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Resumen

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa que es causada por un
grupo de micobacterias del complejo M. tuberculosis, que esta conformado por: M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti. La micobacteria mas cominmente
asociada a la tuberculosis en el humano es M. tuberculosis, siendo entonces la
mas importante desde el punto de vista sanitario. Sin embargo, este complejo de
micobacterias, presenta la misma sintomatologia y tratamiento, por eso es
importante  realizar un  diagnostico diferencial en los  pacientes
inmunocomprometidos y en nifos.

El tratamiento inicial de eleccion incluye una combinacion estandar de cuatro
antibiéticos (isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazidamina) administrada
durante seis meses. A esta combinacion se le conoce como tratamiento de
primera linea.

Para el diagnéstico de la tuberculosis se utilizan diferentes métodos
bacteriologicos (cultivo, métodos moleculares, baciloscopia) y no bacterioldégicos
(rayos x, sospecha clinica) que permite determinar la presencia de la micobacteria
en las muestras seleccionadas.

Asi también existen métodos de deteccién de la resistencia entre las que se
encuentra el método de Canetti, prueba de amplificacion de &cidos nucleidos
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa, prueba de nitrato reductasa y
método de MODS.

En Guatemala se tiene un promedio de 40 pacientes MDR diagnosticado por afio,
en los ultimos afios, pero estos han sido captados cuando ya presentan dificultad
en el tratamiento de primera linea, ya cuando la enfermedad ha avanzado,
dificultando asi la curacion de los pacientes y tomar las medidas respectivas para
disminuir el riesgo a estos pacientes.

Por lo que en el presente estudio se tiene como objetivo caracterizar los perfiles
de resistencia a drogas antifimicas de primera linea en pacientes con tuberculosis
pulmonar en Guatemala en los afios 2013 al 2015.

Es un estudio transversal descriptivo, en donde se utilizaran los datos registrados
en las bases de datos del PNT y LNS de los afios 2013-2015.
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l. Introduccion

La terapia antifimica en el pais esta constituida por un conjunto de medicamentos
(rifampicina, isoniacida, pirazidamida, etambutol y estreptomicina) que dura 6
meses, asi mismo hay medicamentos de segunda linea que el paciente toma
cuando los antifimicos anteriores tienen alguna resistencia, en estos casos, el
tratamiento dura dos afios 0 mas.

En Guatemala en el afio 2003 se realiz6 un estudio para caracterizar a los
pacientes con tuberculosis que estaban en terapia antifimica en Guatemala;
evidenciandose que los pacientes con antecedentes de haber recibido
previamente tratamiento antifimicos, un 26% tuvo resistencia a estos
medicamentos y en los pacientes nuevos, 0 sin exposicion previa a antifimicos, la
resistencia fue de 3%. Lo que produce que el paciente tenga que tomar otro
conjunto de medicamentos que dura dos afios, lo que aumenta el riesgo de
abandono y que el paciente no se cure, y al sistema de salud aumenta estos
costos pues los medicamentos son mas caros y los pacientes requieren mayores
cuidados., por lo que se debe de mejorar la asistencia a los pacientes que estan
tomando la primera linea de tratamiento.

El Laboratorio Nacional de Salud —LNS- es el laboratorio de referencia donde se
realizan las pruebas de resistencia a las drogas antifimicas (isoniacida,
rifampicina, estreptomicina y etambutol) a nivel nacional. Por otro lado, el
Programa Nacional de Tuberculosis -PNT- es la entidad responsable de llevar el
registro de las notificaciones de pacientes que son diagnosticados con
tuberculosis e ingresados a tratamiento. La informacion que ambas instituciones
registran sistematicamente en sus bases de datos constituye la fuente de
informacioén sobre la situacion y tendencias de la tuberculosis en Guatemala; sin
embargo, estas bases de datos son independientes y no son analizadas como un
todo por el Ministerio de Salud.

Se analizaron los datos generados por el Laboratorio Nacional de Salud vy el
Programa Nacional de Tuberculosis, permitiendo obtener la siguiente informacion,
las areas con mayor casos de tuberculosis son Escuintla, Retalhuleu y
Suchitepéquez, teniendo que en los afios estudiados se cuenta con 8163 casos a
los cuales se divide en nuevos 7560 y antes tratados 603 los a los cuales se
realizaron 241 pruebas de sensibilidad, teniendo las areas con mayor numero de
casos drogorresistente Guatemala y Escuintla, con un 15% (IC95% 11-20%) de
multidrogorresistencia, no se observo diferencia entre la prevalencia de los casos
nuevos y antes tratados.



Il.  Marco tedrico
Caracteristicas socio demogréaficas de Guatemala

Guatemala esta organizada en 22 departamentos, 334 municipios y 25
comunidades linglisticas divididas en cuatro pueblos: el maya con 39,5%, el
garifuna 0.1%, xinca 0,1% Y el ladino o mestizo con el 60,4% (1).

En el area metropolitana habita el 23% de la poblacién de la cual un 51.5% habita
en areas rurales del pais. Del total de la poblacion el 40% es indigena y habita en
su mayoria en la regién noroccidental del pais, caracterizada por ser la regiéon con
los mayores indices de pobreza y ruralidad (1).

El estudio de Evaluacion de la Pobreza en Guatemala realizado por el Banco
Mundial sefiala que el pais fue capaz de reducir la pobreza de un 56% al 51%
entre los afios 2000 al 2006. No obstante cifras oficiales del afio 2011 indican que
la pobreza ha aumentado nuevamente a un 53.7%.

La pobreza y el hacinamiento, entre otros factores, aumentan la probabilidad de
padecer tuberculosis ya que permite condiciones en que la micobacteria se
desarrolle en el huésped.

Tomando en cuenta que los departamentos con mayor carga de tuberculosis son
Escuintla, Retalhuleu, Suchitepéquez, San Marcos que también se conocen como
los departamentos con alta migracion interna por las plantaciones de café, azucar,
etc condiciones que aumentan la pobreza y el hacinamiento en estos
departamentos, que son caracteristicas que favorecen la aparicion de nuevos
casos de tuberculosis (2).

Vigilancia epidemioldgica de la tuberculosis en Guatemala

Segun el Manual de Normas y Procedimientos del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica del sector salud de Guatemala, se entiende como vigilancia
epidemioldgica un proceso logico y practico de observacion sistematica, activa y
prolongada y de evaluacion permanente, de la tendencia y distribucion de casos y
defunciones y de la situacion de salud de la poblacion (3,4).

En Guatemala el Centro Nacional de Epidemiologia es la institucion que regula la
vigilancia epidemiolégica de la tuberculosis, para lo cual contempla tres tipos de
vigilancia:



a. Vigilancia activa: busqueda activa de contactos del caso primario en el nacleo
familiar y en su entorno social y laboral.

b. Vigilancia pasiva: esta vigilancia se realiza a través de la pesquisa de casos
sospechosos de tuberculosis, entre los individuos mayores de 10 afios que
asisten a los servicios de salud independientemente del motivo de consulta

c. Vigilancia especializada: esta vigilancia se enfoca a los casos en que se
sospecha de drogorresistencia y multidrogorresisentencia (5).

El Reglamento Sanitario Internacional para la tuberculosis, de la OMS indica que
la vigilancia es la compilacion y andlisis de datos de forma sistematica y continua
con fines relacionados a salud publica y la difusion oportuna, para su evaluacion y
para dar la respuesta de salud publica que sea procedente, es importante
establecer un sistema de vigilancia constante a nivel de pais, en donde la OMS
establece que esta vigilancia se puede realizar a través de la realizacion rutinaria
de prueba de sensibilidad a drogas.

Generalidades de la tuberculosis

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa que es causada por un
grupo de micobacterias del complejo M. tuberculosis, que esta conformado por: M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti. La micobacteria mas comunmente
asociada a la tuberculosis en el humano es M. tuberculosis, siendo entonces la
mas importante desde el punto de vista sanitario. Sin embargo, este complejo de
micobacterias, presenta la misma sintomatologia y tratamiento, por eso es
importante  realizar un  diagnostico  diferencial en los  pacientes
inmunocomprometidos y en nifios (6,7).

La tuberculosis se adquiere por la inhalacién de gotitas provenientes de la tos o el
estornudo de una persona infectada con la micobacteria (8).

La tuberculosis puede manifestarse en cualquier 6rgano externo al pulmon,
llamandose tuberculosis extrapulmonar, ya que la micobacteria se disemina por
todo el organismo; sin embargo, la enfermedad pulmonar es la mas frecuente (80-
85% de todos los casos diagnosticados) debido a que el bacilo necesita
abundante oxigeno para multiplicarse (9).

Se identifica como caso “sospechoso” o sintomatico respiratorio a las personas
mayores de 10 afios que presenten tos y expectoracion de mas de 15 dias de

evolucion (5).

Los casos se pueden clasificar de la siguiente forma:



1 Bacteriolégicamente confirmado

e Paciente con baciloscopia positiva (frotis de esputo en los que se
observan bacilos sugestivos de micobacterias, es decir alcohol acido
resistentes)

e Paciente con baciloscopia negativa y con cultivo positivo

e Paciente con baciloscopia negativa y Gene-Xpert detectado

2 Clinicamente confirmado

e Paciente con baciloscopias negativas y rayos X sugestivos de
tuberculosis pulmonar

e Paciente con baciloscopia negativa y con caracteristicas clinicas
sugestivas de tuberculosis pulmonar

Teniendo la clasificacién de los tipos de tuberculosis es importante conocer las
definiciones que se usan para clasificar a un paciente:

a.

Caso nuevo: paciente que es diagnosticado por primera vez y que no ha tenido
episodios previos de tuberculosis.

Casos previamente tratados: es un nuevo episodio de tuberculosis registrado
en un mismo paciente, que afirma haber recibido tratamiento antifimico durante
un mes o mas en el pasado.

Recaida: paciente con tratamiento previo, que fue declarado curado o con
tratamiento completo al final de su ciclo de tratamiento, y que recibi6 el
diagndstico de tuberculosis nuevamente.

Fracaso: son pacientes que tienen baciloscopias positivas en los controles del
mes 4 o 5 de tratamiento.

Perdida en el seguimiento: pacientes previamente tratados, que fueron
declarados perdidos (abandonos) durante el seguimiento del tratamiento (10).

También existe una clasificacion de los pacientes cuando han concluido su
tratamiento:

a.

b.

Curado: paciente que concluy6é su tratamiento y que tiene las ultimas dos
baciloscopias con resultado negativo.

Tratamiento completo: paciente que concluyé su tratamiento pero que no tiene
las Ultimas baciloscopias que respalden que negativizé al finalizar el
tratamiento.

Fracaso: paciente que en el mes 4 o 5 de tratamiento, sus baciloscopias
resultaron positivas y fue confirmado el aislamiento de la micobacteria a través
de un cultivo.



Estas categorias se ven reflejadas en la figura No.2 en donde se presenta el
flujograma de la caracterizacion de los pacientes segun su tratamiento antifimico.

Figura No.l1 Flujograma de tratamiento, seguimiento y caracterizacion de

pacientes con tratamiento antifimico

-

k.

Faoieme oon dignistico dQTEﬂ.lWﬂq
A

Tralg-tiemo gl & [ reesa) o o

g
g
A om
B4 niacalien
) 3
] < parr d 2o

coninl
mensual? S
+
&

i
—_—

Cuthvs e sezit "

4
Clasifieacion: 4 A
| // s ’
N F— iAkmitn
|>—K i Te? e T

Mg s
Clanifieaeitn: s -
Facinnia fallocida P rd
7
L]
. S—
.
. Piana o ransihinan & Te da
< s " [Faa
anelilima

ol
LT I

7
A
&
// \
Paiznne con 4 Abslamient L]
tratamenta complets ¢ isenin 2 Ty
- In::"//
o
e

,
et

TS
RSB TY 5| ramem: plan Aslencida
aniifmicn & pae

",

"

(3K negalvn

‘ere dhima i
b
metrua’?

Esiudic de caso

L]
- A L]
i i l ¥ 1 p ¥ .
[ ; T T — Nemo resistencin: PPoll resistencia: resistencia & Trsmamienin: plan A viendda
\me.mmzmlm |1— Atampicing & lsoriazkda nmmmmu huﬂﬂ'ﬂ.w& l @ mises)

L

Infeccién, latencia y reactivacion



La caracterizacion quimica de los componentes estructurales de M. tuberculosis
ha permitido el estudio de las propiedades bioldgicas del mismo, los componentes
pépticos y peptidicos son responsables del estimulo de la respuesta inmune
celular y de las reacciones de hipersensibilidad retardada.

Se debe de clasificar en dos:

a. Primo infeccién tuberculosa: es el conjunto de fendmenos biolodgicos que tiene
lugar cuando el sujeto entra en contacto por primera vez con el bacilo
tuberculoso, durante esta infeccion el 95% de los pacientes se mantienen
asintométicos y solo 5% desarrolla enfermedad aparente.

Se considera que al menos 10-200 bacilos es la dosis infectiva. La zona de
infeccion preferente es la mejor ventilada del pulmén y corresponde a la region
sub pleural del I6bulo inferior (11).

b. Infeccion latente: es cuando el paciente tiene los bacilos en un estado latente
gue no causa enfermedad (ni signos, ni sintomas). En términos generales el
90% de las personas infectadas, el bacilo se mantiene en estado latente por
toda su vida, situacion que cambia drasticamente con el VIH en donde se
estima que un 50-60% de los infectados, salen de la fase latente y sufren de
una reactivacion tuberculosa (11).

c. Reactivacion tuberculosa: se le llama asi a la aparicion de la enfermedad en un
paciente que ya habia estado en contacto con el bacilo. También pueden
existir casos de reactivacion exogena, es decir cuando el paciente tiene una
reinfeccion de la micobacteria por un nuevo contacto con la misma. (11)

Los sintomas comunes de la tuberculosis pulmonar activa en personas sin ningin
compromiso inmune son: tos productiva, debilidad, pérdida de peso, fiebre y
sudores nocturnos (11). Los sintomas varian para pacientes infantiles y pacientes
con alguna inmunosupresion, siendo estas no especificas, pueden padecer
sudoraciéon nocturna, pérdida de peso, y algunas presentan tos, pero no
productiva, lo que confunde con alguna otra enfermedad, ya que el sistema
inmune presenta deficiencias para desarrollar actividades contra los
microorganismos, lo que no permite que el cuerpo luche contra la infeccion de la
tuberculosis para el desarrollo de la enfermedad.



Diagnéstico

Para la identificacion de los pacientes se requiere de una serie de técnicas
diagnoésticas que, en conjunto, permite tener un diagnostico certero. Entre las
técnicas diagnosticas estan:

a. Baciloscopia: es la técnica mas utilizada para el diagndstico de la tuberculosis
pulmonar por ser una técnica rapida (48 horas maximo) y que permite
mantener el control de la eficacia del tratamiento de tuberculosis pulmonar en
adultos. Tiene una especificidad mayor del 98% ya que la mayoria de casos en
los que se observan bacilos alcohol acido resistente (BAAR), estos
corresponden a micobacterias; tiene una sensibilidad del 75% ya que necesita
la cantidad de unos 5,000 bacilos/ml para que pueda ser detectado al
microscopio (6). Esta técnica se basa en realizar un frote con la muestra del
paciente en donde con la tincién de Zielh Nelsen se logra realizar una tincion
diferencial en donde los bacilos se observan de color fucsia y un contraste de
color azul (9).

b. Cultivo: este es el estandar de oro para la deteccion de las micobacterias, ya
que permite el crecimiento, asilamiento e identificacion de la micobacteria,
permitiendo ademas determinar la presencia de bacilos viables o no en el
paciente con tuberculosis. Este método de diagndstico se puede realizar en
medio liquido o solido, para poder evidenciarse la muestra debe de tener un
minimo de 10 a 100 bacilos/ml. Teniendo en cuenta que la baciloscopia tiene
una sensibilidad del 75% y junto con el cultivo se aumenta a un 90% de
probabilidad de detectar a los pacientes (3).

c. Biologia molecular: este método es uno de los mas nuevos para detectar la
presencia de la micobacteria en los pacientes que se sospecha que padecen
de esta enfermedad, este método en donde se detecta el ADN de las
micobacterias, aumentado la sensibilidad (98%) y especificidad (99%) de los
resultados, teniendo cuidado de no usarlo para el seguimiento de pacientes
con tratamiento, ya que al momento de que el paciente esta en tratamiento
puede presentar ADN de micobacterias muertas que puede interferir con el
resultado, esta metodologia puede tardar de 2 horas hasta dos dias, lo que
hace que su diagnostico sea mas rapido aumentando la posibilidad de un
diagnéstico mas certero y confiable, para poder detectar con esta metodologia
solo se necesita la cantidad de 5 a 90 bacilos/ml (12,13).



Tratamiento

La tuberculosis es una enfermedad que se puede tratar y curar. El tratamiento
inicial de eleccién incluye una combinacion estdndar de cuatro antibiéticos
(isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazidamina) administrada durante seis
meses. A esta combinacion se le conoce como tratamiento de primera linea:

a. Isoniacida: es un medicamento de hidracida del acido isonicotinico (INH), en un
antibiético bactericida que afecta a los bacilos en estado de replicacion, afecta
la sintesis del acido micolico (14,15).

b. Rifampicina: es un derivado sintético de la rifamicina, es un antibiético
bactericida que inhibe la sintesis de la proteina y la sintesis del acido
ribonucleico, afectando a los bacillos tuberculosos intracelulares como
extracelulares (14,16).

c. Etambutol: andlogo sintético de la 1,2-etanodiamina, con accion bacteriostatico
que inhibe la sintesis de la pared celular, es utilizada contra M. tuberculosis, M.
bovis y algunas micobacterias no especificas. Se utiliza en combinacién con
otros farmacos antituberculosos para impedir o retrasar la apariciébn de cepas
resistentes (14,17).

d. Pirazinamida: derivado sintético de la nicotinamida, es un
antibiético bactericida util para tratar M. tuberculosis latente; este antibiotico
se activa en medio &cido, en los bordes necréticos tuberculosos en las que
las células de inflamacion producen écido lactico (14,18).

El tratamiento de segunda linea esta conformado por diferentes medicamentos
gue puede ser una mezcla de 6 a 8 medicamentos, los que estan normados en
Guatemala son:

a. Amikacina: es un aminoglucdsido, con accion bactericida que posee una fuerte
actividad contra la micobacteria,

b. Kanamicina: es un aminoglucosido, antibidtico bactericida con una fuerte
actividad antituberculosa, inhibe la sintesis de las proteinas.

c. Levofloxacina: es una fluroquinolona, antibiético bactericida con fuerte
actividad antituberculosa, inhibe el ADN girasa

d. Capreomicina: es un polipéptido ciclico, antibiotico bactericida de fuete
actividad antituberculosa que inhibe la sintesis de proteinas

e. Cicloserina: es un analogo de la D-alanina, es un antibidtico bacteriostatico,
gue inhibe la sintesis de la pared celular (19).



El tratamiento de un paciente con tratamiento multidrogorresistente es prolongado
y con farmacos dificiles de conseguir, menos efectivos y mucho mas costosos,
teniendo un costo de $ 10,000, si es comprado con de forma independiente por el
pais, pero existe un comité Luz Verde que esta conformado por diferentes paises
qgue al momento de tener el aval de este comité el costo es reducido a $ 2,000 en
los paises en via de desarrollo (19).

Las mutaciones genéticas que conducen a la emergencia de resistencia clinica al
tratamiento son generadas espontdneamente a muy bajas tasas durante el
proceso de replicacion bacteriana; es decir que algunos microorganismos
presentan una resistencia natural a los farmacos, resistencia que no se manifiesta
a menos que las micobacterias sean expuestas a los medicamentos a
concentraciones suboéptimas. En una poblaciéon de bacilos tuberculosos, por
mutacion espontanea natural, un microorganismo es resistente a INH por cada
106 bacilos, a Rif 1*108 y para estreptomicina 1*105. Estas mutaciones son
generadas en diferentes genes bacterianos, por lo que la posibilidad de la
acumulacion de mutaciones y resistencia a varios medicamentos, es igual al
producto de sus respectivas tasas de mutacion (20).

Tomando en cuenta que la poblacién bacteriana en una lesion cavitaria puede ser
de 10°y de 10° en lesiones nodulares o caseosas, entonces esto demuestra que
al tomarse un solo farmaco como tratamiento se seleccionaria una poblacion de
bacilos, lo que causaria la resistencia a ese farmaco en poco tiempo. Al
administrar dos 0 mas farmacos se disminuye la probabilidad de la aparicion de
resistencia (21,22).

Método de deteccion de resistencia antifimicas

Luego de identificar la presencia de la micobacteria en el paciente, es importante
en algunos casos, como aquellos que han sido tratados previamente, determinar
la resistencia a alguna droga de tratamiento. Los siguientes métodos de
laboratorio permiten identificar la resistencia de la micobateria al tratamiento
antifimico:

a. Método de Cannetti; es un método utilizado en medio soélido y es considerado
el patron de oro, para la deteccién de la resistencia, en donde se utiliza las
drogas en diferentes concentraciones (isoniacida 0.2mcg/ml, rifampicina
1mcg/ml, etambutol 5mcg/ml y estreptomicina 2mcg/ml) y un estandar
concentrado de la micobacteria de 1mcg/ml. Los resultados se obtienen en un
promedio de 60 a 90 dias, ya que primero la muestra se cultiva y al salir el
cultivo positivo se procede a realizar la prueba de sensibilidad (23).



b. Prueba de amplificacién de acidos nucleicos mediante la reaccion en cadena
de la polimerasa. Uno de los métodos que permite determinar patrones de
sensibilidad es el llamado INNO-LiPA Rif TB, el cual amplifica la regién de 70
pb del gen rproB y por medio de hibridizacion de sondas, permite identificar
mutaciones asociadas a resistencia a la rifampicina. Otro método es el
Genotype MTBDRplus, que permite usar una cepa aislada de medios solidos o
liquidos, o de esputo con frotis positivos; este método detecta los genes katG,
mabA-inhA, rpoB, que representan el 78.5% de la resistencia a isoniacida y el
95% a rifampicina (23).

c. Prueba de nitrato reductasa: este método es conocido como prueba de Griess
en donde se determina la capacidad de la micobacteria de utilizar los nitratos
en el medio Lowesten Jensen, que con cambio de color se observa el cambio a
nitritos, el tiempo promedio de los resultados es entre 7 a 18 dias después de
tener un cultivo positivo o de 21 a 28 dias se aplica la muestra directamente
(23).

d. Método MODS ( observacion microscopica y sensibilidad a drogas) se basa en
el crecimiento rapido de M. tuberculosis en medios liquidos, y la observacion
microscopica diaria, suele observarse crecimiento bacteriano a partir del 7mo
dia y el agregado de INH y Rif permite determinar la sensibilidad o resistencia
a las mismas (19).

Validez de las pruebas de sensibilidad:

Las pruebas resistencia a rifampicina y a la isoniacida son las drogas mas
reproducibles respectivamente, mientras que la estreptomicina y etambutol
presentan mas limitaciones por lo que se deben tener criterios clinicos y de
laboratorio en su interpretacion (19).

El papel de la resistencia a la rifampicina es un marcador a multidrogorresistencia
ya que el 90% de las cepas resistentes a esta también lo es al menos a la

isoniacida en pacientes con tratamientos previos (11,19).

Cuando ya se tiene el dato de las pruebas de sensibilidad se debe de catalogar el
tipo de resistencia:

a. Farmacorresistencia: es cuando se tiene resistencia a alguna droga de
tratamiento antifimico.
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b. Monorresistencia: cuando se tiene resistencia a una sola de las drogas de
primera linea.

c. Polirresistencia: cuando se tiene resistencia a dos o mas drogas de primera
linea pero que no sea resistencia simultanea a isoniacida y rifampicina

d. Multidrogorresistencia (MDR): cuando se tiene resistencia tanto a isoniacida
como a rifampicina (19,20).

e. Extremadamenterresistente (XDR): cuando se tiene resistencia a drogas de
primera linea, a una fluroquinolona y a un inyectable (amikacina, kanamicina,
capriomicina, imipenem) al mismo tiempo. Siendo el tratamiento mas
prolongado hasta 24 meses, lo que dificulta mas la curacién y la adhesién al
tratamiento para estos pacientes (19).

La resistencia a los antifimicos regularmente es producida por mutaciones
cromosomicas aleatorias. Usualmente, los sitios de resistencia para farmacos no
estdn entrelazados por lo que la probabiidad de que se presenten
espontaneamente cepas mutantes con resistencia a mas de un farmaco es baja
(24). Por este motivo es necesario el empleo de 2 o mas farmacos, pues es
factible que al menos sea susceptible a uno de ellos (20,21).

La OMS ha estimado que de casos MDR se encuentra alrededor del mundo unos
50 millones de personas estan infectados por bacilos TB-MDR (23).
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[1l. Antecedentes

Segun la Organizacion Mundial de la Salud —OMS- “la tuberculosis sigue siendo la
segunda causa de mortalidad, después del sida, a nivel mundial”. En el afio 2013,
9 millones de personas enfermaron de tuberculosis y 1.5 millones murieron por
esta enfermedad (25). Para el 2013 la OMS estimé que 550 000 nifios enfermaron
de tuberculosis y 80 000 nifios con VIH murieron de tuberculosis.

Se calcula que 480 000 personas desarrollaron tuberculosis multirresistente a nivel
mundial en 2013 (6,25)

En un estudio realizado en Santiago de Costonela, Madrid en los afios 1989 y
1993 se analizaron 228 aislamientos clinicos de Mycobacterium tuberculosis, se
encontrd un 5,3% de resistencia global a la estreptomicina e isoniacida, un 2,6% a
la rifampicina, un 1,7% al etambutol y un 0,4% a la pirazinamida. En cuanto a la
resistencia primaria, la proporcién de resistencia a estreptomicina, isoniacida y
ambos medicamentos fue de 2,6, 1,7 y 0,4% respectivamente, sin que hubiera
diferencias significativas en las resistencias primarias de los pacientes infectados
por el VIH y de la poblacion general. En lo referente al patron de multirresistencia,
se identificaron un total de 6 cepas que se distribuyeron de la siguiente forma: 3
para isoniacida, rifampicina, estreptomicina y etambutol, 2 para isoniacida y
rifampicina (TB-MDR) y 1 para isoniacida, rifampicina y estreptomicina) (2).

En 1998 Mendez y cols, realizaron un estudio con 34 paises entre los afios 1994 y
1997, en donde encontrd la prevalencia de resistencia primaria de 10%, con un
rango entre el 2 y 41%, siendo la prevalencia de resistencia a isoniacida,
estreptomicina, rifampicina y etambutol del 7, 6.2 y 1% respectivamente; la
prevalencia de la resistencia secundaria fue de 36%, con un rango entre el 5y
100%. En cuanto a la prevalencia de la multirresistencia primaria fue de 1% (0 a
44%) y la secundaria de 13% (0 a 54%) (26).

En el aflo 2011, en China se determind la resistencia a cepas de M. tuberculosis,
encontrandose un 6% en pacientes nuevos y un 32% en pacientes antes tratados
de multidrogorresistencia (27).

En el 2011 se llevd a cabo un estudio de 58 naciones en los afios 1996 y 1998, en
donde se determind la prevalencia de resistencia primaria a tratamiento antifimico.
La prevalencia varié dependiendo de las regiones examinadas, Estonia, la region
rusa de Ivanovo, la provincia China de Henan o Iran- tenian una resistencia entre
el 15,9 y 36,9% vy, para alguna resistencia secundaria entre el 57,1 y el 68,5%

12



mientras que para la multirresistencia primaria y secundaria oscilaba entre el 5,0 y
el 14,1% y entre el 25,9 y el 48,2% respectivamente (26).

La Organizacién Mundial de la Salud estimé para el 2014 en Guatemala que el
ndmero de casos de Tuberculosis Todas Sus Formas -TB TSF- eran de 9.300 con
una tasa estimada de 59/100.000 habitantes. En el mismo afio Guatemala notifico
un total de 3 224 casos de TB TSF, de los cuales 3 163 (98%), fueron casos
incidentes, que corresponde a una tasa de 20 casos por 100.000 habitantes.

En cuanto a las categorias de tuberculosis se observé que el 65% fue TBP BK +,
11% TB BK -, el 10% TB extrapulmonar, 8% de casos pediatricos y 5% recaidas.
El nimero de casos retratados fue de 55, con una tasa de 0.4/100.000 habitantes

(1).

En 2003, Cuellar, et al, realizdé un estudio de resistencia a farmacos
antituberculosos en Guatemala, estimando en 823 muestras, que la
multidrogorresistencia era de 3% en pacientes nuevos (no habian tomado
tratamiento nunca) y 26% en pacientes antes tratados (28).

En 2014, Gordillo, MR. Ruiz, HM. Cortés, RL, Samayoa J. et al, determinaron
microbiolégicamente en el Hospital Roosevelt que la tasa de resistencia en 846
cepas de los afios 2008 al 2013, fue de 4.3% y un 2.2% correspondia a
multidrogorresistencia (30).

En 2014, Ruiz, H, Alvarado V. Gordillo R, determinaron el perfil de resistencia de
cepas aisladas de M. tuberculosis, del Hospital Roosevelt de los afios 2012-2013,
encontrandose que, de las 290 cepas estudiadas, 26 (9%) cepas monorresistentes
a rifampicina o isoniacida, y 5 (2%) con multidrogorresistencia (29).
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V. Justificacion

Los ultimos datos que se tienen sobre la resistencia a los farmacos de primera
linea, se realizo en el afio 2003 en donde la resistencia primaria estaba en un 3%
y la resistencia secundaria en un 27%,

En el pais no se cuentan con otra encuesta nacional, pero la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) sugiere no realizar este tipo de estudios, ya que
son muy caros para los paises en desarrollo, lo que sugieren una vigilancia activa
a través de la realizacion de las pruebas de sensibilidad y el control en los
pacientes que estan en tratamiento, realizando una adecuada clasificacion de los
mismos

La OPS establecié que para mantener una vigilancia de la resistencia a drogas de
primera linea es necesario realizar la prueba de sensibilidad al 20% de pacientes
con nuevo diagnostico de tuberculosis pulmonar y al 100% de los previamente
tratados, para que se pueda establecerse una vigilancia en los paises.

Siendo el Laboratorio Nacional de Salud la institucion gubernamental en donde los
laboratorios de la red de cultivo envian sus muestras para que se le realizan las
pruebas de sensibilidad, se puede utilizar esta base en conjunto con la base de
notificaciones del Programa Nacional de Tuberculosis que es la institucion del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social que registra todos los casos
presentes en el pais de tuberculosis.

Al mantener esta vigilancia activa con la realizacion de las pruebas de sensibilidad
permite al LNS y al PNT a estimar el nimero de pacientes MDR a diagnosticar en
cada afio para programado tanto insumos como las antifimicos respectivos para
este tipo de paciente, y determinar qué medida de mejora el pais debe de tomar
para optimizar el diagnéstico de los pacientes y el comienzo de tratamientos de
forma adecuada y oportuna.

En Guatemala se tiene un promedio de 40 pacientes MDR diagnosticado por afio,
en los ultimos afios, pero estos han sido captados cuando ya presentan dificultad
en el tratamiento de primera linea, ya cuando la enfermedad ha avanzado,
dificultando asi la curacion de los pacientes y tomar las medidas respectivas para
disminuir el riesgo a estos pacientes.
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V.  Objetivos
a. Objetivo general

Caracterizar los perfiles de resistencia a drogas antituberculosas de primera linea
en pacientes con tuberculosis pulmonar en Guatemala en los afios 2013 al 2015

b. Objetivos especificos

e Estimar la prevalencia de resistencia a las drogas antifimicas de primera linea
en pacientes con nuevo diagndstico de tuberculosis pulmonar y en aquellos
gue ya han recibido tratamiento previamente

e Caracterizar los casos de tuberculosis pulmonar farmacorresistente segun el
lugar de origen y las caracteristicas socio demograficas
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VI. Disefio de investigacion

Estudio transversal descriptivo, en donde se utilizaran los datos registrados en las bases de datos del PNT y LNS de los
afos 2013-2015.

Nombre variable Definicién conceptual Definicién tipo Indicador Escala
operativa
Monorresistencia Resistencia a una de las |Si la cepa tiene | Cualitativa Presencia Resistente
drogas antifimicas resistencia a una | nominal ausencia Sensible
< droga
@) Resistencia a dos o mas | Si la cepa tiene | Cualitativa Presencia Polirresistente
E Polirresistente drogas resistencia a dos o | nominal ausencia No polirresistente
c'Z) mas drogas
fﬁ Multidrogorresistente | Resistencia a isoniacida y | Si la cepa tiene | Cualitativa Presencia Multidrogorresistente
o rifampicina al mismo tiempo resistencia a | nominal Ausencia No
rifampicina e multidrogorresistente
isoniacida juntas.
— | Ingreso de pacientes | Es la clasificacion de paciente | Si el paciente tuvo o | Cualitativa Antes tratado Perdida en el
1) segun el tipo de tratamiento | no tratamiento previo | nominal Nuevo seguimiento
2 tomado anteriormente Recaida
) Fracaso
(% Casos nuevos
f Coinfeccion Presencia de dos | Presencia de TB-VIH | Cualitativa Presencia VIH positivo
o enfermedades nominal Ausencia VIH negativo




SOCIO DEMOGRAFICO

Departamento

Lugar de
paciente

procedencia del

Departamento
registrado en la base
de datos de
notificaciones

Cualitativa
nominal

Guatemala
Sacatepéquez
Chimaltenango
Quetzaltenango
San Marcos
Retalhuleu
Suchitepéquez
Quiche

Peten
Huehuetenango
Alta Verapaz
Baja Verapaz
Totonicapan
Solola

Jutiapa

Jalapa

Izabal
Chiquimula

El Progreso
Zacapa
Escuintla

Colocar numero a
cada departamento

Edad

Edad del paciente

Edad registrada en
la base de datos

Cuantitativa
ordinal

Edad registrada por
el paciente.

Sexo

Descripcion fisica del paciente

Sexo registrado en la
base de datos

Cualitativa
nominal

Femenino
Masculino

Femenino
Masculino
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VIl. Metodologia

Definicién de casos

Paciente mayor de 10 afios con tos y expectoracion con mas de 15 dias, que
fueron notificados al Programa Nacional de Tuberculosis en los afios 2013 al 2015
a los que les realizaron cultivo y prueba de sensibilidad en el Laboratorio Nacional
de Salud

Se tomaron en cuenta los pacientes que fueron notificados en la base de datos del
PNT y que se encuentra en la base de datos del LNS y que tiene cultivo positivo y
prueba de sensibilidad realizada.

Instrumentos de recoleccién

Base de datos, en donde se coloco el cédigo de paciente, departamento de
notificacion, edad, sexo, si se le realizo cultivo y prueba de sensibilidad y los
resultados de cada uno de ellos.

Fuente de datos

Los datos recolectados de ambas bases de datos son:
e Edad
e Sexo

Departamento del paciente

Nombre completo

En la base del PNT se tomaron los datos:
e Tipo de tuberculosis
e Esquema de tratamiento
e Condicion de VIH

De la base del dato del LNS se considero
e Realizacion cultivo y su resultado
e Realizacion de prueba de sensibilidad
¢ Resultado de cada una de las drogas analizadas.



Pasos para la realizacion del estudio:

1 Se unificaron las bases de datos de los pacientes del LNS y del PNT, en una
sola base, creando un codigo para cada paciente,

2 Se limpio la base de los datos repetidos.

3 Se tomo el cultivo con el cual fue diagnosticado o la prueba de sensibilidad con
la que fue determinada alguna resistencia y presentada al PNT para el inicio
del tratamiento.

4 Se realiz6 analisis estadistico descriptivo de tendencia central y dispersion,
como frecuencias y proporciones, tomando en cuenta los intervalos de
confianza del 95%.

El método utilizado en el Laboratorio Nacional de Salud para determinar la
resistencia a las drogas de primera linea, es la prueba de proporciones de Canetti,
que es de base para determinar la resistencia a los medicamentos antifimicos a
nivel de Guatemala, y que sirve de estandar para determinar los perfiles de
resistencias de los pacientes.

Aspectos éticos

Por el tipo de estudio que es descriptivo y que no se utilizaron los nombres de los
pacientes no fue necesario que ingresara al Comité de Etica, se tomaron las
medidas para que los nombres de los pacientes no fueran revelados, Gnicamente
fueron utilizados para unificar las bases de datos, ya después de tener la base
unificada y limpia, se asigné un codigo a cada uno de los pacientes y se eliminara
el identificador personal para que sean confidenciales los datos, a los que solo
tendra acceso la investigadora principal.
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VIll. Resultados

Se estimo la tasa de prevalencia para el periodo del 2013 al 2015, tomando en
cuenta que la tasa de pais es 20 casos/100,00 habitantes se dividieron en tres
grupos de tasas, quedando de los siguientes rangos prevalencia baja (0-20
casos/100,000 habitantes) mediana (21 a 40 casos/100,000 habitantes) y alta (41
a 70 casos/100,000 habitantes), como se puede observar en el mapa No. 1.

Los departamentos que presentan mayor prevalencia son Escuintla (68/100,000),
Suchitepéquez y Retalhuleu (41/100,000), que presenta una tasa mayor que la
nacional.

Mapa No. 1 Tasa de prevalencia de casos de tuberculosis pulmonar,
Guatemala, 2013-2015

"

w%;
E]

@ rrevalencia baja (0-20/100,000)

Prevalencia media (21-40/100,000)

@ rrevalencia alta (41- 70/100,000)

Fuente: base de datos PNT
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En la grafica No.1 se puede observar que durante los tres afios se tiene un 9% de
positividad para VIH.

Gréafica No.1 Casos de tuberculosis y prevalencia de coinfeccion de
tuberculosis y VIH. 2013-2015, Guatemala
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Fuente: base de datos PNT

El 57% de los casos de TB reportados correspondié al sexo masculino, teniendo
una razon de masculinidad de 1.36 (Tabla No. 1).

Tabla No. 1 Casos de tuberculosis notificados por sexo. 2013-2015,

Guatemala
Afo de notificacion Femenino Masculino Total casos RaZOY‘ (.je
masculinidad
2013 1212 1559 2771 1.29
2014 1087 1485 2572 1.37
2015 1155 1665 2820 1.44
Total de casos 3454 4709 8163 1.36

Fuente: base de datos PNT
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Proporcidn de casos de tuberculosis

Se puedo observar que la mayor proporcidon de casos de tuberculosis es en la
edad productiva (15-49 afos), teniendo una mediana de 45 afios de edad. Se
tiene un pequefio porcentaje de casos en los extremos de las edades como se
observa en la Gréfica 2.

Grafica No. 2 Distribucion proporcional de casos de tuberculosis por sexo y
grupos etarios. 2013-2015, Guatemala
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Fuente: base de datos PNT

Grupo etario

En el periodo de 2013 al 2015 se notificaron en el programa 8,163 casos de
tuberculosis pulmonar en individuos mayores de 10 afos, el 92% (7,560) fueron
casos nuevos, Yy el 8% (603) restantes fueron casos antes tratados, de los cuales
el 67% (404) correspondio a recaidas, 16% (96) fracasos y 16% (96) de pérdidas
en el seguimiento.

Al 3% (227) de los casos nuevos se les realizd cultivo para aislamiento de
Mycobacterium tuberculosis y de estos, al 51% (117) se les realizo prueba de
sensibilidad a drogas antifimicas. De los casos antes tratados, al 39% (236) se le
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realizo cultivo y al 52% (124) de estos se les realizé la prueba de sensibilidad
(Figura No. 1).

Figura No. 1 Distribucién de casos de tuberculosis pulmonar segun su
exposicion previa a tratamiento antifimico, realizacién de cultivos y pruebas
de sensibilidad. 2013-2015, Guatemala

8163 casos de

tuberculosis

7560 casos
nuevos

603 casos
antes tratados

227 con 7333 sin 236 con 367 sin cultivo

cultivo cultivos cultivos

| |
| | | |
l 117 con PSD l 110 sin PSD l 124 con PSD l 115 sin PSD

Fuente: base de datos LNS y PNT
PSD: prueba de sensibilidad a drogas

En el periodo analizado, se puede observar que hay una tendencia al aumento en
la realizacién de cultivos en los pacientes antes tratados, que tiene un promedio
de 36% en los tres afos. Mientras que en los casos huevos se mantiene baja la
realizacion de cultivos con solo 4% en promedio (Grafica No. 3).

23



Gréafica No. 3 Proporcién de pacientes con diagnoéstico de tuberculosis a los
gue se les realizo un cultivo para aislamiento de M. tuberculosis 2013-2015
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Fuente: base de datos LNS y PNT

De las 241 pruebas de sensibilidad a drogas antifimicas que fueron realizadas en
los tres afios, se puedo observar que el 62% correspondi6 a cepas de
Mycobacterium tuberculosis sensibles a estos medicamentos, siendo un 60% de
los casos nuevos y un 65% de los casos antes tratados.

Se estim6 una prevalencia de farmacorresistencia de 38% (IC 95% 3-49%) en el
periodo de tres afios, con un 15% (IC95% 11-20 %) de multidrogorresistencia. No
se observé diferencia entre la prevalencia de multidrogorresistencia en los casos
de nuevos diagndsticos de tuberculosis 19% (IC95% 12-27%) y los casos antes
tratados 12% (1C95% 7-19%)).

Se detectd un 11% (1C95% 8-16%) de monorresitencia a la estreptomicina, siendo
esta la droga que mas resistencia representa en forma individual, como se puede
observar en la tabla No. 2.
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Tabla No. 2 Perfiles de resistencia de pacientes con tuberculosis pulmonar,
segln su exposicion previa al tratamiento antifimico. 2013-2015, Guatemala

Casos antes
Resultado de la prueba de Casos nuevos Total

tratados
sensibilidad a drogas

n % n % n %

Sensible 70 60 80 65 150 62
Monorresistentes

Isoniacida 3 3 3 2 6 2

Rifampicina 1 1 2 2 3 1

Etambutol 0 0 4 3 4 2

Estreptomicina 16 14 11 9 27 11
Polirresistente 5 4 9 7 14 6
TB- MDR 22 19 15 12 37 15
Total 117 124 241

Fuente: base de datos del LNS

Polirresistente: se tiene a dos o mas drogas resistencia, pero no juntas Isoniacida ni Rifampicina
TB-MDR: se tiene resistencia al mismo tiempo de las drogas Isoniacida y Rifampicina

En el mapa No.2 se puede observar la incidencia de casos de TB-MDR en los
afios 2013 al 2015. Los departamentos de Guatemala y Escuintla tuvieron una
incidencia mayor de 10 casos por afo, seguido por San Marcos que maneja una
incidencia de 6 a 10 casos TB-MDR diagnosticado por afio; el resto de
departamento, con excepcién de Alta Verapaz, Totonicapan y Zacapa que no
tuvieron casos TB-MDR es estos tres aflos, mantienen una baja incidencia que
varia de 1 a 5 casos por afo.
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Mapa No.2 Distribucién de casos de tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente segun el lugar de origen. 2013-2015, Guatemala

. Baja incidencia (1 a 5 casos por afio)

Mediana incidencia (6 a 10 casos por afio)

. Alta incidencia (>10 casos por afio)

Fuente: Base de datos PNT

Los departamentos que no tienen color, en estos tres afios no tuvieron casos de multidrogorresistente

Se puede observar que los casos de TB-MDR afecta de igual manera a ambos
sexos, pero en mayor medida a los grupos etarios de 15 a 60 afios, como se
puede observar en la grafica No. 4
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Gréafica No.4 Proporcion de casos de tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente por grupo etario y sexo. 2013-205, Guatemala
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IX. Discusion

La tuberculosis es una enfermedad que afecta al hombre desde tiempos antiguos,
siendo el bacilo koch especializado en acomparfar al hombre hasta nuestros
tiempos, siendo un gran problema de salud en la mayoria de los paises del
mundo, en 1993 la OMS la declaro como una enfermedad reemergente (28),
pensando que ya habia siendo eliminada o su incidencia disminuida (29).

Segun la OMS la tuberculosis, es una de las 10 causas principales de mortalidad
en el mundo, para el afio 2015 se enfermaron 10.4 millones de personas y 1.8
millones murieron de esta enfermedad, mas del 95% de las muertes se producen
en paises con ingresos bajos y medianos (6). En la region de las Américas, para el
afno 2015, se reportaron 230,519 casos de TB, teniendo una tasa de 27/100,000
(30,31).En el analisis realizado de los afios 2013-2015, la tasa del pais fue
estimada en 20/100,000, siendo esta menor a la proyeccion OMS para el afo
2014 de 57/100,000 habitantes. Esta diferencia en la incidencia de tuberculosis en
el pais se puede atribuir a que la deteccion de sintomaticos respiratorios se
encuentra en un 34% (32).

Segun el Plan Estratégico Nacional de Tuberculosis, por cada paciente con TB, se
esperan tres contactos en riesgo de infeccion de TB. Para el afio 2016 se
proyectaban 7,293 contactos de pacientes bacteriolégicamente confirmados, sin
embargo Unicamente el 11% (832) de los contactos fueron identificados (33); este
bajo porcentaje de sugiere que no se hace un estudio adecuado de contactos en
riesgo de TB, lo que afecta negativamente en la deteccion temprana y oportuna de
la enfermedad.

Segun un estudio realizado en una zona de la ciudad de Guatemala en el afio
2010, se puedo identificar limitantes en la implementacion de la estrategia alto a la
tuberculosis tales como desconocimiento de las personas acerca de la gravedad
de la tuberculosis, de los servicios que prestan los servicios de salud, asi como la
poca disponibilidad de material de comunicacion a nivel comunitario, poca
participacion de actores sociales de la comunidad y temor a ser discriminado. Por
parte de la atencion en salud, esta esta restringida a los pacientes que acuden a
las clinicas, mas no hay actividades extramuros o comunitarias (34).

Considerando que la Tuberculosis es una enfermedad reemergente, se deben de
tener en cuenta varios factores que afecta la aparicion de esta enfermedad:

1. Factores demograficos y de comportamiento: el crecimiento demografico junto
con el aumento de la urbanizacion, lo que provoca hacinamiento, constituye
una mayor interaccion humana, lo que conlleva al aumento del riesgo de
contagio de TB. La migracion hacia la ciudad o hacia lugares de trabajo en
condiciones inadecuadas de vivienda y sanidad.
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2. Comercio internacional: el impacto de la migracion ayuda a la diseminacion de
enfermedades infecciosas.

3. Adaptacion y cambio de los microorganismos: la drogorresistencia es un factor
bastante preocupante por el creciente aumento de resistencia a los
medicamentos, que se ve afectado por la automedicacién, el uso inadecuado
de las dosis, ciclos incompletos al tratamiento.

4. Politicas de salud publica: es el deterioro de actividades de salud publica,
principalmente el de la vigilancia, prevencién y control de enfermedades
(7,29,35).

5. Impacto bilateral de la coinfeccion TB y VIH: la infeccion por el VIH aumenta la
tasa de recurrencia por TB, promueve la progresion a enfermedad de las
personas infectadas con TB, favorece el desarrollo de TB extrapulmonar y BK
negativo, aumenta la mortalidad e incrementa la demanda de servicios de
salud (36).

Aunados estos factores, conllevan a que algunas regiones o departamentos
tengan mayor carga de tuberculosis, tal y como se observa en los resultados de
este analisis en que los departamentos con mayor prevalencia fueron Escuintla
(68/100,000), Suchitepéquez y Retalhuleu (41/100,000), y con media incidencia
San Marcos, Quetzaltenango e Izabal en un rango de 21 a 40/100,000 habitantes.

Guatemala es un pais con un porcentaje de pobreza de 59.3%, en casi la mitad de
los municipios rurales, donde ocho de cada 10 personas son pobres, tomando en
cuenta que la pobreza en el area rural es 1.8 veces mayor que el area urbana. La
pobreza de los departamentos con mayor carga de tuberculosis corresponde a
52.9% en Escuintla, Suchitepéquez 63.8% Retalhuleu 56.1% San Marcos 60.2%
Quetzaltenango 56.0% lzabal 59.9% (37).

El Fondo de Naciones Unidas para la nifiez -UNICEF- para el afio 2014 indic6 que
Guatemala ocupaba el quinto lugar a nivel mundial en casos de desnutricién
cronica infantil y destaco que este problema afecta mas a las area rurales del pais
(38), el Banco Interamericano de Desarrollo -BID- el pais tiene un 15.6% de
desnutricion (39), la ENCOVI se tiene un 41% (40) de hacinamiento, que puede
ser factores que contribuyen a que el pais sea endémico de la tuberculosis,
tomando en cuenta los factores que aumentan el riesgo de contraer la
enfermedad.

En el Plan de desarrollo departamental de Escuintla, 2011-2025, Indica que entre
el 32% y el 39% de los hogares en area urbana y rural, respectivamente, reportan
tener mas de 3 personas por habitacion, lo que provoca hacinamiento factor que
afecta la infeccion de la tuberculosis (41). Segun este plan, en la época de zafra
se generan 200,000 empleos en los meses de noviembre a abril, reduciéndose a
un 30% en los demas meses, |0 que genera un migracion transitoria de la
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poblaciéon (41). Los planes departamentales de Suchitepéquez y Retalhuleu
también refieren tener altos niveles de hacinamiento (42,43), lo que aumenta el
riesgo de infeccion de personas con tuberculosis por el aumento de aerosoles que
se concentran en el ambiente.

Se debe de tomar en cuenta que en el analisis de los datos de tuberculosis, se
realiza la busqueda del “viejo tuberculoso” que es establecer el nimero de
pacientes que se han tenido en una regién, comunidad, municipio especifico, para
determinar si hay presencia de casos nuevos dentro de las familias que
presentaron tuberculosis en afios anteriores, aunque no existe un estudio
especifico para establecer esta relacion, se han identificado que dentro de la
misma familia surgen nuevos casos de tuberculosis en diferentes periodo de
tiempo.

La TB es la causa de muerte de 1 de cada 3 personas con Sida en el mundo
mientras que el VIH esta presente en el 26.6% de todas las muertes por TB (28).
Para el afio 2015 se tenia estimada segun el Global Report una tasa de incidencia
de casos de coinfeccion de 3.2/100,000, reportando para ese mismo afio 21,885
(12%) casos que conocen su estatus de VIH (31). La coinfeccion con VIH a nivel
mundial representa el 12% de los pacientes con TB y a nivel de las Américas es el
13%, siendo la segunda regién con mayor prevalencia de coinfeccion TB y VIH
después del Africa. En el andlisis realizado para Guatemala se observé una
proporcion similar de coinfeccion con VIH en el 9% de los casos de TB. La
deteccion oportuna de esta coinfeccion permite al sistema de salud poder
intervenir para disminuir la alta morbimortalidad asociada a la infeccion simultanea
con estos dos patdégenos (36).

Tomando en cuenta que la resistencia a los medicamentos antituberculosos es un
factor que ha complicado las acciones de control de la tuberculosis y se ha
convertido en un problema emergente de salud publica en diferentes paises, la
OMS contempla en sus lineamientos que debe realizarse cultivo y PSD a al menos
el 20% de los casos nuevos de TB, priorizando a los que tienen factores de riesgo
de TB-MDR, y al 100% de los que habian sido tratados anteriormente (44); sin
embargo, en el afio 2014 a nivel mundial se realizé PSD solamente al 12% de los
casos nuevos de TB y apenas al 58% de los casos de TB que habian sido
previamente tratados (45). La baja proporcion de cumplimiento de los lineamientos
de OMS para tamizaje de farmacorresistencia de la TB dificulta estimar
adecuadamente la magnitud de la resistencia primaria y adquirida que puede
presentar la poblacion (10,46), y por ende entorpece las acciones en salud publica
para la prevencién y control de la diseminacion de TB resistente.

Con relacion a la resistencia primaria, en el andlisis realizado en Guatemala para
el periodo 2013-2015, se pudo identificar que solamente se realizd cultivo al 4%
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de los casos nuevos de tuberculosis, y de estos solamente al 33% se les realiz6
PSD, es decir que fue posible estimar la resistencia antifimica en solamente 1% de
los nuevos diagnésticos de tuberculosis, siendo esta proporcion muy por debajo
del 20% sugerido por OMS. La falta de cumplimiento de la norma de realizar
cultivo y PSD a los pacientes nuevos en riesgo de TB-MDR (contactos de TB-
MDR, pacientes con VIH, nifios, diabéticos, etc.) y antes tratados, puede deberse
a la falta de conocimiento de la norma y falta de involucramiento del personal de
servicios de salud, alta rotacion del personal, subregistro, o por falta de insumos
para el traslado de las mismas al laboratorio de referencia de cultivo.

El no realizar el tamizaje correcto usando PSD dificulta la provision de un
adecuado tratamiento a los pacientes con tuberculosis resistente a los antifimicos.
El no tratar adecuadamente a los pacientes con TB resistente aumenta la
morbimortalidad asociada a esta enfermedad y también repercute en incapacidad
del sistema de salud de contener la diseminacion de cepas resistentes. La falta de
cumplimiento de la norma de pais de realizar los cultivos y PSD conlleva también
a no tener estimaciones confiables del problema y caracteristicas de la TB
farmacorresistente en el pais, limitando ain mas las acciones programaticas en
salud publica y la gestion oportuna de recursos para intervenir.

Con relacién a la resistencia adquirida al tratamiento antifimico, los parametros de
la OMS indican que al 100% de los pacientes previamente tratados, y que
necesitan reiniciar tratamiento una vez mas, se les debe realizar cultivo y PSD, a
fin de identificar si el paciente presenta resistencia a alguna de las drogas
antifimicas de primera linea que se utilizan en el pais (10,46). En el andlisis
realizado se pudo identificar que solamente se le realizé cultivo al 36% de los
pacientes con tuberculosis que habian sido previamente tratados, de estos a un
39% se les realiz6 PSD, es decir que existié una brecha de 85% de no cobertura
en el servicio de PSD. El no realizar las PSD a todos los pacientes previamente
tratados limita tener los perfiles de resistencia y poder, con base en esta
informacion, tomar decisiones oportunas de gestion de medicamentos que
aseguren el inicio de un tratamiento oportuno y de calidad que cure la TB y que
evite la diseminacion de cepas resistentes.

La falta de cumplimiento de la norma puede atribuirse, entre otros factores, a la
falta de capacitacion del personal de salud sobre la norma y la calidad de las
muestras para cultivo que permiten recuperar las cepas para realizar PSD.
También puede atribuirse a problemas de logistica de toma y trasporte de la
muestra y al acceso servicios de laboratorio que realicen PSD de primera linea.
Actualmente en Guatemala solamente el LNS ha sido certificado por el Instituto de
Diagnostico y Referencia Epidemiologica -InDRE-, laboratorio supranacional
encargado del control de calidad externa, para realizar PSD. Ademas, la vigilancia
y control se ve limitada por la deficiencia de registros y la notificacion de datos, al
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no contar en el pais con un sistema de vigilancia de resistencia como sugiere la
OMS (10).

Tomando en cuenta que dentro de la realizacion de pruebas de sensibilidad a
pacientes nuevos se encuentra los grupos de riesgo (contacto de paciente MDR,
paciente con VIH, niflos) es importante realizar esta prueba para disminuir el
riesgo de contagio de cepas drogorresistentes, (44,45) asi como la oportunidad de
dar el tratamiento adecuado a los pacientes. Se debe de considerar que el bacilo
tuberculoso tiene tasas de ocurrencia de mutaciones cromosémicas espontaneas
y predecibles que le confieren resistencia a los agentes antimicrobianos, por lo
que el surgimiento de la resistencia primaria se debe a la mutaciéon al azar
preexistentes en la poblaciones de bacilos. Considerando que las tasas de
mutacion a los antifimicos es relativamente baja y que se necesitan cantidades
altas de micobacterias para que se exprese (47), es importante determinar en los
pacientes nuevos la presencia de estas mutaciones por lo que se considera
importante realizar PSD a los pacientes.

De las 241 pruebas de sensibilidad realizadas se identifico 19% (22) TB-MDR en
casos nuevos y 12% (15) de TB-MDR en casos previamente tratados. Estas
proporciones varian a lo identificado en el estudio realizado en el afio 2003 por
Campollo y colaboradores en el que se estim6é 3% de resistencia primaria y un
26% de resistencia secundaria en el pais (48). Estas diferencias pueden atribuirse
a variantes metodoldgicas y no necesariamente a cambios epidemiolégicos; de
manera tal que, a fin de poder identificar patrones epidemiolégicos de la TB-MDR
en el pais y el impacto de las medidas de control, es necesario seguir realizando
de manera sistematica la vigilancia a la resistencia de M. tuberculosis a las drogas
antifimicas acorde a las guias de la OPS (10).

Con relacion a los aislamientos de M. tuberculosis con monoresistencia, la mayor
proporcion correspondié a la estreptomicina con 14% de resistencia primaria; esta
alta proporcion de resistencia primaria a la estreptomicina se ha atribuido al uso
indiscriminado que se tiene de este medicamento en el tratamiento de infecciones
con otros microorganismos (49,50). Por ello es que actualmente se utiliza como
antifimicos de primera linea a la rifampicina, isoniacida, etambutol y pirazidamida,
dejando a la estreptomicina como medicamento opcional solo en casos en que el
paciente refiere que no ha utilizado este medicamento con anterioridad (45).

Se observé que los departamentos que tienen mas cantidad de pacientes con TB-
MDR son Escuintla, Guatemala y San Marcos. Siendo estos departamentos los
mismos departamentos que presentan altas tasas de tuberculosis, a excepcion de
Guatemala que tiene una baja tasa de tuberculosis pero reporta mayor incidencia
de casos TB-MDR por afio. La informacion recabada en este estudio es limitada
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para identificar las causas atribuibles a estas diferencias, por lo que un estudio
posterior es necesario para caracterizar mas exhaustivamente los casos de TB-
MDR y poder identificar entre otras interrogantes como ¢ Por qué Suchitepéquez,
Retalhuleu e Izabal tiene altas tasas de TB pero baja incidencia de casos TB-
MDR? o ¢Por qué Guatemala tiene baja tasa de TB pero una alta incidencia de
casos TB-MDR?
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X. Limitantes del estudio

El Ministerio de Salud de Guatemala carece de un sistema de vigilancia a la
resistencia de los medicamentos antifimicos, por lo que la informacion utilizada
para este estudio requirio utilizar bases de datos paralelas el PNT y del LNS, lo
gue pudo limitar la calidad de los datos al no ser registros integrados, homogéneos

y estandarizados.
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XI. Conclusiones

Los departamentos mas afectados con una alta prevalencia de son Escuintla,
Retalhuleu y Suchitepéquez.

. Se tiene un indice de masculinidad de 1.36 en donde se observa que los
hombres son mas afectados en un rango de edad de 15-49 afios, teniendo una
media de 45 afios.

La realizacion de las pruebas de cultivo y PSD en los casos nuevos de TB se
encuentra con una brecha del 96%, ya que solamente al 3% de los casos
nuevos se le realizaron esta prueba para estimar la prevalencia de resistencia
a las drogas antifimicas de primera linea.

La prevalencia de la resistencia antifimica a drogas de primera linea en los
pacientes nuevos de TB fue estimada en 40% en el periodo 2013-2015. La
prevalencia de TB-MDR fue de 19%, polirresistente 4% y monorresistente 18%.

La realizacion de las pruebas de cultivo y PSD en los casos de TB previamente
tratados se encuentra con una brecha del 64%, ya que solamente al 36% se le
realizaron esta prueba para estimar la prevalencia de resistencia a las drogas
antifimicas de primera linea.

La prevalencia de la resistencia antifimica a drogas de primera linea en los
pacientes de TB previamente tratados fue estimada en 35% en el periodo
2013-2015. La prevalencia de TB-MDR fue de 12%, polirresistente 7% vy
monorresistente 16%.

Los departamentos con mayor multidrogorresistencia son Escuintla, Guatemala
y San Marcos, con una distribucibn homogénea de casos entre los 15 y 64
afos.

Realizando una comparacion con el estudio realizado en el afio 2003, se puede
determinar que los perfiles de resistencia han variado considerablemente, ya
gue se observa que la resistencia en casos nuevos ha aumentado (19%) y en
los casos antes tratados se observa una disminucién (12%).
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XIl. Recomendaciones

El PNT debe de reforzar los conocimientos en cuanto a los nuevos
lineamientos de OPS y la normativa nacional para incrementar la vigilancia de
la resistencia al realizarle el cultivo y PSD al 20% de los casos nuevos y al
100% de los casos antes tratados.

El PNT debe de socializar la normativa actual del pais en donde se establece
la realizacion de pruebas de sensibilidad a los pacientes antes tratados, sin
importar el tiempo de tratamiento, asi como el seguimiento oportuno con el
personal de campo para reforzar y evaluar la utilizacion de los métodos
diagndsticos a disposicion en el pais.

El PNT, el LNS y el Departamento de Epidemiologia deben coordinar y liderar
la implementacibn de un sistema de vigilancia de la resistencia a los
medicamentos antifimicos, para observar los cambios de los perfiles de
resistencia que se estan presentando en el pais, tomando en cuenta el
aumento de resistencia en los casos nuevos.

El PNT debe asegurar el seguimiento adecuado y sistemético de los pacientes
con resistencia primaria o secundaria a los medicamentos antifimicos, para
asegurar que reciban un tratamiento oportuno, que se curen y que no
transmitan a la micobacteria resistente.

El PNT debe de realizar estudios de caracterizacion de los pacientes de
Escuintla para determinar el aumento de la prevalencia de casos en este
departamento.

El uso indiscriminado de la estreptomicina para otras infecciones
bacteriol6gicas ha propiciado una monorersistencia hacia la estreptomicina
(11%), por lo que es necesario realizar una farmacovigilancia y alguna ley que
restrinja el uso indiscriminado de los farmacos contra la tuberculosis.
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