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Resumen

La tuberculosis es una enfermedad que sigue presentandose en el pais en relacién a pobreza y
hacinamiento, para el diagnéstico de multidrogoresistencia es un pilar fundamental la
microbiologia. El objetivo del estudio fue describir la microbiologia de los pacientes con
diagnostico de tuberculosis drogoresistente, atendidos en el Hospital Provincial General Pablo
Arturo Suarez, entre los afios 2013 y 2016. Fue un estudio descriptivo de prevalencia. Se
revisaron 60 historias clinicas con resultados disponibles de baciloscopias, Genexpert y cultivos
pre y pos tratamiento. El andlisis estadistico se realizd en SPSS V23 y Excel Microsoft office
8. De los casos confirmados fueron: 32 varones (53,33 %) y 28 mujeres (46,67 %). En relacion
a los antecedentes 20% fueron casos nuevos, 31,67% recaida, 80% fracaso de tratamiento,
21,67% abandono y 10% pérdida del seguimiento recuperado. En la microbiologia el 77% de
baciloscopias se mostré positivas, el 100% de Genexpert y cultivos positivos, previo al inicio
del tratamiento. Predomind la resistencia a rifampicina (93,33 %). Se concluyé que el
Genexpert y cultivos son Utiles para el diagndstico de TB-DR, con una sensibilidad superior a
la baciloscopia.

Palabras Claves: Tuberculosis drogoresistente; Genexpert MTB/RIF; cultivos; resistencia.

Abstract

Tuberculosis is a disease that continues to occur in the country in relation to poverty and
overcrowding; for the diagnosis of multidrug resistance, microbiology is a fundamental pillar.
The objective of the study was to describe the microbiology of patients diagnosed with drug-
resistant tuberculosis, treated at the Pablo Arturo Suarez General Provincial Hospital, between
2013 and 2016. It was a descriptive study of prevalence. Sixty medical records were reviewed
with available results of smear microscopies, Genexpert and pre and post treatment cultures.
Statistical analysis was performed in SPSS V23 and Excel Microsoft office 8. Of the confirmed
cases were: 32 men (53.33%) and 28 women (46.67%). In relation to the antecedents, 20% were
new cases, 31.67% relapsed, 80% treatment failure, 21.67% abandoned and 10% lost to follow-
up recovered. In microbiology, 77% of smear microscopies were positive, 100% of Genexpert
and positive cultures, prior to the start of treatment. Rifampicin resistance predominated
(93.33%). It was concluded that Genexpert and cultures are useful for the diagnosis of DR-TB,
with a superior sensitivity to smear microscopy.

Keywords: Drug resistant tuberculosis; Genexpert MTB / RIF; crops; resistance.
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Resumo

A tuberculose é uma doenca que continua ocorrendo no pais em funcdo da pobreza e da
superlotacdo, e para o diagnostico da multirresisténcia a microbiologia é um pilar fundamental.
O objetivo do estudo foi descrever a microbiologia de pacientes com diagnéstico de tuberculose
resistente aos medicamentos, atendidos no Hospital Geral Provincial Pablo Arturo Suarez, entre
2013 e 2016. Tratou-se de um estudo descritivo de prevaléncia. Sessenta prontuarios médicos
foram revisados com resultados disponiveis de baciloscopias, Genexpert e culturas pré e pos-
tratamento. A analise estatistica foi realizada no SPSS V23 e Excel Microsoft office 8. Dos
casos confirmados foram: 32 homens (53,33%) e 28 mulheres (46,67%). Em relacdo aos
antecedentes, 20% eram casos novos, 31,67% recidiva, 80% falha do tratamento, 21,67%
abandonados e 10% perdidos para 0 seguimento recuperado. Em microbiologia, 77% das
baciloscopias eram positivas, 100% de Genexpert e culturas positivas, antes do inicio do
tratamento. A resisténcia a rifampicina predominou (93,33%). Concluiu-se que o Genexpert e
as culturas sdo Uteis para o diagnostico de DR-TB, com sensibilidade superior a baciloscopia.

Palavras-chave: Tuberculose resistente a medicamentos; Genexpert MTB / RIF; cultivo;

resisténcia.

Introduccion

La tuberculosis dogroresistente (TB-DR) se manifiesta cuando la bacteria Mycobacterium
tuberculosis es resistente a la isoniazida y/o rifampicina que son medicamentos antituberculosos
(ATB) de primera linea, en menos casos puede establecerse resistencia combinada con otros
farmacos ATB mediante pruebas de sensibilidad a drogas (PSD) convencionales. Es la novena
causa de muerte y la principal de mortalidad por Unico agente infeccioso a nivel mundial. Es
tratable con una duracién a veces hasta de 2 afios, con farmacos que pueden tener efectos
secundarios severos.(1-3)

El diagnostico de la TB-DR puede sospecharse por el cuadro clinico, pero su confirmacion se
basa en la microbiologia. Entre las técnicas empleadas para determinar la enfermedad, se
encuentra la baciloscopia, con una especificidad mayor del 98% y sensibilidad de 75% ya que
necesita la cantidad de 5.000 bacilos/ml para que pueda ser detectado al microscopio. Dicha
prueba se considera positiva con mas de 5 bacilos por 100 campos.(4-7)

Se habla de resistencia microbiologica cuando el 1% o mas de la poblacion bacteriana del
complejo M. tuberculosis presentan una concentracion critica a un determinado farmaco, y se

ha demostrado que existe una buena correlacion clinica con todos los medicamentos ATB de
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primera linea. Sin embargo, en los farmacos de segunda linea no se ha demostrado en todos los
casos. (8)

El cultivo es considerado el estandar de oro para la deteccion de las micobacterias, ya que
permite el crecimiento, aislamiento, identificacion y sensibilidad de farmacos de las
micobacterias. Teniendo en cuenta que la baciloscopia tiene una sensibilidad de 75% vy
especificidad de 98%; junto con el cultivo se aumenta a un 90% de probabilidad
diagnostica.(1,9,10)

Debido a que los métodos utilizados de forma tradicional no permiten detectar micobacterias
de manera rapida y a la necesidad de iniciar tratamiento de forma precoz para evitar mayor
progresion de la enfermedad, se han desarrollado técnicas moleculares fenotipicas que permiten
obtener resultados en corto tiempo, con alta especificidad y sensibilidad. (11,12)

Las més conocidas y utilizadas son GeneXpert MTB/RIF se recomienda en la actualidad como
método diagnostico de primera eleccion en personas con VIH. Su sensibilidad es de 95% vy
especificidad del 98%, en pacientes con baciloscopia positiva es de 98,2%. (8,13).

GenoType MTBDRplus detecta mutaciones de resistencia a la R en el gen rpoB y para la H en
el gen katG y en la region promotora del gen inhA, permite detectar resistencia a las
fluoroguinolonas (FQ), en los genes gyrA y gyrB. La especificidad de este método es superior
al 98%. Ambas aprobadas por la OMS. (7,8,14-16)

El Ecuador no esta fuera de este panorama, ocupa el séptimo lugar de casos reportados de TB-
MDR a nivel de América. (17,18)

El estudio que se propone describe la microbiologia de los pacientes con diagndstico de
tuberculosis drogoresistente, atendidos en el area de neumologia del HPAS, centro de referencia

en la provincia de Pichincha para manejo de pacientes con TB y TB-DR.

Objetivo de la investigacion

El objetivo del estudio fue describir la microbiologia de los pacientes con diagnostico de
tuberculosis drogoresistente, atendidos en el Hospital Provincial General Pablo Arturo Suéarez,
en el periodo 2013-2016

Materiales y métodos
Se tratd de una investigacion de tipo descriptivo, de prevalencia, con una muestra de 60
pacientes mayores de 18 afios de edad, con diagnéstico de TB-DR, que se encontraban en los

expedientes médicos de la base de datos del servicio de neumologia del HPAS (hospital de
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referencia a nivel nacional de pacientes con tuberculosis multidrogoresistencia), durante el
periodo 2013 al 2016. El analisis se realizo con el programa Statistical Package for the Social
Sciences Statistics (SPSS V23.0), mediante la base de datos digital realizada en las hojas de
calculo de Excel Microsoft office 8, con medidas de tendencia central (media) y de desviacion
(desviacion estandar), frecuencia, porcentaje, Odds Ratio, modelos de asociacion utilizando la
prueba de chi cuadrado. Se considerd6 como significancia estadistica una p < 0,05. Los
resultados se fundamentaron con el marco tedrico y estudios comparativos. Se salvaguardaron

los aspectos éticos.

Criterios de inclusion
. Pacientes con diagnostico de TB-DR

. Pacientes mayores de 18 afios.

Criterios de Exclusion
. Expediente médico incompleto.
. Diagnostico de TB-DR no confirmada mediante las pruebas de resistencia realizadas

en el Ministerio de Salud Publica.

Resultados

Se incluyeron para el estudio a 60 pacientes con diagnostico de TB - DR, procedentes de
diferentes provincias del pais, que fueron atendidos en el area de neumologia del Hospital
General Pablo Arturo Suarez, que cumplieron los criterios de inclusion.

El 77% de los pacientes presentaron baciloscopias positivas. De 57 pacientes que se les realizd
Genexpert el 100% fue positivo; con igual resultado en el estudio de cultivo previo al inicio del
tratamiento para TB-DR. El 96,67% de los pacientes fue diagnosticado de TB-DR pulmonar y
en 1,67 TB-DR extrapulmonar (ganglionar y cutanea) cada una. EI 35% de las baciloscopias y
el 65% de cultivos fueron negativos luego de haber recibido tratamiento; mientras que el 22%
de los individuos participantes se desconoce su evolucion

Los cultivos de acuerdo a los antibiogramas tuvieron mayor resistencia a rifampicina (58%),
seguido de multidrogoresistencia (37%). Del 100% de los cultivos realizados con pruebas de
sensibilidad a drogas (PSD) antifimicas, predominé drogoresistencia a rifampicina en 93,33%

e isoniacida con el 41,60%.
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Discusion

La presente investigacion se realiz en 60 pacientes con diagnostico de TB-DR cuyas historias
clinicas se encontraban en el Servicio de Estadistica del Hospital Provincial General Pablo
Arturo Suarez de la ciudad de Quito, que cumplieron con los criterios de inclusion, en el periodo
2013 a 2016.

En relacion a las caracteristicas bacterioldgicas el 76,67% de baciloscopias fueron positivas
previas al tratamiento y el 65% pos tratamiento, esto se relaciona con los estudios de (19-21)
Amado, 2007; Davila, 2015; DeRiemer et al., 2005, que encontraron un porcentaje elevado
mayor al 50 % de baciloscopias positivas al inicio del tratamiento. Dato interesante para la salud
publica y desde el punto de vista epidemioldgico, a tomar en cuenta, para prevenir la
transmision de esta patologia, ya que este examen realmente no es indicador de resistencia, si
no de presencia de enfermedad activa.

El Genexpert es una prueba imprescindible por su alta sensibilidad y especificidad (88% vy
99%). (22), resultando de gran relevancia para el diagnostico de drogoresistencia en general y
de resistencia a rifampicina en particular, tanto en paciente con baciloscopia positiva como
negativa. Pefata, Salazar, Castafio, Bustamante, & Ospina, (2016) (23) en su articulo,
mencionan que el Genexpert es una herramienta util en el diagndstico certero de la tuberculosis
sobre todo cuando es extrapulmonar. En un estudio de costo efectividad en Sur Africa, India,
Unganda (24) y Espafia (25), indicaron la aplicacion de este método de cribado, para mejorar
la calidad de vida de los pacientes con TB-DR para permitir un tratamiento adecuado sin
demoras.

Tomando en cuenta que la resistencia a los medicamentos ATB es un factor que ha complicado
las acciones de control de TB y se ha convertido en un problema emergente de salud publica en
diferentes paises, la OMS contempla en sus lineamientos que debe realizarse cultivo y PSD,
priorizada a los que tienen factores de riesgo para TB-DR, y al 100 % de los pacientes con
tratamiento previo. (26-29)

En esta investigacion se cumplié estas expectativas ya que el 100% de los pacientes en nuestro
trabajo tuvieron cultivos, con reportes positivos pre tratamiento, permitiendo evidenciar las
respectivas resistencias segun las PSD, respecto a la realizacién de cultivos pos tratamiento,
solo el 13% de cultivos persistieron positivos, desconociendo los resultados del 21,67% por
diferentes razones: algunos pacientes fueron contrarreferidos a su zona de residencia para
continuar la terapéutica, un paciente solicit6 alta voluntaria y 2 abandonaron el hospital sin

autorizacion.
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De los 60 pacientes que se analizaron, las resistencias farmacoldgicas presentes de mayor a
menor frecuencia fueron: rifampicina (93,33 %), isoniacida (41,60 %). En poblaciones
similares a la nuestra, como México (30,31) y Brasil (32), reportaron TB-MDR alta para la
isoniacida (83,1% ; 28,1%; 8,3% ) y rifampicina (69,9%; 16,4%; 5,7%); en cambio en
Guatemala (27) reporté TB-DR con mayor monoresistencia a estreptomicina (11%). Lo cual es
preocupante porque estos medicamentos forman la parte fundamental del esquema de primera

linea de TB, no solamente en Ecuador sino en otros paises en vias de desarrollo.

Conclusiones

Se constatd que la realizacion de los cultivos con pruebas de sensibilidad a drogas y la prueba
Genexpert MTB/RIF constituyen herramientas utiles para el diagnostico de TB-DR, con una
sensibilidad y especificidad superior a la baciloscopia.

Se observé que el Genexpert MTB/RIF puede aumentar el nimero total de casos detectados
tempranamente y acortar el tiempo de inicio del tratamiento dirigido segun la sensibilidad a
rifampicina, aunque se debe tener en cuenta que un resultado microbiol6gico negativo en caso

de solo contar con la baciloscopias no descarta la enfermedad y que el criterio clinico prevalece.

Limitaciones

En la bibliografia consultada no se encontraron estudios nacionales que permitieran triangular
los resultados observados con la epidemiologia conocida de la enfermedad y y resultados de
estudios a nivel molecular, esenciales para conocer el perfil de resistencia y tipo de cepas

circulantes, lo que limita el desarrollo de estrategias de control y manejo de drogorresistencias.

Recomendaciones y fortalezas
Realizar investigaciones de tipo prospectivas sobre estudios que vinculen la epidemiologia
conocida con la molecular, esenciales para conocer el perfil de resistencia y tipo de cepas

circulantes en nuestro pais.
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