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2. RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas y bacterioldgicas de pacientes con
tuberculosis pre-XDR atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo entre los afios
2013y 2017.

Material y método: Estudio descriptivo observacional. Se seleccionaron las historias
clinicas que cumplieron con los criterios de inclusidn; se efectuaron la toma de datos clinicos
y bacterioldgicos. Los datos recogidos se registraron en el programa Excel 2010. Para el
analisis estadistico; se utilizé el método de frecuencias y porcentajes de las variables clinicas

y bacterioldgicas.

Resultados: La edad promedio fue de 25,6 afos de los cuales 4 (57%) fueron del género
femenino y 3 (43%) del género masculino. Procedieron de la provincia de Trujillo 3 (43%),
de la provincia de Pacasmayo 2 (29%) y 1 (14%) de la provincia de Ascope y 1 (14%) de la
provincia de Chepén. Los mayores factores de riesgo fueron el contacto con pacientes con
tuberculosis Pre-XDR 'y la mala adherencia. La comorbilidad més frecuente fue la anemia.
Los farmacos mas utilizados fueron, imipenem/cilastatina + amoxicilina/acido clavulanico;

linezolid y tioridazina. Los efectos adversos al tratamiento més frecuentes fueron la



hipoacusia neurosensorial, seguido de trastorno depresivo y de trastorno de adaptacion. Los
resultados de la pruebas de sensibilidad inicial informaron de tuberculosis
multidrogoresistente (TB-MDR). La resistencia que establece la condicion de tuberculosis
pre extensamente resistente fue mayoritariamente a los inyectables de segunda linea

(kanamicina y/o capremocina).

Conclusiones: La tuberculosis pre-XDR fue mayormente en poblacién joven generalmente
por contacto con paciente con tuberculosis pre- extensamente resistente. Los principales
efectos adversos del tratamiento fueron los auditivos y del area afectiva. Mayoritariamente
los pacientes con TB-Pre XDR estudiados presentaron diagnostico inicial de tuberculosis
multidrogoresistente con pruebas de sensibilidad rapidas; ademas mostraron en mayor

proporcidn resistencia a los inyectables de segunda linea.
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3. SUMMARY

Objective: To determine the clinical and bacteriological characteristics of patients with pre-
XDR tuberculosis treated at the Regional Teaching Hospital of Trujillo between 2013 and
2017.

Material and method: Observational descriptive study. The clinical records that met the
inclusion criteria were selected; the clinical and bacteriological data were collected. The data
collected were recorded in the Excel 2010 program. For statistical analysis; the frequency

method of the clinical and bacteriological variables was used.

Results: The average age was 25.6 years, of which 4 (57%) were female and 3 (43%) male.
They came from the province of Trujillo 3 (43%), from the province of Pacasmayo 2 (29%)
and 1 (14%) from the province of Ascope and 1 (14%) from the province of Chepén. The
greatest risk factors were contact with patients with Pre-XDR tuberculosis and poor
adherence. The most common comorbidity was anemia. The most commonly used drugs
were imipenem / cilastatin + amoxicillin / clavulanic acid; linezolid and thioridazine. The
most frequent adverse effects to the treatment were the neurosensory hearing loss, followed
by depressive disorder and adjustment disorder. The results of the initial sensitivity tests
reported multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB). The resistance that establishes the
condition of extensively resistant tuberculosis was mainly to second line injectables

(kanamycin and / or capremocin).

Conclusions: Pre-XDR tuberculosis was mostly in the young population, usually due to
contact with a patient with pre-extensively resistant tuberculosis. The main adverse effects
of the treatment were the auditory and the affective area. Most of the patients with pre-XDR-
TB studied presented initial diagnosis of multidrug-resistant tuberculosis with rapid
sensitivity tests; in addition, they showed a greater proportion of resistance to second-line

injectables.

Keywords: tuberculosis, pre-extensively resistant, bacterial resistance



4. INTRODUCCION

La tuberculosis pre extensamente resistente (TB Pre-XDR) ademas de resistencia a
isoniacida y rifampicina, agrega la resistencia como minimo a una fluorquinolona
(ciprofloxacino, levofloxacino) o a un inyectable de segunda linea (kanamicina, amikacina,
capreomicina) (1). Generalmente solo se calcula la carga de tuberculosis multidrogo
resistente (TB MDR) y extensamente resistente (TB XDR), una categoria significativa, pero
con frecuencia olvidada es la TB pre-XDR; para algunos investigadores su manejo debe ser

igual para los pacientes con TB XDR.

La TB- Pre XDR puede desarrollarse en un paciente que esté recibiendo tratamiento para una
TB activa cuando los medicamentos antituberculosos se estén empleando o administrando
inadecuadamente, lo que suele deberse a que la atencion clinica o la administracion de
medicamentos son deficientes. Esto puede ocurrir cuando no se proporciona el apoyo debido
a los pacientes para que finalicen el tratamiento completo; cuando los proveedores de
asistencia sanitaria prescriben el tratamiento o la dosis equivocados o por un periodo
demasiado corto; cuando el suministro de los medicamentos a los consultorios que los

dispensan es irregular; o cuando los medicamentos son de mala calidad.

La segunda forma en que las personas pueden desarrollar TB-Pre XDR es contagiandose de
un paciente que ya tenga la enfermedad. Los pacientes con TB pulmonar pueden transmitir
la enfermedad al toser, estornudar o sencillamente conversar. Basta respirar unas cuantas
bacterias para infectarse. Sin embargo, solo una proporcién pequefia de las personas
infectadas desarrollaran la enfermedad. Una persona puede infectarse por un bacilo de la TB-
Pre XDR y no desarrollar la enfermedad activa, al igual que ocurre con la TB farmaco-
sensible (2).



5. MARCO TEORICO

El aumento de las cepas resistentes a los medicamentos es un desafio importante para
contener la pandemia de tuberculosis (TB). Sin embargo, se sabe poco sobre el alcance de la
resistencia en los primeros afios de la quimioterapia y cuando la transmision de cepas

resistentes a una escala mas grande se convirtié en un importante problema de salud publica.

La evolucion de la resistencia a los antimicrobianos se ha convertido en una emergencia
global (3). Recientemente, los estudios basados en la secuenciacion del genoma completo
(WGS) de patdgenos bacterianos han generado importantes conocimientos sobre la evolucion
y la propagacion de la resistencia a los medicamentos a escala global (4,5), y continental (6)
WGS también ha llevado a nuevos conocimientos sobre la evolucion de la resistencia a los
medicamentos de Mycobacterium tuberculosis (Mtb). El linaje de Mtb Beijing esta causando
una epidemia global de TB y se ha encontrado en repetidas ocasiones que esta asociado con
un aumento de los niveles de resistencia a los medicamentos. WGS ha documentado la
evolucion de una amplia resistencia a los medicamentos sin aparente pérdida de
transmisibilidad en este linaje (7). Curiosamente, un estudio reciente que aplicaba analisis
evolutivos bayesianos a los datos del WGS encontr6 que las debilidades de salud pablica
superpuestas a una creciente poblacion bacteriana en lugar de la seleccidn de resistencia

antimicrobiana probablemente hayan causado la expansion del linaje de Beijing (8).

Hasta donde sabemos, el primer brote documentado de tuberculosis polirresistente fue un
brote escolar de isoniazida, estreptomicina y TB triple resistente a &cido para-aminosalicilico
en 1964-1978 (9). En los Estados Unidos se informaron brotes de TB resistente a multiples
farmacos (TB-MDR), resistentes al menos a rifampicina, desde 1985 en adelante, a menudo
asociados con la co-infeccién por VIH (10). La tuberculosis extensamente resistente a los
medicamentos (TB-XDR), definida como tuberculosis multidrogoresistente (TB-MDR) con
resistencia adicional a fluorogquinolonas y al menos un farmaco inyectable de segunda linea,
se defini6 por primera vez en 2006 (11); sin embargo, el primer brote documentado de TB-
XDR, identificado retrospectivamente, en realidad fue causado por una cepa de M. bovis en
Esparia en 1991 (18).



La prevalencia de la TB MDR y de la TB XDR esta inversamente correlacionada con la
calidad de los programas nacionales de control, siendo el factor mas importante del desarrollo
de TB MDR y TB XDR el uso inapropiado de drogas de primera y segunda linea,
respectivamente (12). El desarrollo de la TB XDR revela debilitamiento de los servicios
asistenciales en el primer nivel de atencion (13), por lo que siendo la TB una enfermedad
prevenible y curable, llegar a un estado de padecer una forma virtualmente incurable y a
mediano o largo plazo letal, es para muchos expertos, un indicador de negligencia en salud
publica(14).

Otra preocupacion internacional es el fendmeno Pre- XDR TB, que se define como aislados
de cepas resistentes a isoniazida y rifampicina (TB MDR) también a una fluoroquinolona
(FQ) o a un inyectable de segunda linea; pero no a ambos. Los pre- TB XDR han sido

reportados en California, Filipinas y China (15,16).

El conocimiento de las caracteristicas clinicas y bacteriologicas de pacientes con TB Pre-
XDR; nos permitira primero una mejor abordaje preventivo y secundariamente un manejo

adecuado de pacientes con éste tipo de tuberculosis.

Pert ocupa el primer lugar en reportar mas casos de TB MDR y TB XDR en todo el
continente americano (17).La region la Libertad reportar el mayor numero de casos de TB
Pre-XDR y TB XDR después de Lima y Callao.

6. PROBLEMA

¢ Los pacientes con TB Pre-XDR en pacientes atendidos en el Hospital Regional Docente de

Trujillo presentan caracteristicas clinicas y bacterioldgicas especificas?

7. PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS

No aplica, es implicita.



8. OBJETIVOS:
8.1 Objetivo General:

-Determinar las caracteristicas clinicas y bacteriolégicas de los pacientes con tuberculosis

pre-XDR atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo entre el 2013 y 2017.

8.2 Objetivos especificos:
e Determinar las variables clinicas generales: edad, género, factores de riesgo, lugar
de procedencia; comorbilidades.
e Determinar las variables clinicas relacionadas al tratamiento: farmacos de
tratamiento actual y efectos adversos.
e Determinar las variables bacterioldgicas: perfil bacterioldgico inicial, perfil

bacteriol6gico actual, tiempo de conversion bacterioldgica.

9. MATERIAL Y METODO
9.1 Material de estudio

Se obtuvieron y revisaron las historias clinicas de pacientes con diagndstico de tuberculosis
pre-XDR atendidos en el en el Hospital Regional Docente de Trujillo entre Enero del 2013
hasta Diciembre del 2017.

9.2 Métodos y técnicas

El presente estudio fue de tipo descriptivo observacional. Se seleccionaron las historias
clinicas de pacientes del Hospital Regional Docente de Trujillo, que cumplieron con los
criterios de inclusion; ademas se efectuaron la toma de datos clinicos y bacterioldgicos. Los
datos recogidos se registraron en el programa Excel 2010. Para el anélisis estadistico; se

utilizé el método de frecuencias de las variables clinicas y bacteriolédgicas.

9.3 Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnostico de Tuberculosis pre-XDR que cuenten con los resultados de

prueba de sensibilidad para Mycobacteruim tuberculosis.

9.4 Criterios de exclusion:

1. Pacientes con datos y/o resultados incompletos



9.5 Aspectos éticos

En cuanto a los aspectos éticos, este trabajo por ser parte de las actividades de la Estrategia
Nacional de Prevencion y Control de la Tuberculosis cuenta con aceptacion para la
elaboracion de analisis situacionales. Por tal razon no es necesario contar con aprobaciones
adicionales. Ademas el autor solicitd la autorizacion a la Unidad de Docencia e Investigacion
del Hospital Regional Docente de Trujillo para el desarrollo del estudio de pacientes con

tuberculosis resistentes y para el manejo de la informacion.

10. RESULTADOS

Se obtuvieron datos de 7 pacientes que fueron internados en el Hospital Regional Docente
de Trujillo con el diagnéstico de tuberculosis pulmonar pre extensamente resistente (TB-
Pre-XDR) entre los afios 2013 y 2017. La edad promedio fue de 25,6 afios con un rango entre
15 y 44 afos, de los cuales 4 (57%) fueron del género femenino y 3 (43%) del género
masculino. Procedieron de la provincia de Trujillo 3 (43%), de la provincia de Pacasmayo 2
(29%) y 1 (14%) de la provincia de Ascope y 1 (14%) de la provincia de Chepén; como se
muestra en la Tabla 1. Los mayores factores de riesgo fueron el contacto con pacientes con
tuberculosis Pre-XDR y la mala adherencia. La comorbilidad mas frecuente fue la anemia;

como también nos muestra la tabla 1.

Los farmacos mas utilizados fueron, imipenem/cilastatina + amoxicilina/acido clavulanico;
linezolid y tioridazina en 6 de los 7 pacientes. Los efectos adversos al tratamiento mas
frecuentes fueron la hipoacusia neurosensorial, seguido de trastorno depresivo y de trastorno

de adaptacion, como se evidencia en la tabla 2.

Los resultados de la pruebas de sensibilidad inicial informaron de tuberculosis
multidrogoresistente (TB-MDR) en 3 pacientes, tuberculosis con resistencia a drogas de
primera linea (isoniacida o rifampicina) en 2 pacientes y tuberculosis pre extensamente
resistente primario en un paciente, como nos muestra la tabla 3. La resistencia que establece
la condicion de tuberculosis pre extensamente resistente fue mayoritariamente a los
inyectables de segunda linea (kanamicina y/o capremocina) en 5 casos (71%) y a

fluorquinolonas (levofloxacino) en 2 pacientes (29%), como se evidencia en la tabla 3.



11. DISCUSION

La farmacorresistencia en tuberculosis plantea un serio desafio terapéutico. La poblacién
afectada en nuestro estudio es predominantemente joven, incluyendo en edad escolar lo que
se explicaria porque la prevalencia de la tuberculosis resistente esta inversamente
correlacionada con la calidad de los programas nacionales de control (12). El desarrollo de
la TB Pre- XDR revelaria el debilitamiento de los servicios asistenciales en el primer nivel
de atencion (13). En el presente trabajo se evidencié que la poblacion femenina es
mayoritariamente afectada a diferencia de los diferentes estudios sobre tuberculosis donde
predomina el género masculino (18). Esto se explicaria porque el mayor factor de riesgo
asociada a la poblacion femenina en nuestro estudio fue el contacto con un paciente con TB
pre-XDR o TB XDR que es el factor mas importante de contagio en pacientes con
tuberculosis resistente, a diferencia de la mala adherencia que estuvo asociada a la poblacién

masculina; como lo muestras otros estudios (19).

La co-morbilidad anemia presente en lo pacientes estudiados estaria en relacién al estado de
desnutricion y la consiguiente inmunodepresioén que es un factor de riesgo para adquirir

procesos infecciosos (20).

En cuanto al uso de los farmacos, imipenem/cilastatina + amoxicilina/acido clavulanico;
linezolid y tioridazina como componentes indispensables en un esquema para el tratamiento
de tuberculosis Pre- XDR estaria sustentado porque el M. tuberculosis es resistente a los
antibidticos beta-lactdmicos debido a que produce una beta-lactamasa de espectro exten-
dido (BlaC), que es inhibida irreversiblemente por el clavulanato. Como la BlaC inhibe en
menor medida al meropenem o imipenem que a otros beta-lactdmicos, la asociacién de
este con clavulanato puede resultar altamente bactericida, tanto sobre cepas sensibles como
resistentes, incluyendo las no replicativas (21). El uso de linezolid desde que fue incorporado
como farmaco del 5to grupo segin las guia de la OMS del 2011 en los esquemas de
tratamiento para tuberculosis XDR, este debe ser acompafiado por dos o mas drogas del

mismo grupo como tioridazina (22).

Los efectos adversos mas frecuentes mostrados en el presente trabajo estan relacionados al
aparato auditivo que se explica por el antecedente de uso de farmacos ototdxicos como la

kanamicina, presente en el tratamiento para TB MDR como se evidencio en el grupo de



pacientes estudiados (23). Los efectos adversos hallados en el area afectiva como el trastorno
depresivo y el trastorno de adaptacion estan en relacion tanto al hecho de tener una
enfermedad que genera discriminacion y estigmatizacion asi como al tener que permanecer

aislado en un ambiente hospitalario por varios meses (24).

La mayor frecuencia de presentar como diagnéstico inicial tuberculosis multidrogo resistente
(TB-MDR) por pruebas de sensibilidad rapidas (MODS, GRIESS, GENOTYPE) y después
tener un resultado de tuberculosis Pre-XDR mediante la prueba de sensibilidad estandar
(agra-placa); se explica porque las pruebas de sensibilidad rapida solo evaltan a los farmacos
isoniacida y rifampicina, no dan més datos sobre resistencia a otros farmacos, como si lo da
la prueba de sensibilidad convencional (gold-estandar). Ademas en un estudio realizado por
nosotros y presentados recientemente al 11° Congreso de la Asociacion Latinoamericana de
Torax (ALAT); mostré que el 12% de pacientes con diagndstico inicial de tuberculosis
multidrogo resistente (TB-MDR) resultaron ser tuberculosis Pre-XDR (25).

La mayor frecuencia de resistencia a inyectable sobre todo kanamicina, estaria en relacion a
exposiciones previas a aminoglucésidos por la resistencia cruzada que se presenta en este

grupo de farmacos (26).
12. CONCLUSIONES

La tuberculosis pre-XDR se evidencid en poblacion joven generalmente por contacto con
paciente con tuberculosis pre- extensamente resistente.
Los principales efectos adversos del tratamiento fueron los auditivos y del area afectiva.
Mayoritariamente los pacientes con TB-Pre XDR estudiados presentaron diagndstico inicial
de tuberculosis multidrogoresistente con pruebas de sensibilidad rapidas; ademas mostraron
en mayor proporcion resistencia a los inyectables de segunda linea.

13. RECOMENDACIONES

Fortalecimiento de los servicios asistenciales en el primer nivel de atencién en el diagnostico

y tratamiento oportuno.

Cumplimiento con la universalizacion de pruebas de sensibilidad para drogas de primera y

segunda linea.

10
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