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DEFINICION DE TERMINOS Y ABREVIATURAS
A: Amikacina

ADN: acido desoxirribonucleico



alPD:"""""""adult Individual Patient Date
ARN: acido ribonucleico

ARNm: acido ribonucleico mensajero
ARNTr: acido ribonucleico ribosémico
BAAR: bacilo acido alcohol resistente
C: Capreomicina

Comportamiento clinico: hace referencia a las caracteristicas semioldgicas y al
desenlace terapéutico que presentan los pacientes con diagnostico de tuberculosis

que participaron en el estudio de investigacion.

Comportamiento microbiolégico: hace referencia al perfil de sensible o resistente
de los Mycobacterium tuberculosis aislados de los pacientes con diagndsticos de

tuberculosis que participaron en el estudio de investigacion.
Cs: Cicloserina

DANE: Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
DADIS: Departamento Administrativo Distrital de Salud

DNT: desnutricion

DS: Desviacion Standar

E: etambutol

eis: enhanced intracelular survival

embCAB: etilen-diimino-butamol CAB

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica

ESE: Empresa Social del Estado
Eto: Etionamida

FAS |: fatty acid synthasa system, FAS |



GDG: Guideline Development Group
GRADES: Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation gyrA: DNA gyrase subunit A

gyrB: DNA gyrase subunit B

H: isoniazida

IC: Intervalo de confianza

IFN-X: interferon gamma

IL-1: interleucina-1

IMC: indice de masa corporal

inhA: enoil acyl carrier protein

INS: Instituto Nacional de Salud

katG: catalase-peroxidase

Kn: Kanamicina

LCR: liquido cefalorraquideo

Lf: Levofloxacina

Mg: Miligramos

MGIT: Mycobacterial Growth Indicator Tube
OADC: acido oleico, albumina, dextrosa, catalasa
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

OR: Odds Ratio

P: pirazinamida

PANTA: polimixina B, anfotericina B, acido nalidixico, trimetropina,



azlocilina PAS: Acido ParaminoSulfonico

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa

PKT: protein cinasa

plPD: paediatric Individual Patient Date

pncA: pyrazinamidase/nicotinamidase A

PSF: prueba de sensibilidad a farmacos

QRDR: quinolone resistance determining region

R: rifampicina

rpoB: RNA polymerase beta subunit

rrs: ribosomal RNA 16S

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
TAC: Tomografia Axial Computarizada

TAES: Terapia Acortada Estrictamente Supervisada
TB: tuberculosis

TbD1: Mycobacterium tuberculosis specific delection
TBE: tuberculosis extrapulmonar

TB-MDR: tuberculosis multidrogoresistente. Hace referencia a la resistencia

simultanea a la isoniazida y rifampicina.
TBP: tuberculosis pulmonar
TB-RR: Tuberculosis Resistente a la Rifampicina

TB-XDR: tuberculosis extensodrogorresistente. Se refiere a la resistencia
simultanea de isoniazida, rifampicina, alguna fluoroquinolona y a un inyectable de

segunda linea.

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana



ZODES: Zona de Desarrollo Econémico y

Social ZN: Ziehl-Nelsen

1. RESUMEN
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Introduccién

La tuberculosis sigue siendo un problema de salud publica en el cual
influyen determinantes sociales, factores del huésped y virulencia del agente
etiolégico. En el departamento de Bolivar se sigue realizando el diagndstico
microbiolégico por tincidn de Ziehl-Nelsen. El cultivo y la prueba de sensibilidad
fenotipica de Mycobacterium tuberculosis a farmacos antifimicos solo se solicitan
en casos aislados y se limitan aun mas por la falta de acceso a las instituciones
prestadoras de salud. Estas condiciones favorecen Ila diseminacion,
complicaciones clinicas y fracaso en el tratamiento que esta regido por los

esquemas terapéuticos tradicionales.

Objetivo

Analizar el comportamiento clinico y las caracteristicas microbiolégicas del
Mycobacterium tuberculosis en los enfermos detectados en el departamento de

Bolivar.
Metodologia

Se caracterizo el espectro clinico y el perfil de sensibilidad a los farmacos
antituberculosos de Mycobacterium tuberculosis por pruebas fenotipicas y por
biologia molecular analizando los principales genes de blancos terapéuticos de
farmacos de primera y segunda linea para tuberculosis en pacientes con
diagndstico  de tuberculosis en el departamento de Bolivar en el tiempo

comprendido entre diciembre de 2016 a febrero de 2019.
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Analisis de resultados

Estudio descriptivo de corte transversal durante el periodo de diciembre de 2016 a
febrero de 2019. Se realiz6é un analisis descriptivo con calculo de frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas y para las variables cuantitativas media y

mediana. Se realizé un analisis bivariado recurriendo al test exacto de Fischer.
Resultados

Se analizaron 101 pacientes con diagndstico de tuberculosis del
departamento de Bolivar. La media de edad en anos fue de 39.7 £ 14.2 DE. El
sexo predominante fue masculino (71.29% IC 95% 61.43-79.85). La coomorbilidad
predominante fue diabetes mellitus con 10.89% (IC 95% 5.56-18.65). 83 cepas
fueron sensibles (82.18% IC 95% 73.30-89.08%) y 18 resistentes (17.82% IC 95%
10.92-26.70%). De las cepas resistentes, 9 (8.91%) fueron monoresistentes a la
isoniazida (mutaciones katGS531T, katGS531L, katGS531l, inhA 15C/T), 6
(5.94%) fueron MDR (katGS53T-rpoBS531L) y 3 (2.97%) resistentes a la
rifampicina (rpoBS531L). En el examen clinico de los pacientes que tenian cepas
sensibles se presentd el sindrome de condensacién en 53 casos (64.63%),
seguido del sindrome constitucional con 24 casos (29.27%) y 5 pacientes (6.10%)
con derrame pleural. En los pacientes con cepas resistentes MDR
(katGS53T-rpoBS531L), predomind el compromiso constitucional con cuatro casos
(66.67%) y en los resistentes a rifampicina (rpoBS531L) con dos casos (66.67%).
Los casos con monorresistencia a la isoniazida (katGS531T, katGS531L,
katGS5311, inhA 15C/T) presentaron una frecuencia evidente de sindrome de
condensacion con 7 casos (77.78%). Los pacientes con TBP sensible, mostraron
predominio en la radiografia de térax patrén de consolidacion parenquimatosa con
52 casos (62.65%), seguido de cavernas con 16 pacientes (19.28%) y en menor
frecuencia de los patrones de linfadenopatia paratraqueal con 9 pacientes
(10.84%) y 5 (6.02%) con derrame pleural. Los pacientes resistentes mostraron
predominio de cavernas (50%), luego de consolidacion parenquimatosa (22.22%),
linfadenopatia paratraqueal (16.67%) y derrame pleural (11.11%). En la condicion

de egreso en los pacientes sensibles se dio curacion en 58 casos (69.88%), 15



(18.07%) terminaron el tratamiento, 6

12
(7.23%) tuvieron fracaso terapéutico y 4 (4.82%) fallecieron. En los pacientes con

resistencia, 8 (44.44%) egresaron en curacion, 1 paciente (5.56%) terminé el

tratamiento, 5 (27.78%) tuvieron fracaso terapéutico y 4 (22.22%) fallecieron.
Conclusién

En la descripciéon de los 101 pacientes con tuberculosis en el departamento
de Bolivar, se encontré resultados que reflejan caracteristicas sociodemograficas
similares a los datos epidemioldgicos suministrados por los organismos de control
de la enfermedad. La descripcion de la expresion clinica, la sensibilidad a los
farmacos antituberculosos y el desenlace terapéutico de los pacientes participantes
del estudio sugiere que podrian estar relacionados con la resistencia del M.

tuberculosis a los medicamentos antifimicos.
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La tuberculosis (TB) es una infeccidon bacteriana crénica de distribucion

mundial ocasionada por el Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), bacilo
aerobico, intracelular, acido alcohol resistente y de crecimiento lento. La TB es una

patologia fundamentalmente pulmonar pero también puede afectar otros érganos y

llegar a ser mortal si el paciente no recibe el manejo adecuado.

La tuberculosis ha afectado a las poblaciones humanas durante miles de
afnos y ha estado coexistiendo en su epidemiologia con los momentos histéricos
del ser humano afectando mayoritariamente a los paises de ingresos bajos. No
obstante, los movimientos migratorios han provocado un incremento de las tasas

de la enfermedad tanto en paises de ingresos altos como en aquellos que



presentan una economia mediana-alta.’ 2

En 1993, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6 a esta
patologia como una emergencia global que se encuentra en mas de 1700 millones
de afectados, y, planted a principios de 1995 que: “Si el control de la tuberculosis a

todo lo ancho del mundo no mejora, entonces se esperan en la presente década,

noventa millones de nuevos casos y treinta millones de muertes.”* 3

En la actualidad se estima que un tercio de la poblacion mundial esta
infectada por M. tuberculosis, aunque la mayoria no desarrollan la enfermedad
activa.* Los factores que explican lo anterior ain no han sido resueltos en su
totalidad, pero de manera clasica han sido relacionados con la desnutricion,
condiciones ambientales precarias, con el consumo de sustancias adictivas e

inmunodeficiencias, entre las cuales destaca la coinfeccion con VIH/SIDA.

La tuberculosis, como otras enfermedades infecciosas, se enmarca en

condicionantes de huésped, factores demograficos y del agente infeccioso.® Sobre
este ultimo aspecto se ha centrado el interés por la influencia que pueden tener las
cepas que adquieran un genotipo de resistencia a medicamentos con incremento
de la virulencia y en desenlaces terapéuticos fallidos para el paciente. No se
hallaron trabajos que revelen esta relacién en el departamento de Bolivar. En el
presente estudio se describe el comportamiento clinico de la tuberculosis y las
caracteristicas microbiolégicas de cepas de Mycobacterium tuberculosis en éste

departamento.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis es la novena causa de muerte y la primera causa de muerte
por enfermedades infecciosas en el mundo® 7. En el afio 2017 se reportd 10
millones (rango de 9.0-11.1 millones) de personas que enfermaron de TB, de los
cuales cerca de 1.3 millones (rango de 1.2-1.4 millones) murieron por esta causa

en el mundo. Mas del 95 % de las muertes por tuberculosis se producen en paises



de medianos
y bajos ingresos.’

Aproximadamente un tercio de la poblacién mundial esta infectada con el
agente etiolégico de la TB, el Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), pero
solo un 5-10 % evoluciona hacia la expresion de la enfermedad.® Existen
condiciones que aumentan la susceptibilidad para desarrollar la enfermedad, entre
las que se destacan los pacientes con coinfeccibn por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), causante del Sindrome de la Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA), y la poblacion infantil. Asimismo se estima que en el afio 2016
enfermaron de TB mas de un millon de nifios; 250 000 murieron debido a esta

causa®.

La OMS ha planteado entre sus metas fijadas para el 2020 la estrategia Fin
a la Tuberculosis, en la que se pretende la disminucion del 4-5 % en la incidencia y
disminucién anual del 10 % en la mortalidad por esta patologia. Dichas metas aun
no se han alcanzado, de tal manera que el ritmo de disminucidn anual es de,
aproximadamente, un 2 % para la incidencia y un 3 % para la tasa mundial de
mortalidad.” El desenlace en mortalidad puede disminuirse si se logran controlar los
factores de determinantes sociales, mejorar el diagnéstico oportuno de casos
indices y de contacto, y realizar un manejo apropiado de los pacientes®'",
procurando que mejore el alcance de farmacos para la TB farmacorresistente. Se
calcula que a nivel mundial, la tuberculosis resistente, sélo se reporta en un 22 %

de la incidencia estimada y se logra un 54 % de éxito durante el tratamiento.’
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En el informe de 2018 de la OMS en la region de las Américas se notificaron

282 000 (262 000- 302 000) casos de TB.” En esta regién la tendencia a la
disminucién en la tasa de incidencia fue del 1.7 % por afio desde el afio 2000,
menor que la reportada a nivel mundial. Los paises con mayor notificacion de
casos son Peru y Brasil, que concentraron el 51 % de los casos; Colombia ocupo6

la quinta posicion con el 6 % de los casos reportados.® 2



En Colombia, en los ultimos 50 afnos se han notificado cerca de 500 mil

casos de TB, con un promedio anual de 11 571 casos al afio'. De acuerdo con los
estadisticos nacionales, de manera general se ha presentado un lento descenso en
la incidencia de TB que inicié en 1970 (58 casos/100 000 habitantes) y que se ha
mantenido hasta 2016 (31 casos/100 000 habitantes).

Con respecto al departamento de Bolivar, en el 2016 se notificaron 126
casos de TB con una incidencia de 11 casos/100 000 habitantes, segun los datos
suministrados por la Secretaria Departamental de Salud de Bolivar; la mortalidad
reportada fue de 0.7 casos/100 000 habitantes. En el programa de control y
erradicacion de la TB, el departamento de Bolivar se ha encontrado factores de
riesgo para esta patologia como la ubicacion geografica de las areas rurales y la
falta de acceso a instituciones de salud, condiciones que limitan la captaciéon de

casos y los diagnésticos oportunos.™

La capital, Cartagena de Indias, ha presentado un incremento en la
incidencia de la TB. Las posibles causas de esta tendencia local estan
relacionadas con las poblaciones flotantes: los desplazados desde areas rurales
del pais y los provenientes de otros paises que acuden a la ciudad para
asentamiento definitivo o con fines de turismo, y que contribuyen al incremento de
los cordones de pobreza y de los casos de infeccion por el VIH, respectivamente.
En el informe del ano 2017 del Departamento Administrativo Distrital de Salud
(DADIS), Cartagena de Indias presentd, durante el 2016, mas de 326 casos
diagnosticados de TB en todas sus formas, con una incidencia de 31.8 casos/100
000 habitantes.

Ademas de los factores sociodemograficos y propios del huésped, las

caracteristicas del agente infeccioso, asi como su variacién genotipica, han sido

16
estudiados como elementos influyentes en el fenotipo de la enfermedad.'®"® Estos

estudios han revelado que algunas mutaciones en los genes que participan en la

composicion, metabolismo y patogénesis de la micobacteria como los genes katG



(por sus siglas en inglés catalase-peroxidase) , inhA (por sus siglas en inglés enoil
acyl carrier protein), rpoB (por sus siglas en inglés RNA polymerase beta subunit),
gyrA (por sus siglas en inglés DNA gyrase subunit A), le confieren mayor
capacidad de evasion inmune y diseminacion extrapulmonar, por lo que estan
relacionadas con un incremento en las complicaciones clinicas y modificacion de
blancos terapéuticos que llevan a resistencia a farmacos incrementando la

mortalidad.> '°

Los farmacos para el manejo de la TB estan contemplados en el programa
de tratamiento de terapia acortada altamente supervisada (TAES), en la que se
incluyen como medicamentos de primera linea a la rifampicina e isoniazida, vy,
cuando se presenta resistencia a estos farmacos se indica el uso de los de

segunda linea: las fluoroquinolonas y los inyectables de segunda linea.?°

La resistencia del M. tuberculosis a los antifimicos se explica en mayor parte
por mutaciones en los genes de proteinas consideradas como diana de los
farmacos antituberculosos?'?®. Las principales mutaciones que se manifiestan en
la resistencia a farmacos antituberculosos suelen involucrar el cambio de una base
nitrogenada por otra. En el caso de la rifampicina el 95-98 % de la resistencia esta
explicada por mutaciones en el gen rpoB.?*?® La resistencia a la isoniazida
involucra la mutacion de varios genes, el mas frecuente es el gen katG que explica
el 40-60 % de los casos de resistencia®” %. Las cepas mutantes, al diseminarse y
entrar en contacto con los farmacos de segunda linea, pueden llegar a ser
extensodrogoresistentes o TB-XDR (por sus siglas en inglés Extensively Drug
Resistant Tuberculosis), condicion en la cual se presentan manifestaciones clinicas
mas severas con mayor diseminacion extrapulmonar y cuyo tratamiento es mucho
mas dificil, costoso, prolongado y con medicamentos con mayores efectos

adversos para el paciente, incrementando asi su condicién de incapacidad.?*'

El departamento de Bolivar, presenta zonas rurales sumergidas en una
grave problematica en salud, en parte como resultado de factores geograficos y
de
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inversiéon social.*> Una de las principales limitantes para lograr y garantizar el

acceso a los sistemas de salud, es el estado de la Red Publica Prestadora de
Servicios de Salud, que esta constituida por 43 Empresas Sociales del Estado
(ESE) de las cuales 40 se ubican en los municipios y tres en Cartagena. Treinta y
ocho ESE’s son de baja complejidad, 37 estan ubicadas en los municipios y una
en Cartagena.® La atencién en salud se ve limitada por la falta de Instituciones
Prestadoras de Salud, y las que prestan el servicio, adolecen de infraestructura,
dotacién de equipos y materiales®, lo que afecta el diagndstico clinico y

microbiolégico de la TB.

En éste departamento se continua realizando el diagndstico microbiolégico
de la TB, con tincion de Ziehl Nelsen y en menor frecuencia con el cultivo en medio
soélido que retarda el diagnéstico. La prueba fenotipica de sensibilidad a farmacos
solo se solicita en condiciones de sospecha de fracaso terapéutico y debe ser
enviada a la capital de Colombia (Bogota)®, lo cual retarda la identificacién de la

sensibilidad y el manejo terapéutico oportuno.

Es asi como se recurre a protocolos estandarizados de manejo, a tal punto
que la enfermedad progresa conduciendo a situaciones de complicaciones clinicas
con incremento de la diseminacién del microorganismo. Lo anterior podria ser una
causa del porqué el departamento de Bolivar y su capital, Cartagena de Indias,
estan clasificados por el Plan de Erradicacién de la Tuberculosis en el escenario
cuatro, en el cual se encuentran las regiones con una notificacion de promedio

inferior a 383 casos en un afo que no obtuvieron el 85 % de éxito en el

tratamiento.’®

En estas regiones no existen reportes sobre las expresiones clinicas y las
caracteristicas microbiolégicas del M. tuberculosis que pueden estar involucrados
en la sensibilidad a medicamentos antituberculosos y su posible relacion con el
desenlace terapéutico de la enfermedad. Por lo anterior, el planteamiento del

problema del presente trabajo es: ;Como es el comportamiento clinico y las



caracteristicas microbioldgicas del Mycobacterium tuberculosis en los pacientes

detectados en el departamento de Bolivar?
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3. JUSTIFICACION

La tuberculosis es una patologia de connotacion multifactorial en la que
estan inmersos condicionantes sociales, sicologicos y bioldgicos que influyen en la

interaccion entre huésped y el agente etioldgico.

Con el desarrollo de este proyecto se contribuye a identificar la sensibilidad
a los principales antifimicos de primera y segunda linea. De acuerdo a lo anterior
se podria ofrecer un panorama sobre la situacion de la resistencia a estos
farmacos y su relacion con el éxito terapéutico, facilitando la decisién de manejo
oportuna, lo que conlleva el mejoramiento de la calidad de vida de los pacientes
dadas las posibles secuelas que se puedan producir y que puedan afectar el
desarrollo de la vida diaria del individuo, alterando el bienestar bioldgico,

psicologico y social.

Desde el punto de vista social, el estudio de la enfermedad en poblaciones
especiales (v.gr., las etnias afrocolombianas, habitantes de la calle, privados de la
libertad, comunidades de albergues), contribuye al fortalecimiento de los sistemas

de vigilancia de la tuberculosis en grupos minoritarios.

Se ofrece al personal de salud tratante, el posible comportamiento clinico en
los pacientes de acuerdo al perfil de sensibilidad del agente etiolégico. Esta
relacion se podria afirmar en estudios posteriores, de manera que los médicos
puedan orientarse en solicitar tempranamente las PSF para posibilitar el manejo
oportuno con mejor desenlace. Esto disminuira los costos que generan en el
sistema de salud los tratamientos prolongados con esquemas de manejos que no

estan ajustados al comportamiento clinico y caracteristicas microbiolégicas del



agente etiolégico del paciente. Es asi como se puede contribuir a mejorar la
producciéon econdmica de la poblaciéon por las incapacidades laborales que esta

enfermedad genera.
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En este proyecto se encuentran en red de apoyo interdisciplinaria

instituciones académicas, cientificas y lideres de los programas de control y
erradicacion de la TB de entidades distritales y departamentales. Lo anterior
permite lograr un nexo académico, investigativo, clinico y de salud publica,
posibilitando el manejo integral del paciente tuberculoso. Es asi como, con éste
proyecto se posibilita la formacion de estudiantes doctorales y de semilleros de
investigacion en conjunto con la contribucién a la capacitacion del personal
sanitario encargado de manejar el programa de tuberculosis en el departamento

de Bolivar.
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4. OBJETIVO

4.1. Objetivo general

Analizar el comportamiento clinico y las caracteristicas microbiolégicas del

Mycobacterium tuberculosis en los enfermos detectados en el departamento de



Bolivar.

4.2. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los casos de
tuberculosis confirmados, registrados en Instituciones de salud del

departamento de Bolivar en el periodo de diciembre de 2016 a enero de 2019.

2. Describir las caracteristicas clinicas de los casos de tuberculosis
confirmados, registrados en Instituciones de salud del departamento de Bolivar

en el periodo de diciembre de 2016 a enero de 2019.

3. Describir el perfil de sensibilidad de las cepas de Mycobacterium
tuberculosis obtenidas de los pacientes a los farmacos antituberculosos

mediante pruebas fenotipicas y analisis por biologia molecular.

4. Analizar el manejo terapéutico aplicado a los pacientes con respecto a
la sensibilidad de los farmacos antituberculosos.
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5. MARCO TEORICO

La tuberculosis (TB) es una es una infeccion bacteriana crénica de
distribucion mundial ocasionada al Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis),

un bacilo aerdbico, intracelular, acido-alcohol resistente y de crecimiento lento.



Actualmente la TB resistente a farmacos es una condicién de alarma en salud
publica, constituyendo una situacion amenazante para el control de la enfermedad
segun el analisis del proyecto global realizado por la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS) y la Unidén Internacional contra la TB y enfermedades respiratorias
(IUATADL).%®

5.1.Agente etiolégico

El principal agente etiologico de la TB en el humano es el Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis) que pertenece al complejo Mycobacterium

tuberculosis, del cual forman parte M. bovis, M. bovis BCG, M. canneti, M.

pinnipedii, M. africanum, M. microtti, M. caprae, M. mungi'y M. orygis.>’

M. tuberculosis es una bacteria de 0.2 a 0.7 ym de grosory de 1 a 10 um de
longitud, aerdbica, acido-alcohol resistente por su resistencia a la decoloracion de
la fucsina basica. Dentro de las caracteristicas del M. tuberculosis estan el
crecimiento lento, el estado de latencia, una envoltura celular compleja, la

patogénesis intracelular y la homogeneidad genética.

La secuenciacion del genoma completo del M. tuberculosis H37Rv fue
publicada por Cole et al. en 1998, Comprende 4 411 529 pares de bases (pb) con
un contenido de Guanina+Citosina (G/C) de 65.6 %, representando la segunda

secuencia bacteriana mas grande disponible después del Escherichia coli.

El genoma de M. tuberculosis H37Rv tiene alrededor de 4011 genes,
muchos de los cuales codifican para enzimas involucradas en el metabolismo de

los

22
acidos grasos y proteinas asociadas a patogénesis y virulencia en el

microorganismo. Dichos genes procesan estimulos medioambientales tales como

el potencial de hidrogeno (pH), temperatura, osmolaridad, disponibilidad de



oxigeno, fase de crecimiento, estrés oxidativo del macrofago o desnutricion,
provocando la activacidn o represion coordinada de los genes bacterianos de

virulencia.3®

Una de las caracteristicas del M. tuberculosis es la constitucién de la pared
celular, la cual es un complejo formado por acido micdlico, arabinogalactano y
peptidoglicano (complejo MAGP). Ademas, se encuentran glucolipidos y
polisacaridos que junto con otros componentes como el acido micoserosido,
fenoltiocerol y el lipoarabinomanano contribuyen a la longevidad y patogénesis de

la micobacteria (Figura 1).3%4?

Figura 1. Esquema de la envoltura de las micobacterias
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5.2. Epidemiologia

Situacion mundial de la tuberculosis



En su vigésimo tercer informe, la OMS notificé que en el 2017 se
presentaron mas de 10 millones (intervalo, 9.0-11.1 millones) de casos nuevos de
TB, equivalente a 142 casos/100 000 habitantes y 1.3 millones (intervalo, 1.2—-1.4
millones) de muertes por esta infeccion; 1.2 millones (11 %) de TB asociada con
infeccion por el VIH. La proporcién de casos de coinfeccion VIH/TB fue mayor en la
region de Africa (32 %). El numero de casos e incidentes varia ampliamente entre

los paises.

Segun este informe, de los 10 millones de personas con TB, el 90 % eran
adultos, el 65 % hombres, el 9 % personas con VIH (el 74 % en Africa) y el 56 % se
concentra en cinco paises: India, Indonesia, China, Filipinas y Pakistan. El menor
numero de casos se encuentra predominante en paises de ingresos altos (v.gr.,
paises de Europa Occidental, Estados Unidos, Canada, Australia y Nueva
Zelanda). En esos paises la tasa de incidencia es de menos de 10 casos/100 000
habitantes. Los datos suministrados por el informe del estado mundial de la TB se
recopilaron de los resultados arrojados por 198 paises que corresponden al 99 %
de la TB en el mundo. Segun ello la incidencia por regiones de la OMS para el
2016 son: 45 % para Sur Este de Asia, Africa 25 %, Pacifico Occidental 17 %,

Mediterraneo Oriental 7 %, regién Europa 3% y las Américas 3 % (Figura 2). ’
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Figura 2. Incidencia global de TB. 2018
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de edad se documentaron 490 000 (470 000-510 000) casos y 64 000 (58

muertes en VIH negativos.’
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En su informe del 2018 sobre la resistencia del M. tuberculosis, la OMS
reporté 558 000 (483 000-639 000) nuevos casos de TB-MDR, de los cuales el 3.5
% (2.5-4.7 % IC 95 %) fueron casos sin tratamiento previo, clasificados como
casos nuevos, y el 18 % (6.3-34 % IC 95 %) eran casos de TB previamente
tratados (Figura 4). Aproximadamente se presentaron 210 000 (130 000-290 000)
muertes por TB
MDR. Los paises con mayor frecuencia fueron India, China y Rusia®. A pesar del
progreso en la deteccion de casos de TB-MDR y de resistencia a la rifampicina,
aun existe una brecha en el diagndstico, con un déficit de un 55 % de los casos de

diagndstico de TB-MDR estimado para el 2014.7

Figura 4. Distribucion mundial de casos previamente tratados de TB
MDR. 2018
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La tuberculosis extensodrogorresistente (TB-XDR) que, incluye

medicamentos de segunda linea e inyectable, estuvo presente en el 9 % (6.5-11.5



%) de la poblacién.’

Situacion de la tuberculosis en Colombia

Segun el informe de TB del 2018 realizado por la OMS, Colombia presento
en el 2017 cerca de 13 467 casos de TB en todas sus formas.” De esos, 590 casos
(el 5 % del total) fueron en menores de quince afios” ' **. La incidencia en

Colombia para el 2016 fue de 31 casos/100 000 habitantes.**

La edad mas frecuente en que se presentan los casos se encuentra entre
los 25 y 34 afos, etapa de mayor productividad laboral que trae como
consecuencia el incremento de ausentismo laboral por pérdida de ingresos para
los trabajadores, reduccion en la productividad en las lineas de trabajo y aumento
en los costos de produccién y reduccion de las ganancias*. También se sabe que
los hombres son los mas afectados en todos los grupos de edad, aunque la

diferencia se acenttia cuando mayor edad.™

Con la aparicion del SIDA durante la década de los 80 se elevaron los casos
de coinfeccién con TB vy la resistencia a farmacos. Entre el 10 y el 20 % de los
casos de TB reportados en Colombia presentan coinfecciéon con el VIH. Esta
asociaciéon fue cercana al 4 % en el 2015 para la poblacion pediatrica. Es
alarmante la presencia de casos de TB/VIH en poblacion menor de un afo, lo que
implica una altisima interaccion de los programas de TB y VIH, asi como un

ejercicio de prevencion de la transmisién madre-hijo del VIH.13 4648

En Colombia, la TB es la cuarta causa de muertes por enfermedades
transmisibles™: % Segun los datos ofrecidos por el DANE, la tasa de mortalidad en
Colombia ha ido descendiendo de 3.67 muertes/100 000 habitantes en 1990 a 1.91
muertes/100 000 habitantes en el 2012. Sin embargo, el vigésimo tercer informe de

la OMS reportd que en Colombia existe una mortalidad de 2.1 casos/100 000
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habitantes, excluyendo la coinfeccién con VIH y 0.87 casos/100 000 habitantes en

la coinfeccion con VIH.’

En el estudio de la resistencia a antituberculosos en Colombia se hallé en
tres analisis realizados, el primero en 1992, resistencia en 829 pacientes con una
resistencia global de 14.1 % y una TB-MDR de 1.8 %. El segundo entre 1999 y
2000, 1087 pacientes que mostraron una resistencia global de 15.6 % y una TB
MDR de 1.5% y el tercero de 2004 a 2005 con 925 casos y resistencia global de
11.8 %, y una TB-MDR de 2.3 %.%°

Situacion de la tuberculosis en Bolivar

En el informe de 2017 emitido por la Secretaria Departamental de Salud de
Bolivar se notificaron 126 casos en el afo 2016, con una incidencia de 11
casos/100 000 habitantes. Los municipios diferentes a la capital del departamento
que mas casos aportan son: Arjona, Magangué y Turbaco con diez casos cada
uno, seguidos por El Carmen de Bolivar con siete casos, Simiti con seis casos,

Maria La Baja con 5 casos, Achi, Barranco de Loba, Mompox y Santa Rosa con 4

casos cada uno.™ s1

De los casos notificados, el 66.66 % era de sexo masculino y el 33.33 % de

sexo femenino. El 20.37 % se registré en el grupo entre 25 y 34 anos, seguidos por

el grupo entre 55 y 64 afios (18.51 %), y el grupo de 65 afios y mas (Figura 5).°"
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Figura 5. Distribucion por edad de casos de tuberculosis en el

departamento de Bolivar. 2017

DISTRIBUCION POR EDAD

De los 126 casos notificados, 22 presentaron coinfeccion TB-VIH (20.3 %).
Se registraron siete casos con condicion final de muerte. La tasa de mortalidad

para el departamento de Bolivar fue de 0.8% (1.0 casos/100 000 habitantes).*® >

Situacion de la tuberculosis en Cartagena de Indias

Segun el reporte del DADIS durante el ano 2016 se diagnosticaron en

Cartagena de Indias, capital del departamento de Bolivar, 326 casos de TB en



todas sus formas, de los cuales el 88 % correspondian a los casos nuevos, el 9.2
% representaba a los pacientes previamente tratados (recaidas con 2.1 % vy
reingresos tras abandonos con 7 %), fracaso terapéutico con 0.3 % y el 2.4 %
restante representa los ingresos transferidos de otros departamentos.’

Existe predominio del sexo masculino en un 63 %, con relacién a la
poblacién femenina con el 37 %. El rango de edad mas afectado estuvo entre los
25 a 34 anos con un 26 % del total de casos reportados. La coinfeccidn con
VIH/SIDA arrojé un 15.4 % para un total de 42 casos confirmados. El aumento se
ha explicado por la mayor cobertura en solicitud de tamizaje de infeccién por VIH
en pacientes
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diagnosticados con TB. En ese mismo afo (2016) se registraron dieciocho casos

de muertes (6.2 %) de los cuales el 1.7% estuvieron relacionados con TB y el 4.5

% fallecié durante el tratamiento, pero por otras causas.

En Cartagena de Indias, entre enero del 2011 y enero del 2012, se
registraron once casos de pacientes con resistencia a antifimicos. Se encontré un
caso de monorresistencia a isoniazida (9 %), siete casos de TB-MDR (63.63 %) y
tres de polirresistencia (27.27 %) (Figura 6). Todos los pacientes presentaron
resistencia a isoniazida (100 %), seguidos de resistencia a rifampicina (63.6 %).
Se registraron en este estudio seis casos con patologias asociadas que pueden
incrementar el riesgo para desarrollar TB resistentes, dentro de ellas cuatro casos
de desnutricion (36.36 %), uno de diabetes tipo dos (9%) y uno con coinfeccién
con VIH (9 %). Los casos de fracaso terapéutico estan ubicados en su mayoria en
una misma localidad de la ciudad y se pueden considerar una posible cepa

resistente, si se tiene en cuenta que un caso de fallecimiento ocurrié en esta

zona.%

Figura 6. Distribucion de casos segun tipo de resistencia de TB en

Cartagena de Indias en el periodo de enero de 2011 a enero de 2012.
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5.3. Patogénesis

Es evidente que existen diferencias en las relaciones entre la micobacteria,
el hospedero y el micro y macroambiente que determinan la evolucién de la
infeccion. A pesar de que el 30 % de la poblacion esté infectada, solo el 5-10 %
estd en riesgo de desarrollar la enfermedad entre los primeros dos afos de vida
(TB primaria) o durante el resto de la vida (TB post-primaria).*

La infeccidn inicia con la entrada de la micobacteria en las vias respiratorias
a través de gotas que contienen micobacterias de tamafo entre 1-2 mm. El
desarrollo de la enfermedad depende del establecimiento y proliferaciéon de
micobacterias virulentas y de la propia respuesta del huésped.

La evolucion puede desencadenar cuatro escenarios: 1) una respuesta
inicial del hospedero que permite controlar los bacilos efectivamente, y la persona
no desarrolla tuberculosis; 2) el microorganismo comienza a multiplicarse
inmediatamente después de la infeccion, causando una tuberculosis primaria; 3) la
bacteria permanece intracelularmente alcanzando un equilibrio con el huésped
desarrollando una infeccion latente; 4) los microorganismos latentes pueden

eventualmente crecer y causar la enfermedad de tuberculosis reactiva cuando se



rompe ese equilibrio.* %

El estado inmunolégico del huésped es fundamental en la interaccion
huésped-patégeno y determina el futuro de ambos. La micobacteria al igual que
otras bacterias intracelulares tiene la capacidad de utilizar las células fagociticas
para multiplicarse. La interaccion de las micobacterias con el macréfago inicia con
la union de la bacteria (0 de sus componentes) con los receptores de patrones
moleculares asociados a patégenos (RRPM), o cual se traduce en la entrada de la
micobacteria a la célula huésped, asi como también en la activacién de cascadas
intracelulares que conllevan la produccion de citocinas. Las citocinas
proinflamatorias como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL

8) y factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) se producen en las etapas iniciales de
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la infeccion, atraen los neutrdfilos, linfocitos y macrofagos para que fagociten los

bacilos extracelulares, y, ademas, generan un foco inflamatorio. Posteriormente,
los linfocitos T CD4 especificos se transforman en linfocitos Th1 bajo la influencia
de IL-12 secretada por los macrofagos. Estos linfocitos tras su activacion secretan
otras citocinas, principalmente interferén-gamma (IFN-X), el cual activara los
macrofagos infectados, inducira la produccién de intermediarios reactivos de
nitrégeno y favorecera la eliminacion de la bacteria. Mientras se desencadena esta
respuesta inmune innata, los bacilos se pueden ir diseminando hacia los nédulos
linfaticos regionales y los vasos sanguineos. Se ha atribuido un papel importante a
este proceso en la resolucion de la infeccidn a las citocinas de Th1, mientras que
las de células T cooperadoras tipo 2 (Th2) como la interleucina 4 (IL-4) e
interleucina-10 (IL-10) no se han asociado con la resolucion de la infeccidn, pero si
en el control del proceso inflamatorio que podria afectar al hospedero, causando

hasta la muerte.* %% %

5.4. Manifestaciones clinicas



La TB es una patologia fundamentalmente pulmonar, aunque también se
pueden afectar otros 6rganos extrapulmonares (TB extrapulmonar) y llegar a ser

mortal si el paciente no recibe manejo adecuado.

La sintomatologia va a depender de los factores propios del huésped (v.gr.,
la edad, enfermedades coomorbidas) y de las caracteristicas de las micobacterias
como presencia de factores de virulencia y de mutaciones de supervivencia que

influyen en los mecanismos de patogénesis.

Los sintomas iniciales de la TB pulmonar son insidiosos y poco expresivos
en la mayor parte de los casos, lo que puede provocar el diagnéstico clinico tardio
y consecuencias en la progresidon de la patologia y en el incremento en la

diseminacion del microorganismo.
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Las manifestaciones clinicas pueden tener una presentacion diversa en el

tiempo con sintomatologia que puede ser aguda, subaguda o crénica. En un inicio
los sintomas suelen ser inespecificos como pérdida de peso, sudoracién nocturna,
astenia, anorexia y fiebre o febricula de evolucion mas o menos prolongada. La
evolucion de la enfermedad genera una sintomatologia mas especifica como tos,
expectoracion mucopurulenta o hemoptoica, disnea y dolor toracico. En pacientes
adultos con sintomas respiratorios persistentes como tos o expectoracion de mas
de quince dias de evolucion que no mejora con tratamiento o que presenten

sindrome de desgaste constitucional de etiologia no definida es necesario

descartar TB pulmonar.*®

Formas clinicas de tuberculosis

* Tuberculosis pulmonar



Se presenta cuando el M. tuberculosis llega a los alvéolos y es fagocitado
por los macréfagos alveolares conduciendo a una reaccion inflamatoria y necrosis
tisular constituyendo el caseum que ocurre predominantemente en los Iébulos
superiores pulmonares formando el complejo de Ghon. Los bacilos son drenados
por via linfatica a los ganglios linfaticos regionales. La combinacion del foco de

Ghon vy linfadenitis recibe el nombre de complejo de Ranke.

La evolucion habitual de las lesiones pulmonares es hacia la fibrosis y la
calcificacion®’. Un 5 % de los pacientes progresan a la forma parenquimatosa
produciéndose la TB pulmonar primaria. En el 95 % restante la enfermedad es
controlada y los bacilos tuberculosos pueden permanecer en el interior de las
lesiones fibrosadas y calcificadas. Habitualmente, el control se mantiene a lo largo
de la vida del individuo, pero en un 5 % de los casos se produce una reactivacion
de la enfermedad, dando lugar a una forma de TB pulmonar conocida como TB

pulmonar postprimaria o de reactivacion.®’: 8
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* Tuberculosis pulmonar primaria

Clasicamente se ha descrito en la poblacion infantil y adolescencia. Con los
programas de control efectivos de la TB, el contagio se da por primera vez en
etapas adultas y es asi como se ha presentado un aumento en la frecuencia en
esta poblacién. El sintoma mas frecuente es la fiebre, que puede alcanzar
temperaturas de 39 °C, seguido por el dolor toracico. El dolor toracico de
caracteristicas pleuriticas suele asociarse a la presencia de derrame pleural. La
tos es infrecuente en las fases iniciales de la enfermedad, asi como también otros
sintomas, como disnea o dolor articular. Otra forma de TB pulmonar primaria se
caracteriza por la presencia de linfadenopatias intratoracicas sin evidencia de
infiltrado pulmonar. La sintomatologia suele ser similar a la citada con anterioridad,
si bien la evolucién suele ser mas térpida. Las adenopatias del complejo de Ranke

pueden dar lugar a obstruccion bronquial por compresion extrinseca del bronquio y



secundariamente por la formacién de atelectasias.*®

+ Tuberculosis posprimaria o de reactivaciéon

Las micobacterias se localizan preferencialmente en los I6bulos superiores
del pulmén. La presentacidn clinica es muy variable, desde practicamente
asintomatica o con sintomas constitucionales como astenia, anorexia, febricula y
pérdida de peso, hasta un cuadro florido con fiebre elevada, tos, expectoracion,
sudacion nocturna profusa y sindrome caquéctico severo. La tos es el sintoma mas
frecuente, inicialmente suele ser seca y, a la vez que se desarrollan las lesiones
necroticas y cavitarias, se hace productiva.

El esputo presenta en un principio caracteristicas mucosas y posteriormente
se hace purulento y suele presentar restos hematicos. Un 7-15 % de las hemoptisis
son causadas por TB. La disnea suele aparecer en fases tardias y asociarse a
importantes destrucciones del parénquima pulmonar. El dolor toracico se presenta
cuando se da la pleuritis tuberculosa. En el examen fisico no se encuentran signos
patognomonicos. Es posible encontrar estertores crepitantes, soplo tubarico o

signos de condensacion parenquimatosa.
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* Tuberculosis extrapulmonar

Tuberculosis pleural. Su presentacidn clinica es variable. La fiebre (86 % de
los casos), el dolor toracico de caracteristicas pleuriticas (75 %) y la tos (70 %)
suelen estar presentes y pueden acompafiarse de otros sintomas de afectacion
sistémica. La clinica varia en funcién de la poblacién. En los ancianos el periodo
sintomatico tiende a ser mas prolongado, mientras que los pacientes VIH positivos
son, normalmente, menos sintomaticos. Los pacientes adultos jévenes suelen

presentar una clinica mas aguda, con fiebre elevada.®® ©'

Tuberculosis ganglionar. La linfadenitis tuberculosa es una manifestacién de
infeccidn sistémica. La M. tuberculosis aparece en los ganglios hiliares y

mediastinicos y se puede diseminar a las cadenas ganglionares periféricas,

especialmente cervicales, supraclaviculares, axilares e inguinales®®. Las



adenomegalias cervicales son las mas frecuentes y suelen ser de consistencia
blanda, indolora, que crecen a lo largo de semanas o meses y que pueden llegar a
producir fistulas. Dentro de las manifestaciones sistémicas estan fiebre, pérdida de

peso, fatiga y ocasionalmente tos y sudoracién nocturna. %% %

Tuberculosis intestinal. La regidon mas afectada es la ileocecal. El sintoma
mas frecuente es el dolor abdominal inespecifico que suele localizarse en el
cuadrante inferior derecho, aunque puede ser difuso, central, epigastrico o en la

fosa iliaca izquierda, asociado a sintomas inespecificos como diarrea, nauseas,

pérdida de peso y anorexia.®*

Tuberculosis del sistema nervioso central. La manifestacion mas comun de
infeccidn del sistema nervioso central (SNC) es la meningitis tuberculosa (MT) que
es la forma mas letal de TB y la que mas secuelas trae. Clasicamente los sintomas
de la MT se han dividido en tres fases, en la primera hay sintomas inespecificos
como cefalea, fiebre, pérdida de peso. En la segunda fase se presenta alteracion
del estado de conciencia como irritabilidad, somnolencia, letargia y movimientos
anormales como convulsiones y alteraciones en los pares craneales como paralisis

del VI, lll, IV y VII pc. Durante la tercera fase existe mayor compromiso del estado
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de conciencia y puede llegar a estupor o coma, movimientos coreoatetosicos y

hemiparesias.®®

- Otras formas de tuberculosis extrapulmonar

La TB puede ser de manifestacidon sistémica con marcado compromiso del
estado general como en la TB miliar. Otras formas de TBE son pericarditis

tuberculosa, TB renal y genitourinaria, endometritis tuberculosa, artritis y peritonitis

tuberculosa.®®

5.5. Mecanismos de resistencia del Mycobacterium tuberculosis



El M. tuberculosis presenta multiples mutaciones gendmicas en su continua
divisién, algunas de las cuales afectan a los genes de blancos terapéuticos. Esto
condiciona a los antibiéticos para que no puedan actuar adecuadamente frente a la
M. tuberculosis, por lo que fenotipicamente la bacteria se comportara como
resistente a los mismos. El farmaco no podra utilizarse para el resto de la vida del
enfermo, ya que la resistencia esta ocasionada principalmente por cambios en la

secuencia de los genes y es de tipo irreversible.®® ¢

La resistencia a drogas de la M. tuberculosis se debe predominantemente a
alteraciones en genes que codifican blancos de antibidticos y hasta el presente se
han identificado multiples mutaciones cromosomales asociadas al desarrollo de
resistencia a antibidticos antituberculosos. La identificacion y caracterizacién de
estas mutaciones ha conducido al desarrollo de nuevas estrategias de diagnostico
molecular, que podrian acortar el periodo de reporte del patron de resistencia a

drogas del M. tuberculosis.®®"°

Mecanismos de resistencia a farmacos de primera linea
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Resistencia a la rifampicina

La rifampicina actua como bactericida interfiriendo con la sintesis de mARN
(acido ribonucleico mensajero) al unirse a la ARN polimerasa, que esta compuesta
por cuatro subunidades diferentes codificadas por los genes rpoA, rpoB, rpoC'y
rpoD (por sus siglas en inglés de alfa, beta, beta’, delta subunit of RNA
polymerase, respectivamente).?°

Las micobacterias desarrollan resistencia a la rifampicina mediante
mutaciones en una region definida de la subunidad 3 de la ARN polimerasa, que es

codificada por el gen rpoB 242% 7

. En los estudios de secuencias de rpoB se han
encontrado seis regiones altamente conservadas en las que se han hallado la

mayoria de las mutaciones®. Estas mutaciones incluyen delecciones, inserciones y



sustituciones que estan concentradas en una pequefia zona de un gen rpoB de M.
tuberculosis, las cuales generalmente se localizan en un corto segmento de 81 pb
que incluye los codones del 507 al 533. Las mas frecuentes son las mutaciones en
codones para asparagina 516, histidina 526 y serina 531 (Figura 7).”>"® La
deteccion rapida de la resistencia a la rifampicina es importante para determinar la
necesidad de reformular el esquema terapéutico, ya que esta resistencia aislada o
asociada a otras resistencias condiciona el éxito del tratamiento con farmacos de

primera linea.”®?®’

Figura 7. Mutaciones mas frecuentes en el gen rpoB

En: Ramaswany S. Tubercle and Lung Disease. 1998. 79:3-29.
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Resistencia a isoniazida

La isoniazida ejerce su accion bactericida al interferir con la sintesis del
acido micdlico. Actua inhibiendo la inhA (enoil acyl carrier protein), una enzima del
grupo del sistema de sintesis de acido grasos tipo Il (fatty acid synthasa system,
FAS I1), que participa en la elongacién de acidos grasos de C,4-C,g producidos por
el sistema FAS | (fatty acid synthasa system, FAS |) hacia un acido graso de 56

carbonos, el acido meromicolico, durante la sintesis del acido micdlico.®?

Gen katG



La isoniazida (H) es una prodroga que, al ser captada por la micobacteria,
es activada por el sistema catalasa-peroxidasa. Uno de los principales
mecanismos de resistencia a la H es la ausencia de la actividad de la catalasa,
que se presenta cuando suceden mutaciones en el gen katG (por sus siglas en
inglés catalase peroxidase), codificante de esta enzima®®. Este gen codifica para
la proteina KatG de 80 kDa (kilodalton), compuesta por 740 aminoacidos que se
encuentran en una region relativamente inestable, haciéndolo susceptible a sufrir
inserciones, delecciones y mutaciones. Las mutaciones se concentran en una
region codificante del gen katG, que comprende principalmente los codones 300 al
507, siendo las mas frecuentes las sustituciones de la serina 315 por treonina
(S315T) y el residuo de arginina 463 por leucina (R463L). Estas mutaciones
explican aproximadamente el 42-80 % de los casos clinicos resistentes a

isoniazida (Figura 8).85%°
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Figura 8. Mutaciones mas frecuentes en el gen katG
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Tomado de : Ramaswany S. Tubercle and Lung Disease. 1998. 79:3-29.
A: Alanina C: Cisteina D: A. aspartico E: A. glutamico F: Fenilalanina G:

Glicina. H: Histidina I: Isoleucina M: Metionina N: Asparagina P: Prolina Q:

Glutamina. R: Arginina S: Serina T: Treonina W: Triptéfano V: Valina.

Gen inhA

La enzima enoyl acyl carrier protein reductasa (inhA), involucrada en los
pasos de elongaciéon de acidos grasos del M. tuberculosis, es codificada como el
gen inhA (por sus siglas en inglés, enoil acyl carrier protein A); se identificé como
un blanco de accion de isoniazida. El farmaco en su forma activada interfiere con la
sintesis de acido micdlico por inhibicion de la NADH (Nicotinamida Adenina
Dinucleotido Hidruro) dependiente de la inhA*" La mutacién del gen inhA que la
codifica explica aproximadamente el 25 % de los casos de resistencia a H. La
principal sustitucion de este gen se da en la posicion 94 de la serina por la

alanina® o1
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Resistencia a la pirazinamida



La accién bactericida intracelular de la pirazinamida es debida a la
acumulacion de su derivado activo: el acido pirazinoico, que al degradarse por el
efecto de la pirazinamidasa de las cepas sensibles actia como un pH acido sobre
poblaciones de micobacterias que estan en estado latente en el interior de los
fagosomas. El acido pirazinoico, ademas de su actividad especifica, parece tener
la capacidad de disminuir el pH del medio intracelular por debajo de los limites de
tolerancia de la bacteria. En los bacilos resistentes se han identificado
interrupciones en el gen pncA (por sus siglas en inglés,
pyrazinamidase/nicotinamidase A), codificante de la enzima pirazinamidasa, por lo
cual no se podria activar el antibidtico. Se han identificado otras mutaciones en las
posiciones 63, 138 y 141 y deleccidén en el nucleétido 162. Se ha realizado
secuenciacion del gen pncA en M. tuberculosis y se ha encontrado un promedio de
17 mutaciones que incluyeron mutaciones regulatorias, inserciones y delecciones y

mutaciones terminales.®?

Resistencia al etambutol

Es un compuesto sintético que actua como bacteriostatico, cuyo mecanismo
de accion es inhibir la transferencia de acidos micdlicos presentes en la pared
micobacteriana y la inhibicibn de la sintesis de arabinogalactano vy
lipoarabinomanano, al actuar sobre la arabinosiltransferasa que media la
polimerizacién de la arabinosa en el arabinogalactano. Las alteraciones génicas
identificadas hasta ahora se concentran en un operdn designado como embCAB
(por sus siglas en inglés, etilen-diimino-butamol CAB), que incluye tres genes
codificantes para arabinosiltransferasas. Las mutaciones en la regidon emb se
asocian a altos niveles de resistencia y se han identificado en aproximadamente el
65 % de los aislamientos clinicos resistentes a etambutol. Los estudios realizados
sobre las mutaciones en el gen embCAB han encontrado alteraciones en su

mayoria en el codon 306 con sustituciones de metionina por valina (M306V), otros



hallados
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son sustituciones de fenilalanina por valina (F330V) y la de treonina por isoleucina

(T6301).9% %4

Mecanismo de resistencia a farmacos de segunda linea

Resistencia a las fluoroquinolonas

Se encuentra en este grupo la ciprofloxacina, ofloxacina, moxifloxacina y
gatifloxacina, las dos ultimas son las mas usadas como farmacos en caso de
resistencia a los medicamentos de primera linea. La actividad de las
fluoroquinolonas (FQ) tiene lugar a nivel de la ADN girasa una topoisomerasa de
tipo Il que estd compuesta por las subunidades A y B, que estan codificadas por
los genes gyrA (por sus siglas en Inglés DNA gyrase subunit A) y gyrB (por sus

siglas en Inglés DNA gyrase subunit B) respectivamente, interfiriendo asi con la

replicacion del ADN.%

Las mutaciones asociadas con altos niveles de resistencia a las FQ se
encuentran agrupadas en una regién de 40 aminoacidos en el gen gyrA, conocido
como region determinante de resistencia a la quinolona (QRDR, por la sigla del
inglés de quinolone resistance determining region), especialmente en los codones
90, 91, 94 y 95% (ver Figura 9). Se han encontrado en el gen gyrA sustituciones de
aminoacidos relacionados con resistencia que producen mutaciones en el codon
90, como la de alanina por valina (A90V) y en el codon 94, como asparagina por

alanina, glicina, histidina y tirosina (N94A, G, H, Y).% %

Las mutaciones que se han descrito y que mas resistencia han conferido a
las cuatro fluoroquinolonas son la de asparagina en la posicién 538 por el acido
aspartico (N538D), la de acido glutamico por valina en la posicién 540 (E540V) y la

de arginina por cisteina posicion 485 (R485C).”’
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Figura 9. Mutaciones mas frecuentes en el gen gyrA

Tomado de: Malik S y cols. PLoS ONE. 2012; 7: e39754

Resistencia a los aminoglucésidos: kanamicina, amikacina y

capreomicina: rrs, eis

Los aminoglucésidos realizan su mecanismo de accion uniéndose a la
macromolécula ARN ribosémico (ARNr) 16S e impiden la sintesis de proteinas por
inhibicion de la funcién normal de los ribosomas. EI mecanismo molecular mas
comun de resistencia se da en el gen rrs que codifica para la subunidad 16S del
ARNr. Las mutaciones mas frecuentes conjuntas para kanamicina, capreomicina y
amikacina se han asociado con las mutaciones de alanina por glicina en la posicion
1401 (A1401G) y alanina por treonina en la misma posicion (A1401T). La
resistencia a la capreomicina se ha relacionado de manera aislada con la
mutacion en la posicion 1402 de alanina por treonina (A1402T)%. Otro mecanismo
importante de resistencia a los aminoglucésidos, sobre todo para la kanamicina,

es por las mutaciones C-14T, G10C, G-10A y C-10T en el gen eis (enhanced



intracelular survival) que esta implicado en la acetilacion de los aminoglucésidos

inactivando su accion.
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5.6. Diagnéstico

Microbiolégico

Prueba de Ziehl-Nelsen: el diagndstico microbiologico de la TB se sigue
basando en la tincion de Ziehl-Nelsen (ZN) y en el cultivo, en el cual se realiza la
prueba de sensibilidad a farmacos cuando se sospecha o existe el riesgo de
resistencia antibiética®. La tincion de ZN tiene limitaciones en la técnica de
realizacion especialmente en los pacientes pediatricos y en pacientes
inmunosuprimidos, pues suelen ser pacientes paucibacilares (1-10 bacilos acido
alcohol resistente), por ello se requiere experiencia en su tratamiento para evitar
errores de interpretacién y de contaminaciéon. La sensibilidad varia del 40-80 % y
depende mucho de la experiencia e idiosincrasia de cada laboratorio en particular y
de como los adapte a su rutina de trabajo. Se estima que debe existir entre cinco
mil a diez mil bacilos por mililitro de expectoracién para que tenga un 50% de
posibilidades de ser detectados al microscopio.**'! El informe de los resultados de
la tincion ZN, sigue la escala semicuantitativa estandarizada internacionalmente,
en la cual se interpreta como negativa cuando no se encuentran bacilos acido
alcohol resistentes a la decoloracion con alcohol absoluto (BAAR) en 100 campos
observados. La positividad se informa como el numero exacto de bacilos de uno a
nueve BAAR en 100 campos observados, Positivo + (una cruz), cuando se observa
10 a 99 BAAR en 100 campos, Positivo ++, cuando se observa 1 a 10 BAAR en 50

campos observados y Positivo +++, cuando se observan mas de 10 BAAR por 20

campos observados. 192



Cultivo

Es el método diagndstico de mayor sensibilidad (88-98 %); permite detectar el
crecimiento en un 10'-102 de bacterias viables/ml, lo cual hace posible que las

muestras de los pacientes se multipliquen in vitro. Se observan formando colonias
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en los cultivos en medio sdlido, o, en el caso de los cultivos en medio liquido,

pueden dar turbidez en un caldo hasta que algun sensor incorporado en el medio
cambie de color o haga fluorescencia cuando la micobacteria consuma el oxigeno
y genere didxido de carbono.

Las micobacterias suelen ser bastante exigentes y requieren medios ricos y
frescos. Los cultivos se pueden realizar en medio sélido y liquido'® . EI medio
de cultivo solido mas utilizado en Colombia es el de Ogawa-Kudoh'®': 1% E|
crecimiento de las colonias de micobacterias son de lisas a rugosas con
extensiones filamentosas, algunas especies producen una pigmentacion de
amarillo a roja. La M. tuberculosis por lo general produce colonias secas, rugosas
con un tinte beige como migas de pan. Las muestras sembradas deben incubarse

en aerobiosis a 37

°C durante 30 a 90 dias antes de descartar los cultivos como negativos.'® % Con
los medios liquidos se logra el crecimiento mas rapidamente que con los medios
sélidos. EI MGIT (Mycobacterial Growth Indicator Tube) o tubo indicador de
crecimiento micobacteriano es un medio fluorométrico que contiene 7 mL de base
de Caldo Middlebrook 7H9 modificado, caldo de enriquecimiento OADC (acido
oleico, albumina, dextrosa, catalasa) y una mezcla antibiética PANTA (polimixina B,
anfotericina B, acido nalidixico, trimetropina, azlocilina) con un componente
fluorescente que es el pentahidrato de rutenio en silicona.

Los sistemas para la lectura automatizada de cultivos detectan Ia
disminucion de oxigeno (O,) o el aumento de dioxido de carbono (CO,) que ocurre
en una botella o tubo con medio liquido cuando se esta reproduciendo una

bacteria. Utilizan estufas de cultivos con sensores (colorimétricos, fluorométricos o



barométricos) capaces de detectar cambios de presidn de estos gases,
conectados a una computadora que identifica la senal del cultivo, lo registra y
analiza los resultados. Entre los mas difundidos estan el MB Bact y el BACTEC,
este suele utilizar el medio de cultivo Middlebrook 7H9.
El sistema BACTEC MGIT 320 y 960 es un sistema con una capacidad para
320 y 960 cultivos respectivamente. Los tubos que se introducen en el instrumento
BACTEC MGIT son incubados continuamente a 37 °C y este controla los tubos
cada 60 minutos para detectar un aumento en la fluorescencia. El analisis de la
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fluorescencia se utiliza para determinar si el instrumento detecta el tubo como
positivo, es decir, que la muestra analizada contiene organismos viables. Cada
tubo que el instrumento detectado como positivo contiene aproximadamente 10°a
10° unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL). La deteccién de
positividad en el tubo que muestra el equipo lo sefala como un indicador de luz
verde. El instrumento se declara como tubo negativo si este permanece negativo
por seis semanas'® ' La prueba de sensibilidad también se realiza bajo el

mismo principio.

Diagnéstico molecular

Dentro de los estandares diagndsticos realizados en nuestra poblacién se
hace la determinacion de los criterios clinicos, radioldgicos, epidemioldgicos,
tuberculinico y del examen directo del esputo, el cual detecta solo el 50-80 % de
los casos de TB. Debido el incremento de los casos incidentes y de resistencia de
la TB se hace necesario la deteccidn con métodos mas rapidos y menos
complejos en el diagndstico de la enfermedad. Desde que se describié la
secuencia gendémica completa de M.tuberculosis en junio de 1998 por Cole et al.*®
1% en la cepa H37Ryv, se proporcioné una nueva direccién a las diversas técnicas
de ADN recombinante en la deteccion e identificacion de micobacterias y en la
identificacion molecular de resistencia. Estas técnicas, aunque rapidas y exactas

son susceptibles a modificacion tratando de disminuir sus limitaciones y aumentar



sus ventajas.

Los métodos moleculares para la deteccion de M. tuberculosis se basan en
la amplificacion de secuencias repetidas de ADN mediante reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), con la que se obtiene un resultado en un promedio de 24 a

48 horas y con algunas técnicas hasta en 2 a 8 horas.

La PCR es capaz de demostrar la presencia de fragmentos de ADN
micobacterianos en muestras bioldgicas de pacientes con sospecha clinica de TB,

en muestras con resultado negativo a la tincion de Ziehl-Neelsen o en el cultivo, lo

cual resulta particularmente util en infecciones de pacientes paucibacilares.'® "
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Para valorar la eficacia de los métodos de biologia molecular en el

diagnostico de la TB pulmonar es necesario compararlos con el examen
microscopico como método de diagndstico rapido. La sensibilidad de los métodos
basados en la amplificacion de ADN, tomando como referencia el cultivo, oscila
entre el 85y el 100 %.

Una ventaja adicional de estas técnicas es la confirmacioén diagndstica de
infeccidon por M. tuberculosis. Asi pues, las técnicas de biologia molecular son
actualmente los métodos de eleccion para el diagnostico rapido de la TB y en la
deteccibn de mutaciones responsable de la resistencia de los farmacos
antituberculosos.'"? Algunas técnicas moleculares actualmente utilizadas para la

identificacion de mutaciones de genes de blancos terapéuticos son:

PCR multiplex para analisis de mutaciones de genes de blancos
terapéuticos: realiza la deteccion simultanea de M. tuberculosis y su resistencia
ante drogas antituberculosas de primera linea (isoniazida y rifampicina) y segunda
linea (fluoroquinolonas y drogas inyectables) en esputo, cultivo, tejido fresco, o
lavados broncos alveolares de pacientes sintomaticos. Una técnica para detectar
mutaciones de los genes implicados a la resistencia a antituberculosos aprobada
por la OMS y la OPS, es el GenoType® MTBDRplus V.2 y sl V.2 (Hain LifeScience,

Alemania)."”® El kit permite la amplificacion simultanea y la deteccién de



secuencias diana de M.tuberculosis, en mutaciones que causan resistencia
isoniazida en el gen katG de las posiciones S315T (AGC315ACC), S315T2
(AGC315ACA), S315Asn (AGC315ACC). Para el gen inhA la region promotora
inhA promotor -15 C/T, -16 A/G, -8 A/T, -8 C/T. Para el gen rpoB en las posiciones
D516V (GAC/GTC), H526D (CAC/GAC), H526Y (CAC/TAC), S531L (TGC/TTG).
Para las principales mutaciones que causan resistencia a fluoroquinolonas en el
gen gyrA A90V (GTG), S91P (CCG), D94A (GCC), D94G (GGC), D94H (CAC),
D94N (AAC), D94Y (TAC) y para el gen gyrB las posiciones N538D y E540V. Las
mutaciones que causan resistencia a drogas inyectables en el gen rrs en las
posiciones 1401 (A/G), 1484 (G/T). En el gen eis la regién promotora -14 C/T.""®
"4 En un estudio realizado en Colombia, se ha encontrado sensibilidad y
especificidad del GenoType para los farmacos antituberculosos de primera linea
es de 92 a 96% y de 97 a 100%
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respectivamente. Para las fluoroquinolonas e inyectables de segunda linea la

sensibilidad esta en 84 a 100% vy la especificidad en 88 a 100%.""> Un metaanalisis
avalado por la OMS, notifican sensibilidad de 98% (IC 95% 95.9-99.1) y
especificidad de 98.7% (IC 95% 97.3-99.4%) para la rifampicina y sensibilidad de
84.3% 8IC 95% 76.6-89.8) y especificidad de 99.5% 8IC 95% 97.5-99.9%) para la

isoniazida.'®

PCR en tiempo real: la PCR en tiempo real permite monitorizar la aparicion

de ADN en cada reaccion mediante uso de fluoréforos.

Las técnicas de PCR en tiempo real permiten detectar el genoma del M.
tuberculosis utilizando amplificacion con marcadores fluorescentes. Para esta
técnica se deben utilizar equipos que detecten una sefal especifica generada a
medida que se vaya dando la amplificacion del segmento de ADN

correspondiente.’”°

Existen varios mecanismos de deteccién de fluorescencia en la PCR en
tiempo real. La OMS aprobé en el 2010 el GeneXpert® MTB/RIF (Cepheid U.S.) en

el cual se utiliza la técnica de las balizas moleculares que se basa en la deteccién



de acidos nucleicos por cartuchos. El GeneXpert® MTB/RIF determina las
mutaciones en la regién de 81 pb del gen rpoB. Se utilizan cinco sondas de
hibridacién diferentes de acidos nucleicos que abarcan toda la regién de nucleo 81

pb del gen rpoB desde las posiciones 507 a 533. 1201%7

Secuenciacion

El diagnostico de la farmacorresistencia sigue siendo un obstaculo para la
eliminacién de la tuberculosis. La prueba de sensibilidad fenotipica a los farmacos
es lenta y costosa. Algunos test genotipicos comerciales solo detectan las
mutaciones mas comunes determinantes de la resistencia. La secuenciacién del
genoma completo para caracterizar las mutaciones comunes y raras que predicen
la resistencia a los medicamentos de primera y de segunda linea identifica mas

mutaciones que otras pruebas y es mas sensible. Este enfoque podria integrarse
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en los flujos de trabajo de diagnéstico habitual de los laboratorios, eliminando

gradualmente las pruebas de sensibilidad fenotipicas.'®

Los avances tecnoldgicos de los ultimos cinco afos han conducido al
desarrollo de la secuenciacion de nueva generacion, NGS (por sus siglas en inglés,
next generation sequencing), también conocida como secuenciacibn masiva
paralela o MPS (por sus siglas en inglés massive parallel sequencing). Con la

NGS, millones de clones de ADN son secuenciados a menor tiempo y costo que

con la técnica de Sanger.'?

La NGS presenta una opcién atractiva para la deteccion y caracterizacion de
la TB resistente. A diferencia de otros ensayos moleculares que se basan en la
identificacion indirecta de M. tuberculosis y en un conjunto limitado de mutaciones
de resistencia a través de la hibridacion de sondas a secuencias genéticas

especificas, los ensayos NGS pueden proporcionar informacion detallada de

secuencias para multiples regiones genéticas o genomas completos de interés.'®



Los ensayos de NGS pueden confirmar la presencia o ausencia de
inserciones o delecciones, y evaluar la aparicion de mutaciones raras y otros datos
a nivel de secuencia que pueden evadir la deteccion por otros ensayos

moleculares, como la presencia de heterorresistencia, 0 una mezcla de multiples

poblaciones genéticas, en una muestra clinica."®

La sensibilidad y especificidad de la NGS, varia para cada farmaco. Para la
isoniazida, la sensibilidad y especificidad es de 84% (95% IC 82.9-84.3%) y de
98% (95% IC 96.8- 98.4%) respectivamente. Para la rifampicina, la sensibilidad es
del 96% (95% IC 95.2-96.1%) y la especificidad del 99% (95% IC 98.1-98.8%). La
sensibilidad para las fluoroquinolonas, es de 89% (95% IC 86.4- 91.7%) y la
especificidad de 100% (95% IC 99.2-100%). Para los inyectables de segunda linea,
varia, de acuerdo al tipo de medicamento. La amikacina, se asocia mas a
resistencia con las mutaciones A1401G y G1484T del gen rrs. La sensibilidad y
especificidad estd estimada en 80% (95% IC 76.7-82.3%) y en 98% (95% IC
96.8-98.4%) respectivamente. Para las mutaciones asociadas a la kanamicina, las
mutaciones A1401G, C1402T y G1484T, fueron consideradas como de altos

marcadores de
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resistencia. Las mutaciones en la region promotora C-14T y G-37T, del gen eis,

fueron asociados como marcadores moderados de resistencia. En el estudio de
resistencia a la capreomicina, las mutaciones del gen rrs en la posiciéon A1401Gse
asocia con moderada resistencia y C1402T y G1484T se categorizan como altos

marcadores de resistencia. La sensibilidad esta estimada en 73% (95% IC 69.7-

75.5%) Y 98% de especificidad (95% IC 97.2-98.4%)."*

5.7. Tratamiento

El tratamiento de la tuberculosis se rige por protocolos estandarizados que
han involucrado medicamentos que datan desde 1946 como la estreptomicina y de

1953, como la isoniazida. El esquema de manejo para la TB, avalado por la OMS y



conocido como Terapia Acortada Estrictamente Supervisada (TAES), es la
estrategia recomendada internacionalmente para asegurar la curacion de la TB. La
TB sensible a farmacos se maneja con los cuatro medicamentos de primera linea
que son rifampicina, isoniazida, etambutol y pirazinamida en una primera fase de

dos meses y se contintia con los dos primeros farmacos por cuatro meses. 46 3"
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Tratamiento de la TB resistente

La OMS publicé en el 2016, la guia de manejo para TB resistente.'® En
ella, se incluyé la nueva clasificacion de los farmacos utilizados en pacientes con

tuberculosis resistente a la rifampicina (TB-RR) y los TB-MDR.

Las recomendaciones en pacientes adultos estan basadas en el Grado de
Recomendacién, Desarrollo y Evaluacion o GRADES (por sus siglas en inglés,
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Estas se

encuentran en las tablas GRADES, que se encuentran en el Anexo 4 de las Guias

de lineamientos del 2016 de la OMS'y se realizaron bajo dos parametros:

1. Por metaanalisis de datos individuales de pacientes adultos o alPD’(por
sus siglas en inglés, adult Individual Patient Date), que incluyd datos de 9153

pacientes en su mayoria adultos (solo 76 estudios tenian pacientes menores de
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quince anos). Estos estudios incorporaron revisiones sistematicas de resultados de

tratamientos de TB-MDR publicados en hasta el 2010.

2. Evidencia adicional publicada hasta agosto de 2015 que resumié un
metaanalisis realizado para la revision expresa de las directrices actuales, el cual

se encuentra en el Anexo 6 de la misma guia de la OMS.

En los lineamientos se dan instrucciones para régimen estandarizados a
corto y largo plazo en el manejo de la TB-RR y TB MDR. En ambos regimenes, se
requieren al menos cinco medicamentos efectivos para la TB durante la fase

intensiva que comprende pirazinamida y cuatro mas de segunda linea: una del



grupo A (fluoroquinolonas) y del grupo B (inyectables de segunda linea) y al
menos dos del grupo C (etionamida/protionamida, cicloserina/terazidona, linezolid,
clofazimina). Si no se pueden completar los cinco medicamentos minimos
recomendados con los anteriormente mencionados, se adhiere un medicamento
del grupo D2 (bedaquilina, delanamid) y otro del grupo D3 (acido
paraminosalicilico, imipenem/cilastina, meropenem, amoxicilina clavulonato). Los
agentes del grupo D1 se afiaden solo si pueden dar algun beneficio especifico
(v.gr., altas dosis de isoniazida en pacientes sin prueba de sensibilidad con altas

dosis de isoniazida) (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacién de medicamentos antituberculosos 2011 y 2016

Clasificacion

Clasificacion OMS 2016

OMS 2011
Grupo 1 Isoniazida Grupo A Levofloxacina
Primera linea Rifampicina Fluoroquinolonas Moxifloxacina

Oral

Pirazinamida

Etambutol

Gatifloxacina




Grupo 2

Inyectables de

segunda linea

Estreptomicina
Amikacina
Kanamicina

Capreomicina

Grupo B

Inyectables de

segunda linea

Kanamicina
Capreomicina

Amikacina

Grupo 3 Levofloxacina Grupo C Etionamida/Protionamida,
Fluoroquinolonas Moxifloxacina Otros de Cicloserina/Terazidona, Linezolid,
segunda linea Clofazimina
Gatifloxacina 9
oral
Ofloxacina
Grupo 4 Etionamida/Protionami Grupo D D1

Bacteriostatic

os De

da )

Cicloserina/Terazidon

a, Linezolid,
segunda linea Clofazimina
Grupo 5 Amoxicilina

Con eficacia y
seguridad a
largo plazo

incierta

clavulonato Altas
dosis de isoniazida

Meropenem

Imipenem cilastina

Tioacetazona

Pirazinamida, etambutol,

isoniazida altas dosis

D2

Bedaquilina

Delanamid

D3

PAS, Imipenem-cilastina
Amoxicilina clavulonato

Meropenem, Tioacetazona

En: WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis 2016.
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En el régimen estandarizado se incluye un inicio de 8 meses con una

pirazinamida, fluroquinolona (levofloxacina, moxifloxacina, gatifloxacina), un

inyectable de segunda linea (kanamicina, capreomicina), protoionamida,

clofazimina y etambutol, seguido de 12 a 16 meses de la fase de continuacion con

una fluroquinolona, clofazimina, pirazinamida y etambutol."?




La OMS recomienda para el tratamiento prolongado, que los pacientes con
TB-RR/TB-MDR, sean tratados con una combinacion de al menos cinco
medicamentos activos antituberculosos durante un minimo de 20 meses'* Esta
duracion prolongada de terapia podria conducir al abandono del tratamiento, que
es una de las principales causas de resistencia, ademas, implica costos de
tratamiento  muy altos. El esquema prolongado se ha justificado, por la

probabilidad de la curacién y la disminucién de la cronicidad y muerte en TB."

La composicidon y la duracién de los regimenes prolongados se basan en
una serie de factores, que incluyen la combinacién de un numero suficiente de
agentes considerados efectivos en el desenlace, el equilibrio de los beneficios

esperados y los efectos indeseables y la respuesta al tratamiento.

Se han elaborado esquemas tendientes a disminuir la duracion del
tratamiento estandarizado por 9 -12 meses, como el propuesto en el régimen de
Bangladesh'® y en algunos otros entornos;’® en los que se debe documentar la
sensibilidad de la Mycobacterium tuberculosis a las fluoroquinolonas y a

medicamentos inyectables de segunda linea.

En los pacientes pediatricos, las recomendaciones para el tratamiento de la
TB-RR/TB-MDR, estan basadas en metaanalisis de datos individuales de pacientes
pediatricos o p/PD (por sus siglas en inglés, paediatric Individual Patient Date).
Estas incluyen datos publicados y no publicados de 974 nifios hasta septiembre de
2014 (incluidas en los Anexos 4 y 6 de las tablas GRADES)."*® Las
recomendaciones en los nifios son similares a la de los adulto. Como indicacion
especial, en los nifios con formas leves de la enfermedad, se pueden excluir los
medicamentos del grupo B (inyectables de segunda linea), por los efectos

secundarios de éste grupo de medicamentos en ésta poblacion. El Grupo de
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Desarrollo de Guias o GDG (por sus siglas en inglés, Guideline Development

Group), bas6 esta decision en la observacion de que el éxito del tratamiento en
nifios con enfermedad con manifestaciones clinicas o radiolégicas menos graves,

fue alto y no encontraron diferencias significativas con los pacientes que recibieron



tratamiento con los medicamentos del grupo B (93.5% versus 98.1 %; n = 219;
registrado en el Anexo 4 de las Guias de manejo de 2017). En octubre de 2016, la
OMS publicé las politicas y aprobacion de uso del delanamid en pacientes de 6 a

17 afios de acuerdo a los lineamientos ofrecidos por el GDG."®

El esquema estandarizado no tiene en cuenta el nivel de bacterias
resistentes a los medicamentos ni las condiciones propias del huésped. Bajo estas
circunstancias, las clases de medicamentos utilizados para el tratamiento pueden
no corresponderse con la realidad individual del paciente. La terapia necesaria
para lograr la curacion sin recaida podria ser variable y depender de varios
factores, incluida la virulencia de la micobacteria, el grado de resistencia a los

medicamentos, el estado inmune del huésped, la extension y el sitio de la

enfermedad, asi como la tolerabilidad del farmaco.®’

En estudios realizados en Europa los patrones de resistencia son mas
complejos y menos predecibles, lo que conduce a posibles deficiencias y a
efectividad variable de los enfoques de terapia estandarizados. En estos
escenarios se estan realizando terapias individualizadas, con las cuales se logra
disminuir la diseminacion, complicaciones clinicas, tiempo de manejo con mejor
adherencia y por tanto, se disminuye el fracaso terapéutico y los costos de

hospitalizacién y recuperacion nutricional.'®

Para la seleccion de un esquema individual se deben tener en cuenta, el
patrén de la farmacorresistencia, ingesta previa de medicamentos, estados de

comorbilidad y efectos adversos asociados con el medicamento.

Efectos deseables e indeseables de farmacos en el manejo de la TB

resistente
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Grupo A: Fluoroquinolonas

El GDG informa que el tratamiento con fluoroquinolonas de ultima



generacion  (definidas para la guia de manejo como orden de preferencia,
levofloxacina en dosis altas, moxifloxacina y gatifloxacina), mejora
significativamente el resultado del tratamiento en adultos con TB-RR/TB-MDR.
Este grupo de medicamentos es considerado como el mas importante en el
manejo central de la TB-RR/TB-MDR, de manera que los beneficios supera los
riesgos potenciales en su uso. Se deben incluir siempre en el régimen de
tratamiento, a menos que exista contraindicaciones para su uso. En pacientes
pediatricos, la evidencia en los p/PD ha arrojado resultados confusos, pero en los
adultos con TB-MDR se han encontrado beneficio en el manejo con
fluoroquinolonas. Por lo tanto, las recomendaciones en los adultos se han

extrapolado a los pacientes infantiles.®

Las fluoroquinolonas en general, tienen un buen perfil de seguridad y
considerando la peligrosidad de la TB-RR/TB-MDR, los riesgos potenciales son
menores que los beneficios obtenidos. Dentro de los efectos secundarios de rara

frecuencia, se ha descrito, diarrea, fotosensibilidad, ruptura tendinosas,

hipoglicemia, hiperglicemia y diabetes."®

La moxifoxacina y otras fluoroquinolonas, pueden producir un aumento del
segmento QT, por tato debe evitarse su uso con medicamentos que también estan

relacionados con ésta efecto como la bedaquilina, delanamid y clofazimina.

Grupo B: Inyectables de segunda linea

Los agentes inyectables de segunda linea, se han asociado con una mayor
probabilidad de éxito en el tratamiento de la TB resistente.™ Se recomienda que
los adultos con TB-RR/TB-MDR, reciban un inyectable de segunda linea, a menos,
que exista una contraindicacién importante. Sin embargo, en los nifios con formas
leves de enfermedad, los dafios asociados con este grupo de medicamentos
pueden ser mayores que los beneficios potenciales y, por lo tanto, los agentes
inyectables pueden excluirse para ésta poblacion. En ellos es especialmente
importante la pérdida de la audicion para adquirir habilidades fundamentales en su

desarrollo.
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Los eventos adversos deben ser cuidadosamente monitorizados durante el
uso de los inyectables de segunda linea. Los mas frecuentes son la ototoxicidad y
la nefropatia. También se han descrito, rash cutaneo, hipersensibilidad, trombosis
venosa y hematoma en el sitio de la aplicacién.' El riesgo de eventos adversos se

aumenta con efecto acumulativo en la dosis, por lo cual, hay que tener precaucién

con los que han recibido dosis previa o que presenten falla renal.’? 41

Grupo C: Otros medicamentos orales esenciales de segunda linea

Usualmente el orden de preferencia es: etionamida/protionamida,
cicloserina/terazidona, linezolid y clofazimina. Debido a la falta de informacion de
test de sensibilidad confiables para los farmacos de grupo C, la eleccién de cual de
ellos se debe incluir se determina por el equilibrio entre los efectos deseables y los
indeseables y las consideraciones particulares de implementacién en el paciente.
Los metaanalisis de los alPD y pIPD mostraron un aumento en la probabilidad de
éxito del tratamiento cuando los regimenes de tratamiento con TB-MDR incluyeron

cicloserina y etionamida / protionamida.'?

Las tioamidas (etionamida/protionamida) suelen tener actividad bactericida,
menos potente que la isoniazida, con quien puede tener una potencial resistencia
cruzada por mutacién del gen inhA."? Las tioamidas causan alteraciones
gastrointestinales, especialmente emesis que puede a falta de adherencia al
tratamiento. También se ha descrito efectos endocrinolégicos como ginecomastia,
alteraciones en ciclo menstrual, acné e hipotiroidismo, especialmente cuando se
utiliza en combinacion con PAS, pero este efecto es reversible al suspender el

tratamiento. 3% 143

Linezolid se puede considerar un medicamento esencial que tiene
capacidad bactericida (capacidad de eliminar los bacilos presentes en las
cavidades pulmonares y estan en fase de multiplicacion rapida) y esterilizante

(capacidad de eliminar la poblacién intracelular y que es responsable de las

recaidas).’* ¥ Dos inconvenientes en su uso son el costo y los efecto



secundarios, sobre todo neurolégico (polineuritis, neuropatia Optica) y efecto

mielosupresor.'*®
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La cicloserina tiene buena tolerancia a la via oral, pero se han descrito

efectos adversos siquiatricos. La terazidona tiene una accion similar, pero con

menores efectos secundarios.’®

Clofazimina probablemente contribuya con una funcién esterilizante sobre la
poblacion micobacteriana y suele ser indicada cuando la pirazinamida no es
efectiva.”®® Mucha de la evidencia sobre el efecto de la clofazimina en la TB-MDR
se basa en estudios observacionales que mostraron hallazgos conflictivos o no
concluyentes.'” '*® Dentro de los efectos secundarios de la clofazimina es sobre la
pigmentacion cutanea, produciendo estados de hipo e hiperpigmentacion, que
suele generar un estado angustiante en el paciente. Sin embargo, éste efecto no
se considera significativo para suspender el tratamiento. También se ha descrito
que la clofazimina puede prolongar el segmento QT y debe darse con precaucion

con medicamentos en los cuales se ha comprobado éste efecto. '3 14°

Grupo D: agentes complementarios (no son parte del régimen basico de
TB-MDR)

Grupo D1: Pirazinamida, etambutol, altas dosis de isoniazida

Estos medicamentos mencionados anteriormente, forman parte del
tratamiento de la TB sensible. Todos pueden producir un rash cutaneo de
presentacion y gravedad variable. Las reacciones leves, como prurito y erupciones

cutaneas pueden presentarse mas frecuentemente en mujeres, coinfectados con el

virus del VIH, personas con fenotipo de piel blanca y de origen asiatico.%

La hepatoxicidad también es un efecto secundario de varios agentes

antituberculosos, en especial la rifampicina, isoniazida y pirazinamida, y puede

deberse a toxicidad directa o a mecanismos de hipersensibilidad.'®® %2

Otros efectos atribuidos a los farmacos de ésta categoria son neuropatia

periférica, convulsiones, anemia, pelagra y artralgia en el caso de la isoniazida.



Con la pirazinamida se ha descrito hiperuricemia y trastornos gastrointestinales. El

etambutol ha sido relacionado con neuritis retrobulbar produciéndose trastornos en
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la percepcién de colores, disminucién de la agudeza visual y disminucion de los

campos visuales.'" 193

Grupo D2: Bedaquilina, delanamid

La bedaquilina tiene efectos secundarios leves que son los mas comunes,
dentro de ellos artralgias y de tipo gastrointestinales como nauseas, dolor

abdominal y vémitos. Otro efecto secundario menos comun es la prolongacion del

segmento QT, hiperuricemia y elevacion de las aminotransferasas.'®

Con el uso del delanamid se han descrito efectos secundarios frecuentes
como disminucion del apetito, insomnio, mareos, cefaleas, parestesia, acufenos y
alteraciones menores del estado del animo. En los efectos pocos frecuentes se

encuentran, leucopenia, trombocitopenia, bloqueo auriculoventricular de primer

grado y trastornos de panico y del estado del animo."®

Grupo D3: Acido paraminosalicilico, imipenem/cilastatina, meropenem,

amoxicilina/clavulonato

El acido paraminosalicilico (PAS) presenta como efectos secundarios mas
frecuentes, los trastornos gastrointestinales. Dentro de los efectos indeseables

raros esta la hepatoxicidad y coagulopatia. También se ha descrito el

hipotiroidismo que es reversible con la suspension de su uso.'®

El imipenem/cilastatina tiene como efectos secundarios comunes los
trastornos gastrointestinales. Se ha observado en los menos frecuentes,

convulsiones que se ha notado en casos de neuroinfecciones y colitis

seudomembranosa.’®

La duracién prolongada de terapia podria conducir al abandono del

tratamiento, que es una de las principales causas de resistencia, ademas, implica



costos de tratamiento muy altos.
5.8. Factores asociados a las manifestaciones clinicas y al éxito terapéutico

El desenlace de la tuberculosis (TB) es un proceso multifactorial que
requiere la interaccion de los factores microbianos, del huésped y su entorno, que

en Ultima instancia determina la susceptibilidad a la enfermedad.®*
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En la TB influyen condiciones sociodemograficas, propias del huésped y

factores relacionados con el M. tuberculosis.

Factores sociodemograficos

Los factores sociodemograficos son multiples y el grado de influencia en la
presentacion clinica y el desenlace del tratamiento puede variar de acuerdo a una

region en particular.

El éxito del tratamiento obedece en gran parte al cumplimiento de esquemas
terapéuticos apropiados, actividades de vigilancia en las cuales se incluyan
favorecer el acceso a los servicios de salud, fortalecer los sistemas de deteccidn,
diagndstico, tratamiento oportuno, seguimiento y evitar el fracaso o abandono por

condiciones asociadas al paciente.®® '%°

En el caso del sexo del paciente, la mayoria de los autores acuerdan que el
sexo masculino presenta mayor tendencia al fracaso en el manejo
antituberculoso.”® %7 Este factor ha coexistido con la edad donde mas
frecuentemente se da la mayor frecuencia en abandonos de manejo que esta entre
los 20 a 40 afios, etapa de mayor produccion econdmica, dando a entender, la
necesidad de los hombres en éstas edades de brindar el soporte econémico en sus
hogares y no acudir con regularidad a los centros de salud que le ofrezcan el
manejo de la terapia TAES y también se aumenta el riesgo de consumo de otros
factores como el tabaquismo y consumo de alcohol y sustancias sicoactivas.'® A
pesar de la explicacion anterior, surgen dudas en torno a la relacion que pudiera
existir entre el sexo masculino y la mayor frecuencia de presentacién de la TB y el

fracaso en su tratamiento. Es asi, como han surgido estudios donde se han



teorizado aspectos biolégicos y de métodos diagndsticos como la menor
concentracion bacilifera en las mujeres con la consecuente disminucién en el
diagndstico microbioldgico.'® Se han realizado ensayos en modelos animales para
buscar alguna explicacion fisiopatolégica de la mayor tendencia de la TB en el
sexo masculino. Los primeros estudios datan de 1940, donde se encontré que la
castracion en ratones mejoré la supervivencia a la tuberculosis y redujo la
caseificacion.'®® Mas tarde surgieron explicaciones sobre la base de la influencia

hormonal sobre la respuesta inmune
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innata y adaptativa. Se conceptud que los estrégenos mejora la especializacion de

los macréfagos.'®! Otro estudio reporta que la testosterona disminuye la respuesta
adaptativa a la TB, al disminuir la respuesta Th1, mientras que los estrégenos la

estimulan.'®?

Estudios posteriores mostraron mayor susceptibilidad en ratones machos'®,
La susceptibilidad en varones se ha explicado también por susceptibilidad genética
ligada al cromosoma X.'" Una de estas circunstancias se da en el polimorfismo
ligado a X del gen que codifica al receptor 8 tipo Toll, el cual se ha asociado a

susceptibilidad a la TB, particularmente en nifios varones.'®?

En Colombia se han realizado estudios destinado a determinar factores
sociodemograficos y clinicos asociados al éxito en el tratamiento de la TB.
Encontraron que factores como el sexo masculino, ubicacion geografica de dificil
acceso a instituciones de salud, edades entre 29 y 45 afos, estrato
socioeconomico
en estratos mas bajos tuvieron mas riesgo de adquirir y diseminar la infeccién por
M. tuberculosis, y mostraron menor adherencia al tratamiento con aumento en la

posibilidad del abandono al manejo."%* 165

Factores asociados al huésped

Varias condiciones patoldgicas estan asociadas con el incremento en la



susceptibilidad a la TB. Esta variacion ha sido atribuida principalmente al huésped,
uno de los mas importantes son las inmunodeficiencias congénitas y adquiridas
como son defectos en los genes del eje IFN-y/IL-12 y la coinfeccién con VIH

respectivamente que estan asociados con enfermedad diseminada.'® 1¢®

Consumo de alcohol y sustancias sicoactivas

Existen estudios que arrojan resultados donde se evidencia una asociacion
significativa entre el consumo de alcohol y sustancias sicoactivas y el éxito del
tratamiento. Esto se ha relacionado con inadecuadas practicas de salud y dificultad
para localizar a los pacientes por inexistencia de una ubicacion geografica
permanente.’®*
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Coomorbilidades

La coomorbilidad de la TB con enfermedades transmisibles como la
coinfeccién con el virus del VIH y patologias no transmisibles como la silicosis,
enfermedad pulmonar crénica, patologias oncoldgicas y diabetes mellitus, son
factores que influyen en la diseminacion, presentacion clinica, tratamiento y riesgo

de resistencia al tratamiento.'®* 167

TB y otras enfermedades transmisibles

Infeccion con VIH: los pacientes con coinfeccion con VIH tiene 26 a 31
veces mas posibilidades de padecer TB, que los que no tienen la coinfeccién. En
los pacientes se incrementa la diseminacion extrapulmonar y la intensidad de las
manifestaciones clinicas.’®® El tratamiento del VIH y la TB en pacientes
coinfectados se complica por las toxicidades y las interacciones farmacocinéticas
entre los medicamentos utilizados en la TB y el tratamiento antirretroviral que

llevan al riesgo de la falta de adherencia.'®

La OMS recomienda que se inicie la terapia antirretroviral tan pronto como
sea posible después de iniciar el tratamiento de la TB, especialmente en pacientes
con recuentos de CD4 menores de 50 células / ml, pero la mortalidad temprana

sigue siendo un problema importante en los pacientes que inician la terapia



antirretroviral y se estan realizando ensayos para evaluar los posibles beneficios

del tratamiento para TB en pacientes de alto riesgo que presenten recuentos de
CD4 muy bajos.™®

Malaria: se han realizado estudios en modelos animales que sugieren que la
infeccion con malaria induce respuestas inmunes que deterioran la resistencia del
huésped a desarrollar la infeccidn de TB, con incremento de infiltrados linfocitario a
nivel del parénquima pulmonar en la inmunidad innata y adaptativa.'®® '"°Hay
pocos estudios que documentan la prevalencia de la malaria en pacientes con
tuberculosis, con tasas que varian entre el 5% y el 37%, debido a las diferencias en

la ubicacion del estudio, la poblacién y las definiciones utilizadas.'"”
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Enfermedades no transmisibles

Diabetes: la relacion entre la diabetes y la TB en aspectos de
susceptibilidad, manifestaciones clinicas y desenlace terapéutico se ha evaluado
en diversos estudios. Un metaanalisis concluyé que los pacientes con diabetes
tuvieron 3.1 veces, mas riesgo de desarrollar TB activa que los no diabéticos.'?
Se demostrado un impacto negativo de la diabetes en los resultados del
tratamiento, incluido un aumento de hasta cuatro veces mayor en el riesgo de

fracaso del tratamiento.'”3 174

Desnutricion: la desnutricion (DNT) crénica tiene un gran impacto en las
enfermedades infecciosas cronicas como el VIH y la tuberculosis, que requieren
vigilancia y control inmune constantes. Entre el 42 y el 80% de los pacientes
adultos con TBP pueden cursar con malnutricion que generalmente esta definida
por un IMC (indice de Masa Corporal) menor o igual de 18,5 kg / m?SC.""®La DNT
también esta asociada con resultados menos exitoso en la TB diseminada.'”®

En general los estudios de caracterizacién de tipo sociodemografico y del
huésped buscan relacionar estos componentes con el fin de buscar estrategias que
ayuden al abordaje del paciente y tomar medidas destinadas a prevenir abandonos

o fracasos terapéuticos que puedan terminar en casos de resistencia a farmacos.



Los resultados de una descripcion de las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas realizadas en Colombia, arrojaron que la mayor frecuencia de los casos
estuvo igualmente en el sexo masculino con predominio en los mayores de 65
afnos. En éste grupo de edad predomind también las comorbilidades como
diabetes mellitus, EPOC, falla renal y hepatica lo cual podria explicar en parte la
mayor susceptibilidad a ésta edad. También hubo diversidad en la presentacion
clinica de la enfermedad de acuerdo a los grupos etarios y las patologias
asociadas.!”” Este analisis puede ofrecer al médico tratante una orientacion inicial
de ayudas diagnosticas tradicionales y la posibilidad de disponer de esquemas de

manejo acordes a un grupo de pacientes en particular.
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Factores asociados con las mutaciones y genotipo de M. tuberculosis

El impacto de la variacion de la cepa para las enfermedades infecciosas en
el humano ha sido bien establecido para una serie de patégenos bacterianos,
encontrandose algunas cepas mas propensas a causar enfermedad invasiva.
Aunque ha sido dificil estudiar el grado de influencia en que esa variacion genética

influyen en el fenotipo de la enfermedad.®

Existen estudios que evidencian que la diversidad genética del M.
tuberculosis puede traer consecuencias clinicas importantes.' "8 179 3 diversidad
genética es generada entre las especies principalmente a través de eventos de
insercion, duplicacién y deleccion. Sin embargo, a diferencia de muchos patégenos
bacterianos, el intercambio de genes es muy raro en M. tuberculosis, lo que resulta
en un patron de evolucion fuertemente cloénico con aparicion de cepas de

diferentes linajes.'® 17

La caracterizacion genética de los aislados clinicos han permitido identificar

siete linajes principales en el complejo Mycobacterium tuberculosis que

epidemioldgicamente se asocian con regiones geograficas distintas.'’® Estos linajes



de M. tuberculosis adaptados a humanos, se pueden dividir en evolutivamente
antiguo y moderno, basado en la ausencia o presencia de la deleccion especifica
del M. tuberculosis (TbD1) respectivamente.'®® '8! Las cepas modernas incluyen al
linaje 2 o Este-Asiatico (incluye las cepas Beijing/W), el linaje 4 o Euro-Americano
(incluye cepas Harleen) y el linaje 3 o Este Africa-Asia Central (incluye cepas
Delhi). Las cepas ancestrales incluyen al linaje 1 o Filipinas-Indo Oceanico, el

linaje 5y 6 o de Oeste de Africa y el linaje 7 o de Etiopia.'8% '8

Con el estudio del genotipado de micobacterias se logré una mayor
comprension de la relacion existente entre el genotipo micobacteriano y el fenotipo
clinico y el desenlace de los casos clinicos. En la relacién entre el linaje de la
micobacteria y el sitio clinico de afectacion, se han encontrado diversas posiciones
en la tendencia en ésta asociacion. En estudios comparativos entre 4 linajes
(excluyendo 5, 6 y 7 exclusivos de Africa) que involucran los linajes, Este-Asiatico

(linaje 2), Euro-Americano (linaje 4) y Este Africa-Asia Central (linaje 3) y Filipinas-
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Indo Oceanico (linaje 1), se encontré que los casos de afectacion exclusivamente

extrapulmonar fue mas para el linaje Este Africa-Asia Central (34.3%) y el linaje

Indo-Oceanico (22.6%) controlando los posibles factores de confusion como lugar

de nacimiento, etnicidad, sexo, coinfeccién con VIH/SIDA y edad.’

Valway vy cols, en su publicacion sobre los brotes de TB entre 1994-1996 en
Estados Unidos y Reino Unido, proveyeron evidencia epidemiologica de que
algunos genotipos de M. tuberculosis pueden ser mas capaces de causar
enfermedad que otros.'® Muchas de las cepas han sido ahora estudiadas y han
mostrado que inducen diferentes patrones de respuesta inmune y enfermedad en
modelos animales. El genotipo Beijing/W (responsable de un gran brote de TB
resistente en Nueva York en 1990) ha mostrado que se disemina mas rapidamente
y causa enfermedad mas severa que otras cepas. Esta caracteristica ha sido
explicada por la habilidad de las cepas de Beijing de producir el glucolipido fendlico

que atenla la respuesta inmune innata del huésped para controlar la infeccion.'®
186



Los estudios epidemiolégicos han encontrado que algunos genotipos de M.
tuberculosis pueden estar asociados con la TB extrapulmonar, como es el caso de
polimorfismos en el gen micobacteriano pclD (fosfolipasa C) en cepas del genotipo

Beijing. Pero ésta asociacién no ha se presenta en todos los pacientes.'®

Se ha establecido comparaciones entre linajes Este Asia/Beijing, Indo
Oceanico y Euro-Americano para ver la relacidon entre los tipos de genotipos y las
manifestaciones clinicas, caracteristicas radiolégicas y desenlace. Para los
genotipos Beijing, los casos de resistencia fueron mayores. Encontraron evidencia
en la severidad de la presentacidn clinica. Hubo una menor probabilidad de
sudoracién nocturna en la enfermedad asociada a Beijing. La causa subyacente de
la sudoracion nocturna sigue sin estar clara, pero se presume que esta asociada
con una mayor respuesta de las interleucinas Th1, que podria reducirse en la
infeccion de Beijing.'®® En los casos de meningitis tuberculosa, el periodo previo a
la presentacion de los sintomas, resulto mas corto en el genotipo Este-Asia/Beijing

en comparacion con los otros dos. En éste genotipo se presenta una mayor
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tendencia en la severidad de la presentacion de la neuroinfeccién y a la mayor

resistencia a uno o mas de los antituberculosos de primera linea. En los
paraclinicos se ha encontrado menor conteo de leucocitos en el liquido

cefalorraquideo (LCR).'8% 1%

Se espera que la severidad de la presentacion clinica esta correlacionada
con las imagenes radioldgicas. Las imagenes radiologicas mas frecuentemente
halladas son consolidacion parenquimatosa, adenomegalias hiliares y cavernas
pulmonares. Estas ultimas el sello distintivo de la TB y son responsables de la

conversion tardia del cultivo de esputo, pobres resultados clinicos y la transmision

de infeccion.'® 192

Existen estudios que relacionan el compromiso radiolégico con el genotipo
de la micobacteria.’® % Las imagenes de consolidacién pulmonar se han

observado mas frecuentemente en genotipo Euro-Americano.'® Las cavernas y



fibrosis se han relacionado mas con el linaje Este-Asia/Beijing.®! 19

Se ha analizado la influencia de las caracteristicas genémicas sobre la
diseminacién en cepas candnicamente utilizadas en el estudio de la patogénesis
como son las cepas H37Rv, H37Ra, CDC 1551 del linaje 4 (Euro Americano), la
cepa vacunal de la BCG y la HN878 del linaje 2 (Este Asia/Beijing). La
diseminacion es un factor fundamental en la aparicion de casos nuevos en los
contactos y se ha relacionado con la capacidad infectante de la micobacteria y de
la evasion de la respuesta inmune que desarrolle el huésped. Se encontré que las
cepas CDC 1551 (linaje 4) y la HN878 (linaje 2) estan consistentemente asociadas
a una baja respuesta inflamatoria y al aumento de la virulencia en macréfagos y

modelos animales.'% 1%

Los analisis de expresion genética realizados en diferentes cepas, han
encontrado que los M. tuberculosis hallados en el sur de la India han sido menos
virulentos y mas susceptibles al estrés oxidativo que los provenientes de Gran
Bretana. Se ha encontrado que las cepas del sur de la India carecian de algunos
componentes estructurales en su envoltura como sulfolipidos de trehalosa.'®® Este

componente funciona como evasinas, es decir, moléculas que facilitan que la
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bacteria escape a la accion de los macrofagos inhibiendo la maduracion y fusion

del fagosoma con el lisosoma, al inhibir la protein cinasa (PKT).1%: 197

Se ha descrito que las mutaciones de resistencia a farmacos de M.
tuberculosis se asocian con la transmisiéon de la patologia y los niveles de
resistencia de farmacos, y la diversidad genética con el desarrollo de mutaciones
que confieren resistencia a farmacos y variabilidad en la expresion fenotipica de la

respuesta terapéutica.?* 198199

En estudios sobre resistencia a la isoniazida, se ha encontrado que el linaje
Euro Americano (linaje 4), tiene mas probabilidad de presentar la mutacion S315T
en el gen katG, el linaje Indo-Oceanico (linaje 1) estd mas relacionado con

mutaciones en la regién promotora del gen inhA y el linaje Este Asia (linaje 2), que



incluye las cepas de Beijing, se asocidé con resistencia a cualquiera de los
medicamentos y a TB-MDR. Las cepas de linaje 2 se aislan con mayor frecuencia
en el este y el sudeste de Asia, en el sur de la Unidn Soviética y en el sur de Africa.
La mutacion en el gen katG fueron asociadas con altos niveles de resistencia
mientras que las mutaciones de la region promotora del gen inhA con bajos niveles

de resistencia, lo cual va acorde con la relacion de la menor virulencia vy

manifestaciones clinicas menos severas de las cepas del linaje 1."%

Comprender la ecologia de Ilas micobacterias resistentes a los
medicamentos es esencial para idear programas racionales para preservar la vida
util efectiva de los agentes antimicrobianos y para derogar las epidemias de
microorganismos resistentes. Gagneux y cols,’®® compararon el impacto de las
mutaciones de resistencia en la transmision de M. tuberculosis resistente a
isoniazida en San Francisco (Estados Unidos) durante un periodo de nueve afios
(1991-1999). Las cepas con mutaciéon S315T del gen katG o de la regién
promotora del gen inhA fueron mas propensas a propagarse que las cepas con
otras mutaciones. El impacto de estas mutaciones en la transmisién de las cepas
resistentes fue comparable al efecto de otros determinantes clinicos. Fueron
evidentes también las asociaciones entre mutaciones especificas y los principales
linajes. Los resultados de los autores mostraron que ademas de los factores

ambientales y del huésped, la diversidad
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genética de las cepas puede influir en la dinamica de transmision de bacterias

resistentes. El linaje de Este de Asia se asocid con mutaciones del gen katG
distintas de S315T. La mutacion de la region promotora inhA ocurri6 mas
frecuentemente en el linaje Indo Oceanico y el linaje Euro Americano se asocio con
la mutacion katG S315T. A pesar del programa eficaz del control de la TB en San
Francisco, los bacilos mutantes katG S315T y de promotor inhA, todavia se estan
transmitiendo y causando casos con manifestaciones mas severas y de fracaso
terapéutico.’®® 2% Por lo tanto, en areas con programas de control de TB menos

exitosos, en donde las pruebas de resistencia y el tratamiento individualizado no



estan disponibles, se pude dar lugar a un periodo prolongado de diseminacién de

éstas cepas.'®

En un estudio realizado en Colombia donde caracterizaron 10 casos de TB
XDR, incluyendo las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas, encontraron que la
mediana de edad fue de 30 afios, dos casos estaban vinculados
epidemiologicamente. Un caso tenia coinfeccién con VIH. Todos los pacientes
presentaron compromiso pulmonar bilateral con falla respiratoria. Tres pacientes
fueron etiquetados como casos de resistencia primaria, ya que no tenian
antecedentes de TB, lo que sugiere una transmision activa de TB-XDR. Los
pacientes restantes habian sido expuestos intermitentemente a medicamentos de
segunda linea. Seis pacientes tuvieron un desenlace fatal, uno de ellos fue
sometido a neumonectomia. Los genotipos encontrados fueron el de Beijing,
Harleen, T, Latino América Mediterraneo y S. Las mutaciones mas frecuentemente
encontradas y que estan relacionadas con resistencia a isoniazida y rifampicina
fueron S315T (80%) y S531L (70%) en los genes katG y rpoB. Para los genes rrs
y gyrA, las mutaciones mas frecuentes encontradas fueron A1401 (100%) y D94G

(100%), para inyectables de segunda linea y fluoroquinolonas respectivamente."
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6. METODOLOGIA

Disefo de estudio
Esta investigacion maneja un disefo descriptivo de corte

transversal. Escenario

Area geografica



El departamento de Bolivar esta ubicado en la region Caribe y presenta una
poblacion de 2 049 000 habitantes. Esta dividido en 45 municipios, 348
corregimientos y numerosos caserios y sitios poblados. El clima de Bolivar es
tropical con temperaturas entre 26 y 30 °C, y lluvias entre los 800 mm anuales en
la regién norte, y 2800 mm, en la serrania de San Lucas.?*

Cartagena de Indias es la capital del departamento de Bolivar; cuenta con
una poblaciéon aproximada de 1 001 755 habitantes: el 48.2 % corresponde a
hombres y el 51.8 % son mujeres. Su clima es tropical-calido que oscila entre los
24° y 34 °C de temperatura, con una humedad relativa del 90 %. Su relieve es
plano a la altura del nivel del mar y cuenta con pocas elevaciones no mayores a
los 50 metros.?*®
Areas para captacion de casos

Se realizaron convenios con las entidades territoriales responsables de
conducir los programas de control y erradicacion de la tuberculosis, las cuales
notificaron los casos que ingresaron al programa y suministraron la informacion
para la obtencidon de las muestras biolégicas. En Cartagena de Indias el
encargado del programa de vigilancia a la TB es el DADIS - Cartagena, y en el
departamento de Bolivar la entidad encargada es la Secretaria de Salud
Departamental.

Se trabajé con el Laboratorio Departamental, que es el referente del Instituto
de Salud de Colombia y es la entidad que recibe el 100 % de los cultivos de
Cartagena de Indias y del departamento de Bolivar.
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La captacion de pacientes se realizé también con Instituciones Prestadoras
de Salud como: la Empresa Social del Estado de Cartagena de Indias, la Sanidad
de la Policia de Bolivar (DEBOL), el Hospital Universitario del Caribe, el Hospital
Infantil Napoledn Franco Pareja y la Empresa Promotora de Salud, Salud Total.

Con estas entidades que comprenden las entidades reguladoras del programa de

TB y las principales Instituciones Prestadoras de Salud, se alcanzé una amplia



cobertura de la poblacién en sus diferentes grupos socioeconémicos y etarios. Los
pacientes fueron seguidos hasta que fueron clasificados como condicion de

egreso del programa en las entidades de vigilancia del programa.

Criterios de elegibilidad

Criterios de seleccion

Pacientes que presentaron criterios clinicos de TB, tincion de Ziehl Nelsen
positiva y/o alguno de los otros criterios, ya sean imagenologicos o

epidemioldgicos.

1. En los criterios clinicos se contemplaron los pacientes sintomaticos respiratorios,
es decir, que presentaban tos por mas de 14 dias y/o que tuvieron sintomas y

signos generales sugestivos de TB.

2.Criterios imagenoldgicos: imagenes sugestivas de TB, ya sean radioldgicas o
tomograficas.
En las radioldgicas se encuentran:
+ Patrén de consolidacion parenquimatosa
+ Patron cavernoso
+ Derrame pleural
+ Granuloma calcificado
En las manifestaciones tomograficas se encuentran:
« Patrén cavernoso
+ Patron intersticial centrolobulillar
+ Patron ganglionar
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3.Contacto epidemioldgico: fue determinado por el contacto estrecho con un
paciente con diagnostico de TB activa. El contacto estrecho fue establecido segun
los lineamientos de TB de la OMS, definido como el contacto prolongado, frecuente

e intenso con un enfermo con tuberculosis con capacidad contagiante.?**



4.Tincion Ziehl Nelsen positivo
Criterios exclusion

1. Ausencia de consentimiento informado
2. Paciente que recibieron manejo para TB desde hace mas de 1 mes de la

fecha de captacion, con negativizacion de la tincion del Ziehl Nelsen.

Muestreo y seguimiento de los pacientes

Se hizo un muestreo por conveniencia en pacientes sospechosos de TB que
informaron las entidades con las cuales se pacté el convenio y también por la
busqueda activa realizada en conjunto con el DADIS, en areas frecuentadas por
habitantes de la calle, en busqueda de casos sospechosos de la enfermedad.

El estudio se realizd sobre los pacientes que estuvieron registrados e
informados en los escenarios donde se tienen los convenios y que cumplieron los
criterios de elegibilidad en el periodo de diciembre de 2016 a enero de 2019.

A los pacientes elegibles se le describidé las caracteristicas clinicas al
ingreso al programa y el seguimiento en el egreso del programa (desenlace
terapéutico). Esta actividad se realizé en colaboracién con las entidades de

atencion médica y las de vigilancia del programa a nivel distrital y departamental.

Materiales y métodos

Registro de pacientes seleccionados

Los datos de los pacientes seleccionados fueron consignados en una hoja
de registro en las cuales se incluyen datos de identificacién, caracteristicas

sociodemograficas, anamnesis, examen fisico, estudios diagndsticos, tratamiento y
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condiciones de ingreso y egreso del programa. Los datos registrados en la base de

datos se confrontaron con los del DADIS Cartagena y la Secretaria Departamental

de Salud de Bolivar.



Toma de muestra

Se trabajaron especimenes bioldgicos de origen respiratorio como esputo,
aspirado traqueal y secreciones respiratorias obtenidas por broncoscopia. Las
muestras de origen extrapulmonar incluyeron LCR, biopsia ganglionar y pleural. La
toma de muestra por esputo se hizo por expectoracion espontanea. El esputo se
depositd en frascos estériles de boca ancha de alrededor de 5 cm de no menos de
50 mm, con capacidad entre 30 y 50 mL, para facilitar el depédsito de la
expectoracion del paciente dentro de él; con tapon de rosca para evitar derrames
durante el transporte y la produccidn de aerosoles cuando se abrid en el

laboratorio.

En pacientes pediatricos que no pudieron realizar la expectoracién espontanea, se

tomo la muestra por esputo inducido segun protocolo establecido.?%* 2%

Medidas de bioseguridad

Los ensayos se realizaron en el area de micobacterias del Laboratorio
UNIMOL en la Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena. Esta area
esta dividida en dos zonas que cuentan con un sistema de ventilacion
unidireccional como medida de contencién secundaria. El equipo de proteccion del

personal se cumplié de acuerdo a las recomendaciones indicadas por la OMS.2”

Todas las muestras fueron tratadas como materiales potencialmente
infecciosos. Los procedimientos se realizaron de modo que se redujeron al minimo

la formacién de aerosoles y goticulas. Los ensayos fueron realizados bajo cabina

de seguridad bioldgica clase Il tipo A2.2%

Cultivo

A todos los pacientes se les realizé cultivo en medio solido Ogawa-Kudoh de
acuerdo al protocolo disefiado por el Instituto Nacional de Salud (INS) y la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)."™ A partir de las colonias

obtenidas
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se realizaron las pruebas de sensibilidad fenotipicas y el analisis molecular con el

cual se buscaba identificar mutaciones asociadas a la resistencia a los farmacos

antituberculosos.

Prueba de sensibilidad a farmacos (PSF) por método fenotipico

La prueba de sensibilidad comprende la deteccidon de sensibilidad a
isoniazida, rifampicina, fluoroquinolonas e inyectables de segunda linea en medio
liquido Middlebrook 7H9. La PSF se realizé en todos los pacientes elegibles a partir
de las cepas obtenidas del crecimiento del cultivo en medio sélido. Este
procedimiento se hizo con la colaboracion del Instituto Nacional de Salud y del

Laboratorio Departamental de Bolivar.

Deteccion de mutaciones por pruebas de biologia molecular para

evaluacion de la sensibilidad a farmacos antituberculosos
Extraccion del ADN

Se realiz6é la extraccion del ADN gendmico a partir de las colonias que
crecieron en los cultivos de medio sdélido Ogawa-Kudoh utilizando el protocolo

Wizard® para deteccion de ADN de M. tuberculosis. (Anexo 1)
Deteccion de ADN

Se realiz6 mediante electroforesis en gel de agarosa al 1 % tefido con
bromuro de etidio, a un voltaje de 100 v durante 20 minutos. El gel se visualiz6 en

un fotodocumentador.
Amplificacion del ADN

La amplificacién del ADN extraido de las colonias del M. tuberculosis se
realiz6 por reaccibn en cadena de la polimerasa (PCR) multiplex y el
reconocimiento de las mutaciones se realiz6 a través de tiras reactivas de

nitrocelulosa (tecnologia DNA Strip) que contienen regiones parciales de los genes



de interés. Se hizo la deteccion de la resistencia a drogas antituberculosas de

primera linea (isoniazida y
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rifampicina) y segunda linea (fluoroquinolonas e inyectables de segunda linea)

utilizando técnicas de GenoType MTBDRplus/s/ VER 2.0. (Anexo 2)

En la prueba GenoType MTBDRplus/s/ VER 2.0., se utilizan las secuencias
mas frecuentemente involucradas en la resistencia a la rifampicina con el gen rpoB,
a isoniazida con el gen katG y el inhA, a fluroquinolonas con los genes gyrA'y gyrB.

Los inyectables de segunda linea con los genes rrs y el eis. (Anexo 3)

Analisis de resultados

Los datos fueron ingresados en una base de datos en el programa de
Microsoft Excel 2010. Para el analisis estadistico univariado se utilizé el software
estadistico para epidemiologia Epi Info version 7.2.2.6. El analisis bivariado se

realizd con el software del programa Stata version 12.0.

Definicién de variables
Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas

Las variables que representaron las caracteristicas sociodemograficas
fueron edad, sexo, oficio y localidad de residencia (Localidades 1, 2 y 3 en el caso
de Cartagena de Indias y area de ZODES en el caso del departamento de

Bolivar).

Estas variables fueron seleccionadas para realizar el ajuste de las
condiciones medioambientales o propias de la edad que pueden influir en el grado
de presentacion de la enfermedad o como factores que puedan interferir en el éxito

terapéutico.

Descripcidén del comportamiento clinico



Definicién de comportamiento clinico: en éste proyecto de investigacion,

hace referencia a dos puntos:
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1. Los hallazgos semiologicos e imagenoldogicos en los pacientes que

participaron en el estudio y que esta representado por las variables de Sindromes
Constitucional, y respiratorios de tipo Condensacién y de Derrame pleural.?® Estos
sindromes fueron seleccionados de acuerdo al hallazgo clinico que predominé en

los participantes del estudio.

Sindrome constitucional: involucra signos y sintomas de compromiso
sistémico. En los hallazgos existe un paciente con astenia, pérdida involuntaria de

peso (disminucién involuntaria del 5% del peso corporal en 6 meses), anorexia.

Sindrome de condensacion: involucra proceso que densifique el parénquima
pulmonar. En los hallazgos se encuentra, taquipnea, expansion toracica
disminuida, aumento de las vibraciones vocales, matidez a la percusion y

disminucién o ausencia del murmullo vesicular.

Sindrome de derrame pleural: involucra la acumulacién de liquido en la
cavidad pleural. En lo hallazgos exploratorios se encuentra, desplazamiento
contralateral del choque de punta, disminucion de la movilidad respiratoria,
disminucién de la expansion de la base afectada, ausencia de las vibraciones

vocales, matidez desplazable

2. El desenlace terapéutico del paciente que en el marco del programa de
TB se encuentra en la condicibn de egreso y que en éste proyecto de
investigacion  estuvo representada por las variables de curacion, tratamiento

terminado, fracaso terapéutico y muerte.

Descripcidén del comportamiento microbiolégico

Definicion de comportamiento microbiolégico: hace referencia a la



caracterizacion de sensible o resistente del M. tuberculosis a los farmacos
antituberculosos y que se determina segun las pruebas de sensibilidad fenotipicas
en medio de cultivo liquido y por los hallazgos mutaciones en genes de farmacos
antifimicos que han sido relacionadas con resistencia medicamentosa. Las
variables relacionadas con el comportamiento microbiolégico son las de

sensibilidad
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o resistente a farmacos antituberculosos por prueba fenotipica y por analisis por

prueba de biologia molecular.

Operacionalizacion de las variables

Estan descritas en Anexo 4.

Analisis estadistico

Las variables fueron analizadas bajo analisis descriptivo univariado y

bivariado.

Analisis descriptivo

Se realizé un analisis descriptivo de las variables. Las variables de tipo
nominal correspondientes a datos del estudio se presentaron mediante una
distribucion de frecuencias. Se calcularon intervalos de confianza para las

estimaciones.

Las variables cuantitativas fueron analizadas calculando la media y

desviacién estandar, segun la distribucion de las variables.
Analisis bivariado

La comparacion de diferencia de proporciones en las variables cualitativas

nominales se hizo a través de la prueba exacta de Fischer.



Control de sesgos

Para el control de sesgo de seleccion de la muestra se realiz6 los criterios
de seleccion contemplados en los criterios de elegibilidad. Los pacientes tuvieron
diagndstico confirmado por laboratorio de TB y fueron constatados en los
programas de control de la enfermedad de las entidades de vigilancia distrital y

departamental.

Para el control de error de informacion se recurrid a la historia clinica
realizada en los escenarios de captacion, la toma de datos directa por parte del
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investigador y los hallados en las bases de datos de las entidades de vigilancia del

programa.

El control de seguimiento se hizo conjunto con las entidades de vigilancia
del programa de TB, bajo el item contemplado como condicion de egreso como
curacion, tratamiento terminado, fracaso terapéutico y muerte. Se excluyeron los
pacientes que en el programa aparecieron en la condicion de egreso como pérdida
del seguimiento (paciente que no inicié tratamiento o interrumpié el tratamiento
durante dos meses consecutivos 0 mas) o no evaluado (paciente con TB que no se
la ha asignado el resultado del tratamiento. Incluye los transferidos, es decir se
trasladaron a otra regidn geografica y aquellos casos cuyo resultado del

tratamiento se desconoce en la unidad que reporta).

7. COMPROMISOS ETICOS

El proyecto abarca poblaciones de ambos sexos y de todas las edades,
especialmente las mas vulnerables: pacientes pediatricos, los de nivel
socioecondmico mas desfavorecidos, coinfectados con VIH, habitantes de la calle y
personas privadas de la libertad. Esto conduce a la necesidad de llevar conductas
de acercamiento social y ético, puesto que aun en la actualidad los pacientes con

TB siguen siendo estigmatizados.



Existe un documento de consentimiento informado para el paciente, en que
se explican los aspectos basicos de la tuberculosis y la importancia de realizar el
diagndstico para que pueda ser manejada de forma mas dirigida. En él se expresa
el proposito, riesgo de participacion, voluntariedad y la confidencialidad en la

informacion del paciente.

En los menores de edad se solicito la aprobacién de los padres o
acudientes, quienes acompafaron a los pacientes en cada fase de evaluacion y
toma de la muestra, preservando los derechos fundamentales de los nifios. A la
poblacion pediatrica mayor de doce afos de edad se les solicitd la decisidn de
participar a través del asentimiento informado.
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Se trabajé bajo convenios académicos con entidades gubernamentales
encargadas de los programas de control y erradicacion de la TB a los cuales se les
presentd el proyecto, instalaciones de laboratorio y a los cuales se notificd los
pacientes que entraron en estudio incluido los que se excluyeron de éste por no

contar con el total de requisitos para ser elegibles en el estudio.

El proyecto no involucro intervencion en la aplicacion de sustancias o

medicamentos ni en medidas de invasion diagndsticas.
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8. RESULTADOS

Se realizé el tamizaje sobre 419 pacientes elegibles, de los cuales se
excluyeron 87 por no obtenerse crecimiento en el cultivo, 192 no tenian la prueba
de sensibilidad fenotipica y 23 fueron declarados como casos de pérdida en el

seguimiento. A los 117 pacientes restantes se les determiné la sensibilidad por



prueba de biologia molecular. De éstos, dos no fueron detectados, catorce

resultaron invalidos y en 101 se les detectod presencia de los genes estudiados. En
18 pacientes se detect6 mutaciones por prueba de biologia molecular para los
genes estudiados. (Figura 10)

Figura 10. Flujograma de pacientes participantes
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"PSF: Prueha de Sensibilidad a Farmaco

""BM: Prusba de Bislogia Malscular
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Aspectos sociodemograficos

Se realizdé el estudio durante el periodo comprendido entre diciembre de
2016 a enero de 2019. Se incluyeron 101 pacientes, 72 fueron de sexo masculino
(71.29%; 1C 95% 61.43-79.85%) y 29 de sexo femenino (28.71%; 1C 95% 20.15-

38.57%). El grupo de edad mas afectado estuvo entre los 26 a 35 anos (39.7 £
14.2



DE) con 34.65% (IC 95% 25.46-44.76%).

El 26.73% (18.41-36.46% IC 95%) se desempenaba en el trabajo informal,
20.79% (IC 95% 13.36-30.01%) no declararon ocupacion. Dentro de las labores
que desempefan los pacientes, se encuentran personas con labores que
involucran contacto con el publico como son los comerciantes (12.87% IC 95%
7.04-21%), policia (3.96% IC 95% 1.09-9.83%), docente (0.99% IC 95%
0.33-5.39%) y personal de la salud (0.99% IC 95% 0.33-5.39%). Otros grupos
especiales en el departamento de Bolivar, incluyen habitantes de la calle (5.94%
IC 95% 2.21- 12.48%) y privados de la libertad (1.98% IC 95% 1.24-6.97%). (Tabla
2).
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Tabla 2. Oficio declarado por los participantes
CASOS
% % Acumulado

0,
OFICIO NUMERO IC95%



Trabajo informal 27 26.73 26.73 18.41-36.46 Ninguno 21 20.79 47.52 13.36-30.01
Comerciante 13 12.87 60.40 7.04-21.00 Hogar 13 12.87 73.82 7.04-21.00 Obrero 8 7.92
81.19 3.48-15.01 Habitante de la calle 6 5.94 87.13 2.21-12.48 Estudiante 5 4.95 92.08
1.63-11.18 Policia 4 3.96 96.04 1.09-9.83 PPL 2 1.98 98.02 0.24-6.97 Docente 1 0.99 99.01

0.03-5.39 Personal de la salud 1 0.99 100 0.03-5.39 Total 101 100 100

PPL: Poblacion Privada de la Libertad

La tabla describe el oficio declarado por los participantes. El trabajo informal predominé seguido de

una poblacidon desempleada (Frecuencia acumulada del 47.52%). Los oficios de contacto publico

como comerciante también tuvieron una importante representacion.

La region por ZODES en el departamento de Bolivar que mas aportd casos
fue la region del Dique con 93.07% (IC 95% 86.24-97.17%), seguido de la region
de los Montes de Maria con 3.96% (IC 95% 1.09-9.83%) y de la Mojana con
2.97% (IC 95% 0.62-8.44%).

La mayoria de los casos de la regidén del Dique fueron provenientes de la
capital, Cartagena de Indias, donde la localidad 2, fue la que mas casos presento
en un 51.61% (IC 95% 41.01-66.11%). La localidad 3 present6 una frecuencia en
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ésta ciudad de 23.66% (IC 95% 15.46-33.60) y la localidad 1 con 15.05% (IC 95%

8.48-23.97). Los grupos especiales como habitantes de la calle estuvieron en
6.45% (IC 95% 2.40-13.52) y la poblacién privada de la libertad con 2.15% (IC 95%
0.26- 7.55). (Figura 11)

Figura 11. Distribucion de casos en Cartagena de Indias



15.05%

La localidad 2 concentrd la mayor frecuencia dentro de la muestra del estudio,
como aparece también en el informe epidemioldgico de la entidad de control de la TB. Las

poblaciones especiales tienen un papel importante en la diseminacion de la enfermedad y
el fracaso terapéutico.

Comportamiento clinico

En lo relacionado con la anamnesis, los motivos de consulta mas frecuentes
fueron pérdida de peso con 31.68% (IC 95% 22.78-41.79%), seguida de la disnea
con 16.83% (IC 95% 10.12-25.58%) y de fiebre con 12.87% (IC 95% 7.04-21.00%).

El hallazgo comun en la revision por sistemas fue el de sintomaticos

respiratorio, es decir, presentaron tos y expectoracion por mas de quince dias.
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