el tratamiento actual que reciben los pacientes del estudio, utilizan
medicamentos orales de primera linea (2 casos), inyectados (3 casos),
fluoroquinolonas (4 casos), orales de segunda linea (4 casos), de eficacia incierta
(2 casos), lo que supone en la mayoria de los casos un manejo mas agresivo y
con combinacién de los diferentes grupos de medicamentos para el control de las

manifestaciones clinicas. Ver grafica 5.
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Gréfico 5. Tipo de tratamiento actual de pacientes MDR en una aseguradora de Medellin, enero a septiembre de 2013

En relacion con el tipo de resistencia al tratamiento Antituberculoso presentado por
los pacientes en estudio es importante resaltar que el 75% de los usuarios
presenta una multidrogorresistencia resistencia y el 25% presenta una mono

resistencia al tratamiento. Ver gréafica 6.

Porcentaje  m Numero de casos

o ) 75,00%
Multiresistencia

o

Fs

Gréfica 6. Clasificacion de la resistencia de pacientes MDR en una aseguradora de Medellin, enero a septiembre de 2013

25,00%

Monoresistencia

De acuerdo a las comorbilidades asociadas a la aparicion de Tuberculosis
Multiresistente la mayor proporcion de comorbilidades asociadas se encuentra en
desnutricion y coinfeccion VIH con dos casos respectivamente(16%), pero es de
relevancia que 33% (4 casos) no presentan comorbilidades asociadas lo que a la

luz de la enfermedad supone que no existe asociacion directa a la generacién de
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TB-MDR o0 al menos este estudio exploratorio lo arroja mas no es concluyente,
siendo necesario parametrizar otro tipo de relaciones estadisticas entre variables y

estudios epidemioldgicos a futuro.

En relacion con la escolaridad de los 12 pacientes del estudio el 50%(6) cursaron
primaria completa, el 34%(4) cursaron bachillerato completo, el 8%(1) tiene un
nivel de escolaridad de técnica y el 8% restante tiene un nivel de escolaridad
universitario. Ver grafica 7

Tecnico

8%\

Universitario
8%

Gréfico 7. Nivel de escolaridad pacientes MDR en una aseguradora de Medellin, Enero a Septiembre de 2013.

De los 12 pacientes en estudio el 16.67%(2) abandono el tratamiento
antituberculoso previo mientras que el 83.33%(10) no presentaron abandono al

tratamiento.
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DISCUSION

La prevalencia de Tuberculosis MDR en el programa fue de 16%, lo cual se
considera como un indicador concordante con lo arrojado por la literatura y que
sugiere el aumento de vigilancia de los esquemas de manejo y tratamiento de los
pacientes con tuberculosis. (Arbitrariamente se ha establecido que una tasa de
MDR TB mayor del 3% significa una seria amenaza para el control de la
enfermedad. Este punto de corte, como indicador de mayor riesgo de fracaso de
los esquemas estandarizados basicos, fue recientemente validado.(4)(47)

El predominio de los hombres afectados con TB-MDR confirma el perfil observado
en estudios no controlados en tuberculosis multidrogoresistente. La mayor
frecuencia de pulmonar coincide con los hallazgos en Peru.(13)

La proporcién de la edad promedio de afectacion con TB-MDR, dato que indica un
control inadecuado de la enfermedad dada que es alta la proporcién de adultos
jovenes con TB-MDR, lo que sugiere la ocurrencia de diversos factores que
pueden generar MDR(6). Este patron epidemiolégico difiere de la encontrada en
paises donde la enfermedad esta mejor controlada y la poblacion de edad
avanzada es la méas afectada(13).

El andlisis evidencia una mayor proporcion de abandono de tratamiento en
personas de estrato socioecondmico bajo, ademas de ello el 75% de los usuarios
tiene una adherencia al tratamiento de 19 meses sugiere una relacién directa con
el desarrollo de multidrogorresistencia ya que como se ha establecido en otras
investigaciones la periodicidad y frecuencia del tratamiento es de gran impacto en
el cambio de la condicién clinica de la TB(13).
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A su vez, el grado de escolaridad parece ser una caracteristica para el desarrollo
de MDR y podria asociase con el desconocimiento y percepcion de la eficacia del
tratamiento para la no efectividad del mismo.(48)

Se observa un mayor numero de casos en estrato medio bajo lo que en relacidon
con investigaciones relacionadas con calidad de vida, estos estratos presentan
condiciones de hacinamiento, servicios béasicos insatisfechos, entre otras
caracteristicas, lo que sugiere un riesgo dada la alta externalidad de la
Tuberculosis y la condicion multidrogorresistente(32).

La mayoria de los casos en la actualidad requiere de un manejo mas agresivo ya
gue ha sido necesario para el control de las manifestaciones clinicas, esto
soportado en que el 75% de los usuarios presenta una mdultiple resistencia y el
25% presenta una monos resistencia al tratamiento y los tratamiento combinados
han sido necesarios, o que hace prestar mayor atencién a la incidencia de
abandono a tratamiento previos y la efectividad de estos, relacionado con la
caracterizacion cultural, demogréfica y social de los usuarios atendidos.

La desnutricion y coinfeccion con VIH con dos casos respectivamente para este
estudio fueron las comorbilidades que aportaron un porcentaje mayor (16%), lo
gue es concordante con lo que se presenta en la literatura.(49)

Los resultados de este estudio exploratorio confirman que la tuberculosis sigue
siendo un importante problema de salud publica en la ciudad de Medellin y la
referenciacién bibliografica no es un punto de apoyo dado que no se encuentra
actualizada, ademas de ello no se han alcanzado los objetivos municipales en la
curacioén y mitigacion del abandono al tratamiento propuesto en el plan de salud de
la Secretaria de Salud de Medellin. La atencion de los pacientes es efectivamente
descentralizada y esta basada en los programas de atencion asignados segun el
namero de pacientes adscritos a una entidad promotora de salud, por ello son
necesarias estrategias para el control de la enfermedad en donde se consideren

los factores asociados con la falta de cumplimiento , que estdn estrechamente
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relacionados con los habitos del paciente y la forma en que se apoderan de la
informacion sobre su enfermedad y se sientan motivados para completar su

tratamiento(13).

En Antioquia, durante el periodo comprendido entre enero de 2003 hasta
diciembre de 2009 se habian confirmado 173 casos como TB/MDR por el LDSP.
Entre los aflos 2010 a 2012 fueron diagnosticados 105 casos, evidenciando un
aumento del 100% en el numero de casos anuales diagnosticados con pruebas de
sensibilidad a farmacos antituberculosos de acuerdo a los criterios adoptados para
tal fin a nivel departamental y nacional.(47)

Creemos con este estudio y la caracterizacion encontrada que el control de la
tuberculosis depende de factores relacionados con la mejora de los servicios de
salud , en donde confluyen actores determinantes como sistemas de informacién
confiables y adecuadamente diligenciados, la expansion de la atencidon
descentralizada que permite la aplicaciéon del tratamiento supervisado vy
controlado, la formacién profesional y el fortalecimiento del trabajo en equipo
ademas de la optimizacion de la referencia y seguimiento continuo a cada uno de
los casos de TB y TB-MDR.

También es importante la creacion y mantenimiento politico de alianzas
interdisciplinarias e intersectoriales soportadas en el empoderamiento efectivo de
redes sociales que sean potentes alternativas de accion en todos los factores
relacionados con el paciente, tratando de hacerlos co - responsables vy
empoderarlos acerca de su enfermedad.(13)

Se cree que los resultados del estudio podrian ayudar a la induccion de un
compromiso politico efectivo que trascienda la vision fragmentada y reduccionista
de control de la enfermedad en diferentes contextos de salud, incluyendo la
deteccion de casos de tuberculosis como un objetivo prioritario en el proceso de

atencion en salud y la importancia de este como elemento para la generacion el
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desarrollo de planes locales, que estén en conformidad con las politicas
nacionales y con el adecuado control de la enfermedad, como se soporta en otros
estudios. (13)

La seleccion del total de pacientes de la muestra estuvo sujeto a un estudio de
caracterizacion del total de la poblacion asegurada a una entidad promotora de
salud en la ciudad de Medellin que presentara diagnostico de TB-MDR (12 casos),
por lo cual no se presenta sesgos de seleccion y solo quedaba sujeto este estudio
a sesgos de informacién que con el cuidado en la calificacion de la base de datos ,
los resultados de busqueda de informacion, la generacién de tablas de informacién
contribuyé a la obtencion de datos fiables y la validez interna de este estudio

exploratorio.
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CONCLUSIONES

La tuberculosis es una enfermedad pulmonar contagiosa que se trasmite por el
aire. Cuando las personas enfermas de tuberculosis tosen, estornudan, hablan o
escupen, lanzan al aire microorganismos, conocidos como bacilos de la

tuberculosis. Basta con inhalar unos pocos bacilos para resultar infectado.

Cada afio el Mycobacterium tuberculosis infecta a mas de 100 millones de
personas en el mundo, se calcula aproximadamente 1600.000.000 millones de
personas infectadas, de ellos cada afo 8 personas desarrollan la enfermedad y
este a su vez infecta en promedio entre 10 y 12 personas mas.

La supervision del tratamiento ayuda a garantizar que las personas infectadas
completan el tratamiento farmacolégico hasta curar la tuberculosis y evitar su

transmisién ulterior.

Los medicamentos antituberculosos mas comunes son isoniazida, rifampicina,

pirazinamida y etambutol.

El método recomendado internacionalmente para el control de la tuberculosis es la
estrategia DOTS, una estrategia de salud publica eficaz para detectar y curar a las
personas con tuberculosis. La estrategia evitara millones de casos y de muertes
por tuberculosis durante la década proxima.

La tuberculosis multirresistente (MDR TB) se define como tuberculosis (TB)
causada por Mycobacterium tuberculosis resistente a isoniazida y rifampicina,
medicamentos de primera linea mas importantes para el tratamiento de la

enfermedad.

La resistencia a los medicamentos antituberculosos constituye un problema de

salud publica de primera magnitud, que amenaza el éxito de la estrategia DOTS,
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método recomendado por la OMS para detectar y curar la tuberculosis, y pone en
peligro la lucha contra la enfermedad a escala mundial.

La integralidad de la atencibn del paciente farmacorresistente implica la
articulacion de un equipo multidisciplinario de profesionales sensibilizados que con
adecuados procesos de referencia - contrarreferencia y una articulaciéon con
aseguradores y responsables del programa de control de tuberculosis del nivel
municipal y departamental consideren al paciente un individuo bio-psico-social.

Del grupo de 12 pacientes estudiados los hombres (67%) son los que mas
afectados se encuentran con TB-MDR y con un promedio de edad en todos los
casos de 38 afios, siendo adultos jévenes los afectados con esta caracteristica.

Existe una mediana proporcion (33%) con la no presencia de comorbilidad en los
usuarios objetos de estudio, y un 16% con desnutricion y VIH cada una
respectivamente, siendo estas dos Ultimas asociaciones descritas en la literatura
como colaboradoras en la agudizacion y complicaciones clinicas en el manejo de
la TB-MDR.

El nivel de educacion es bajo reflejado en la proporciéon de usuarios con solo
escolaridad primaria (50%) del total de la muestra, lo que contribuye para el

desconocimiento y cumplimiento de adherencia al tratamiento instaurado.

La duracion del tratamiento esta directamente relacionada con la generaciéon de
TB-MDR en donde el 75% de los pacientes en la muestra solo recibieron 19
meses de tratamiento, lo que limita la idoneidad del régimen terapéutico haciendo
gue este sea inadecuado por la limitada adherencia de los pacientes a los
esquemas planteados, aspecto que debe ser corroborado a profundidad en

investigaciones futuras.

El comportamiento etiolégico y clinico del tipo de TB en relacion al tratamiento
suministrado y factores asociados son contributivos para el desarrollo de TB-MDR

ya que mas de la mitad de los usuarios tuvo un tratamiento previo, en la mayoria
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de los casos un manejo mas agresivo ha sido necesario para el control de las
manifestaciones clinicas, esto soportado en que el 75% de los usuarios presenta

una multiple resistencia y el 25% presenta una mono resistencia al tratamiento.

Es necesario identificar las caracteristicas sociales y culturales de los usuarios que
presentan TB-MDR para establecer factores de comportamiento y/o interacciones
con el contexto que puedan tener relacion directa con la generacion de MDR,
especificamente en habitos de vida, esto en relacién al gran porcentaje de casos
gue se identifican en estratos socioeconémico bajo y las condiciones que en este

entorno se presentan.

Los mecanismos sociales y politicos deben establecer actividades de superacion y
reinsercion social efectiva que permitan que personas que hayan desarrollado TB-
MDR no se conviertan asi mismo en fomites dada la naturaleza de la enfermedad

y puedan ser socialmente productivos.
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ANEXOS

Anexo 1. Diagrama de variables

TIPO TTO ACTUAL

CLASIF.

RESISTENCIA COMUNA

NIVEL

ABANDONO SOCIOECONOMICO

RECAIDA GRUPO INGRESO

A A

TTO PREVIO NIVEL ACADEMICO

Cama e

TIPO TB TIEMPO TTO

COMORBILIDAD OCUPACION

HOSPITALIZACION
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Anexo 2. Tabla de variables

Variable
Edad

Sexo

Comuna

Nivel
Socioecondémico

Grupo Ingreso

Nivel Académico

Definicién
Tiempo de vida
Conjunto de
caracteristicas

por las que se
distingue entre

individuos
masculinas 0
femeninas

Lugar de
asentamiento

de los
individuos en
una ciudad

Es un atributo
del hogar que
caracteriza su
insercion social
y econdmica

Clasificacion
segun el aporte
dado en |Ila
cuota
moderadora

Nivel de
formacion
educativa
alcanzado por el
individuo

Naturaleza

Cuantitativa

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo
ordinal

Cualitativo

Cualitativo

Nivel de
Medida
Afios
cumplidos
No

No

Estrato

No

ARosS
cursados

Codificacion

No

N

O©CO~NOUOUITEAWNPRF

1:
2:
3:
4.

Hombre
Mujer

: Popular

: Santa Cruz

: Manrique

: Aranjuez

: Castilla

: Doce de Octubre
: Robledo

: Villa Hermosa

: Buenos aires

: La candelaria

: Laureles estadio
: La América

: San Javier

: Poblado

: Guayabal

: Belén

Primaria
Secundaria
Universitario
Técnico
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Tiempo Tratamiento

Ocupacion

Hospitalizacion

Comorbilidad

Tipo TB

Tratamiento previo

Recaida

Tiempo que
llevan los
individuos de
ser tratados.

Accion o funcion
que se
desempeiia
para ganar el
sustento que
generalmente
requiere
conocimientos
especializados

Necesidad de
internacion  en
un sitio de
prestacion  de
Servicios de
salud para
cuidad especial
derivado o no
de su patologia
de base

Enfermedad
adicional a la
enfermedad de
base

Clasificacion de
la tuberculosis

Administracion
de tratamiento
anteriormente

Situacion de
afectacion

nuevamente de
una enfermedad

Cuantitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Meses

No

No

No

No

No

No

No

1:Ama de casa
2: Oficios varios

3: Impulsadora

4: Obrero

5: Solador

6: Sastre

7: Instructor de buceo
8: Pensionado

9: Almacenista

10: Conductor

1: Si
2: No

1: Hipotiroidismo

2: VIH/Sida

3: Hipertension

4: Diabetes

5:Artritis reumatoidea
6: Consumo de
alucinégenos

7.
Pleuroneumonectomia
8: Desnutricion
9:Ninguna

1: Pulmonar

2: Extrapulmonar

1: Si

2:No

1: Si
2: No
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Abandono de Desercion del Cualitativo No 1:Si
tratamiento tratamiento 2: No
actual
Clasificacion de la Tipos de Cualitativo No 1: Monoresistente
resistencia resistencia  al 2: Multiresistente
tratamiento 3: No refiere
Tipo de tratamiento Clasificacion del Cualitativo No 1: Orales de primera
actual tratamiento linea
actual al que es 2: Inyectados
sometido el 3: Fluoroquinolonas
paciente 4: Orales de segunda
linea
5: Drogas de eficacia
incierta
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