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Resumen

Introduccioén: /a tuberculosis resistente a farmacos de primera linea representa una
crisis de salud publica y una amenaza para la seguridad sanitaria, motivo por el cual se
considera que la deteccion temprana requiere de acceso a herramientas de atencion
y diagnostico rapido para iniciar un tratamiento efectivo. Objetivo general: analizar
los patrones de resistencia a medicamentos antituberculosos de primera linea en el
departamento de Risaralda entre los afios 2016-2021. Materiales y métodos: se rea-
lizé un estudio de tipo descriptivo, observacional con intencion analitica, y transversal.
Se determinaron los perfiles de resistencia reportados en el Sistema de Vigilancia en
Salud Publica (SIVIGILA) a través de Microsoft Excel 2010°. El andlisis de datos se
desarrollé en el programa Jamovi. Resultados: /a edad promedio fue de 40,8 afios;
29,6% fue femenino y 70,4% masculino; 3,9% era indigena; 0,7% negro/mulato/
afrocolombiano; 1,3% habitante de calle; 2,6% pensionado; 12,5% técnico, tecnélogo
o profesional; 3,6% estaba preso; 60,9% era de Pereira; 17,2% de Dosquebradas y
6,6% de La Virginia; 34,1% habia recibido tratamiento de primera linea y 34,90% fue
hospitalizado. EI 51,3% presentd monorresistencia; 34,3% resistencia a la rifampicina;
21,7% polirresistencia y 2,6% multifarmacorresistencia; hubo un caso de TB XDR;
15,80% murié. La asociacion entre las variables monorresistencia y estar hospitalizado
fue p=0,002, PR 0,56 (0,373-0,842). Conclusiones: existe una elevada prevalencia de
resistencia a medicamentos antituberculosos en el departamento de Risaralda, siendo
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los municipios de La Virginia y Pueblo Rico los principalmente afectados. También la
mayor relacion en comorbilidades fue para VIH, diabetes y enfermedad renal.

Palabras clave: farmacorresistencia microbiana; antibacterianos; tuberculosis; tuber-
culosis resistente a multiples medicamentos; tuberculosis extensivamente resistente
a los medicamentos; Mycobacterium tuberculosis.

Patterns of resistance to first-line tuberculosis
drugs in Risaralda, 2016-2021

Abstract

Introduction: tuberculosis resistant to first-line drugs represents a public health
crisis and a threat to health security, which is why it is considered that early detec-
tion requires access to care tools and rapid diagnosis to initiate effective treatment.
General objective: analyze the patterns of resistance to first line anti- tuberculosis
drugs, in the department of Risaralda, Colombia between 2016 and 2021. Materials
and methods: an observational descriptive study was carried out with analytical
and cross- sectional intent. The resistance profiles reported in the SIVIGILA were
determined through Microsoft Excel 2010 ®. The analysis was carried out in the
Jamovi software. Results: the average age was 40.8 years. 29.6% were female
and 70.4% male; 3.9% were indigenous, 0.7% black/mulate/afro. 1.3% street living
poblation, 2.6% pensioners, 12.5% technicians, technologists or professionals, 3.6%
were imprisoned. 60.9% were from Pereira, 17.2% from Dosquebradas and 6.6%
from La Virginia. 51.3% had monoresistance, 34.3% resistance to rifampicin, 21.7%
polyresistance and 2.6% multidrug resistance, there was a case of XDR TB, 15.80%
died. The association with monoresistance and being hospitalized was p=0.002, PR
0.56 (0.373-0.842). Conclusions: there is a high prevalence of resistance to anti-
tuberculosis drugs in the department of Risaralda, with the municipality of Virginia and
Pueblo Rico being the mainly affected. Also the highest relationship in comorbidities
was for HIV, diabetes and kidney disease.

Keywords: microbial drug resistance; antibacterial agents; tuberculosis; tuberculosis
multidrug-resistant; extensively drug-resistant tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis.

Padroes de resisténcia aos medicamentos
antituberculose de primeira linha
em Risaralda, 2016-2021

Sumario
Introdugao: a tuberculose resistente aos medicamentos de primeira linha o que
representa uma crise de satde publica além de uma ameaca a segurancga sanitaria,

razdo pela qual se considera que a deteccdo precoce requer acesso a cuidados e
ferramentas de diagnéstico rapido para iniciar um tratamento eficaz. Objetivo geral:
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analisar os padrbes de resisténcia aos medicamentos antituberculose de primeira linha
no departamento de Risaralda entre os anos de 2016 a 2021. Materiais e métodos:
realizou-se um estudo observacional descritivo com intengdo analitica e transversal.
Os perfis de resisténcia relatados no SIVIGILA foram determinados a partir de formulas
do Microsoft Excel 2010 ®. Apos isso, a analise foi feita sob o software Jamovi. Re-
sultados: a idade média foi de 40,8 anos, 29,6% foram do sexo feminino e 70,4% do
masculino; 3,9% foram indigenas, 0,7% pretos/mulatos/afros. 1,3% moradores de rua,
2,6% aposentados, 12,5% técnicos, tecnologos ou profissionais liberais, 3,6% foram
presidiarios. 60,9% foram de Pereira, 17,2% de Dosquebradas e 6,6% da Virginia.
34,1% receberam tratamento de primeira linha e 34,90% foram hospitalizados. 51,3%
apresentaram monorresisténcia, 34,3% resisténcia a rifampicina, 21,7% polirresisténcia
e 2,6% muiltirresisténcia, teve um caso de TB XDR, 15,80% morreram. A associacdo
com monorresisténcia e internagao foi p=0,002, RP 0,56 (0,373-0,842). Conclusdes:
a maior taxa de prevaléncia de TB resistente aconteceu nos municipios de La Virginia
e Pueblo Rico; Por sua vez, a maior relagdo nas comorbidades foi para HIV, diabetes
e doencgas renais.

Palavras chave: resisténcia microbiana a medicamentos; agentes antibacterianos;
tuberculose; tuberculose multirresistente; tuberculose extremamente resistente a me-

dicamentos; Mycobacterium tuberculose.

Introduccion

La tuberculosis (TB) es una infeccion gra-
nulomatosa necrosante cronica del tracto
respiratorio, la cual es producida por cuatro
microorganismos pertenecientes a la familia de
las micobacterias, sin embargo, Mycobacterium
tuberculosis tiene importancia epidemiolégica
por ser la que de forma prevalente genera en-
fermedad en el humano [1].

El tratamiento de primera linea se basa
en el esquema tetraconjugado, que por sus
siglas es denominado esquema RHZE (rifam-
picina, isoniazida, pirazinamida y etambutol)
[1,2]. De manera usual, la respuesta a estos
antimicrobianos es favorable, sin embargo,
existen factores de riesgo y condicionantes
que generan resistencia a dichos farmacos,
entre ellos, el haber recibido un tratamiento
incompleto o inadecuado y también una in-
adecuada adherencia al tratamiento. De igual
manera, la pandemia causada por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) ha llevado al
resurgimiento de la TB en todo el mundo y ha

originado brotes intrahospitalarios resistentes
a multiples farmacos [3,4].

Se define un perfil de tuberculosis farma-
corresistente (TB-DR) cuando se presenta
resistencia a un solo farmaco antituberculoso
(monorresistencia); a mas de un farmaco antitu-
berculoso diferente de isoniazida y rifampicina
simultaneamente (polirresistencia); resistencia
in vitro a la rifampicina e isoniazida, simulta-
neamente o combinado con otros farmacos
antituberculosos (multifarmacorresistencia/
TB-MDR); resistencia in vitro a una fluoroqui-
nolona y, al menos, uno de los medicamentos
inyectables de segunda linea como amikacina,
kanamicina o capreomicina (tuberculosis ex-
tensivamente resistente a farmacos / TB-XDR)
[5,6]. Existen estudios en los cuales se ha
determinado la asociacion entre tuberculosis
multidrogorresistente (TB-MDR) con la po-
breza multidimensional (ingresos, nutricién,
educacién y apoyo social) tanto como factor
contribuyente como consecuencia de este [7,8].

En 2020 se reporté en el mundo un total de
9,9 millones de personas afectadas por la TB,
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con una tasa de incidencia de 127 casos por
cada 100.000 habitantes-afio; de estos casos
se reportaron 5,6 millones de hombres, 3,3
millones de mujeres y 1,1 millones de nifios
menores de 15 afios. Asi mismo, se presen-
taron 1,3 millones de fallecidos. La mortalidad
en las Américas sigue siendo elevada, 22.000
fallecimientos por TB, 29.000 casos de TB y
VIH, y 11.000 casos de tuberculosis resistente
tipo MDR y RR-TB, siendo Brasil, Peru, México
y Colombia los lugares donde se presentaron
mas registros [9,10].

Con respecto a los casos multirresistentes,
en Colombia, la curacién de los casos no supe-
ra el 50%, se desconoce si ello esta relacionado
con la ausencia de pruebas de sensibilidad o
con la efectividad de los esquemas de trata-
miento [11], en ello radica la importancia de este
estudio, y asi determinar los componentes que
favorecen la multirresistencia.

Através de los afios se ha evidenciado que la
falla en el control de la TB es una consecuencia
directa de la inequidad en la distribucion de los
recursos para la salud en el mundo; combatirla
requiere de un soporte técnico y financiero por
parte de los gobiernos, especialmente de los
paises desarrollados [12].

Un estudio en Colombia determiné la preva-
lencia de la resistencia de Mycobacterium tu-
berculosis tanto en casos no tratados como en
casos previamente tratados a farmacos antitu-
berculosos en 1.189 pacientes durante los afios
2004-2005, como resultado se evidencio que
925 pacientes no tratados presentaron una pre-
valencia de resistencia global de 11,78% y una
tuberculosis multirresistente de 2,38%; en cuan-
to alos 264 pacientes previamente tratados, se
encontré una resistencia global de 44,32%
y una TB multirresistente de 31,44% [13].

En el Eje Cafetero, en el departamento del
Quindio, se llevd a cabo un estudio de tipo
transversal, descriptivo y retrospectivo, basado
en los registros de notificacion de la Secretaria
de Salud de Armenia en el afio 2009. La reco-
leccién de la informacion se realizé a partir del

analisis de las fichas individuales de tratamiento
categoria IV. Se encontré una tasa de resisten-
cia a TB similar a la reportada en el resto del
pais durante los ultimos afos, con predominio
de MDR y resistencia secundaria en la ciudad
de Armenia entre 2006-2009 [14].

Asi mismo, el objetivo del presente estudio
es analizar los patrones de resistencia antitu-
berculosos de primera linera, especificamente
a larifampicina e isoniacida en el departamento
de Risaralda entre los afios 2016-2021.

Materiales y métodos
Tipo de estudio

Se realizd un estudio de tipo descriptivo,
observacional con intencién analitica, y trans-
versal, teniendo en cuenta variables sociode-
mograficas y de poblacién de alto riesgo en el
periodo comprendido entre 2016-2021.

Asu vez, se trabajo la verificacion de los per-
files de resistencia reportados en el SIVIGILA a
partir de los analisis estadisticos realizados con
Microsoft Excel 2010®. Confirmando de esta
manera la veracidad en la clasificacion del perfil
de resistencia. Teniendo en cuenta que la va-
riable dependiente del presente estudio (perfil
de resistencia) posee mas de dos categorias,
se construyd una variable dummy agrupan-
dolas de la siguiente manera: pacientes con
monorresistencia, pacientes con resistencia a
la rifampicina y pacientes multirresistentes, en
esta ultima se agruparon los pacientes multi y
polirresistentes, relacionando tres categorias,
lo que permitio la realizacién de un analisis
univariado y bivariado.

La categoria pacientes resistentes a la rifam-
picina se presenté de manera particular, y no
agrupados a pacientes multirresistentes, debido
a que existe una alta probabilidad de que estos
pacientes sean resistentes a otros medicamen-
tos, como se explicara mas adelante.

En cuanto a la variable ocupacion, se efec-
tuaron agrupaciones con las categorias identi-
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ficadas en la tabla de datos. A partir de la fecha
de notificacion del evento se cred la variable
mes y afo de notificacién, asi como el periodo
epidemiolégico. Se convirtieron las variables
que se encontraban en cddigos a letras, segun
las categorias y definiciones establecidas en el
instructivo de diligenciamiento de la ficha 813
del SIVIGILA. Algunas de las variables transfor-
madas fueron: area de residencia, aseguradora,
pertenencia étnica, discapacidad, desplazados
por la violencia, migrante, poblacion carcelaria,
gestantes, y ocupacién. Finalmente, de la tabla
de datos se seleccionaron 63 variables.

Posteriormente, se hizo el procesamiento
y analisis de los datos suministrados por la
Secretaria de Salud Departamental mediante
el software jamovi, se clasificaron las variables
medidas en escala nominal y fueron analizadas
por medio de frecuencias absolutas y proporcio-
nes. De igual manera, las variables medidas en
escala numérica se analizaron a partir de me-
didas de dispersién con su respectivo intervalo
de confianza (IC) o desviacién estandar (DE)
cuando habia distribuciéon normal, o mediana
y percentiles cuando el comportamiento era
no normal.

Adicionalmente, se procedié a verificar de
manera grafica el comportamiento de los patro-
nes de resistencia a tuberculosis por municipio
del departamento de Risaralda, dicho analisis
se realizé por medio de ajuste de tasas calcu-
lando la razén estandarizada de prevalencias
(REP), se consideré como tasa esperada el
numero de casos de tuberculosis resistente
sobre el numero de poblacién total de Risa-
ralda segun la proyeccién del Departamento
Nacional de Estadistica (DANE). Luego de
tener este dato, se dispuso a compararlo con
los datos observados (casos observados sobre
los esperados). De los resultados obtenidos
se plantearon tres posibilidades: datos igual a
1, mayor o menor de 1. Este comportamiento
grafico se realiz6 mediante el programa QGIS
(Sistema de Informacion Geografica) para fines
de esta investigacion.

Luego se realizdé un analisis bivariado para
determinar la asociacion entre las diferentes va-
riables medidas en escala nominal y el perfil de
resistencia; se aplico la prueba X? en aquellas
muestras mayores a 30 datos con frecuencias
mayores a cinco; y para los casos en que las
frecuencias de las celdas fueran menores a
cinco datos, se aplicd X? con correccion de
continuidad. Se calculd la razén de prevalencia
con un IC del 95%.

Poblacion

Los participantes en la investigacion fueron
todos los pacientes diagnosticados con TB
con algun tipo de resistencia farmacolégica
que fueron notificados por el departamento
de Risaralda en la plataforma SIVIGILA entre
2016-2021.

Unidad de analisis

Se evaluaron los resultados a la prueba de
sensibilidad a medicamentos antituberculosos
de primera linea, tomando como base los re-
sultados positivos, evaluando asi los patrones
de resistencia que se presentan, teniendo en
cuenta su asociacion a variables sociodemo-
graficas y clinicas de la poblacion definida como
de alto riesgo.

Muestra
Marco muestra

La seleccion de la muestra se realiz6 a partir
de los pacientes notificados por el departa-
mento de Risaralda en la plataforma SIVIGILA
durante 2016-2021, a quienes se les practico
una prueba de sensibilidad para medicamentos
antituberculosos, siendo positiva para algun
tipo de resistencia.

Muestreo

Para el presente estudio no se realiz6
muestreo, debido a que se cuenta con la
base de datos del SIVIGILA notificados por
el departamento de Risaralda entre 20016-
2021.
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Tamano de la muestra

Se evaluaron un total de 162 pacientes con
algun tipo de resistencia a medicamentos an-
tituberculosos registrada en la plataforma del
SIVIGILA, de los cuales fueron retirados nueve
pacientes que no contaban con informacién
completa o perfil de resistencia no definido y
un paciente que presenté PREXDR, al ser un
unico dato se considerd una muestra no sig-
nificativa. Con un total de 152 pacientes que
se constituyeron en el numero total de casos
analizados en el presente estudio.

Criterios de inclusion

Todos los pacientes que fueron notificados
por el departamento de Risaralda en la plata-
forma SIVIGILA durante 2016-2021, a quienes
se les realiz6 una prueba de sensibilidad a
medicamentos antituberculosos, y fue positiva
para algun tipo de resistencia.

Criterios de exclusion

Pacientes que no contaron con las variables
suficientes para incluirlos en la investigacion,
gestantes y/o sin perfil de resistencia definido.

Resultados

De los 152 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion se obtuvieron los siguien-
tes resultados.

Analisis univariado

El total de la poblacion present6é una edad
comprendida entre los 2-82 afios y una media
de 40,8 anos, (con una DE de 16,73). En cuan-
to al indice de masa corporal (IMC) se obtuvo
una mediana de 21 kg/m?, con un minimo de
12 kg/m? y DE 21,1. Ambas variables fueron
definidas como de comportamiento normal
mediante la prueba de Shapiro-Wilk, con un
valor de p< 0,05.

El 29,6% era de sexo femenino y el
70,4% masculino; el 3,9% indigena; el
0,7% negro/mulato/afro; y el restante
pertenecia a otros. Por otro lado, segun la
ocupacion, el 1,3% era habitante de calle;
el 2,6% pensionado; el 3,3% estudiante; el
3,9% comerciante; el 4,6% desempleado;
el 7,2% pertenecia al sector agropecuario
y de mineria; el 12,5% se desempefiaba
como técnico, tecndlogo o profesional; el
13,2% pertenecia al hogar y el 51,3% no
tenia ocupacion definida. EI 3,6% se en-
contraba privado de la libertad.

El 52% pertenecia al régimen subsidiado;
38,2% al régimen contributivo; 6,6% no se en-
contraba asegurado; el 84% hacia parte de los
estratos 1y 2; mientras que un 16% pertenecia
a los estratos 3,4 y 5.

Respecto al municipio de residencia se
encontré que un 60,9% reside en el municipio
de Pereira; 17,2% reside en el municipio de
Dosquebradas y el 6,6% en el municipio de La
Virginia. Como dato adicional se encontré que
seis de los pacientes residian en municipios que
no pertenecian al departamento de Risaralda
(Tabla 1).

No se encontraron personas con discapaci-
dad, migrantes, victimas de violencia, madres
comunitarias, desmovilizados o pacientes
psiquiatricos. Con referencia a los pacientes
con comorbilidades se encontré que el 24,8%
tenia diagnostico de VIH; el 17,9% diabetes;
4,3% enfermedad renal; 9,4% EPOC; 3,4%
presentaba enfermedad hepatica y el 1,7%
cancer (Tabla 2).

Se identifico, respecto a los antecedentes
del tratamiento, que el 34,1% habia recibido
tratamiento con medicamentos de primera linea
y, en general, el 34,9% de los pacientes fue
hospitalizados (Tabla 2).
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Tabla 1. Variables sociodemograficas

Tabla 2. Variables de comorbilidades

. . Frecuencia | Frecuencia y clinicas en casos de TB.
Tipo de variable -
absoluta (n) | relativa (%) F a F -
‘ Variables recuencia rec_uenc‘:,la
Sexo Mascullmo 107 70,4 absoluta (n) | relativa (%)
Femenino 45 29,6 VHH No 88 75,2
No definida 78 51,3 confirmado | 29 24,8
Hogar 20 13,2 . No 96 82,1
— - Diabetes -
Técnicos, tecndlogos 19 125 Si 21 17,9
g [Liosondes ’ Enfermedad | No 112 %7
S ector agropecuario e .
8 y de mineria i 72 Si S 43
Q.
3 Desempleado 7 4,6 EPOC o L8 U
© Comerciantes 6 3,9 Si n 94
Estudiante 5 33 E’;‘fe","t?dad No 13 9.6
epatica i
Pensionado 4 2,6 P zl 1:'5 938’43
) )
Habitante de calle 2 1,3 Cancer -
- Si 2 1,7
® Subsidiado 79 52,0 N 99 o5 1
o Paciente 0 )
= -
3 Contributivo 58 38,2 hospitalizado | 5; 53 34.9
g |Noasegurado 10 66 o derp |Pimonar 128 84,2
i6 ipo de
qg,, Excep.cmn 4 26 P Extra pulmonar 24 15,8
»n Especial 1 0,7 Meningea 6 25.0
Poblacién No 146 96,1 Ganglionar 5 20,8
carcelaria | §i 6 39 Pleural 4 16,7
Poblacion | No 142 93,4 Locali:acién Osteoarticular 3 12,5
g - extra
indigena | s 10 6.6 pulmonar | Genitourinaria 2 8,3
Pereira 92 60,9 Peritoneal 1 4,2
Dosquebradas 26 17,2 Intestinal 1 4,2
La Virginia 10 6,6 Otro 2 8,3
Santa Rosa 5 33 Tratamiento con
de Cabal ' medicamento de 42 341
Pueblo Rico 4 2,6 . primera linea
£ [Belén de Umbria 2 13 § [[rasfracaso 3 25.2
o 2
& [ Marsella 2 13 §  [Nuevo & 169
® — £ Otros pacientes
% Quinchia 2 13 < previamente tratados i 59
° Desconocido 1 0,7 8 Tratamiento con
2 |Apia 1 07 3 medicamento de 8 6,5
L @ i
s Armenia 1 0.7 g segynda linea
= ; = Paciente recuperado
Bagadd 1 07 tras pérdida al 4 3,3
Cartago 1 0,7 seguimiento
Chinchind 1 0,7 Tras recaida 3 2,4
Circasia 1 07 | Confirmacion 146 96,1
- Confirmacion | laboratorio
La Union 1 0,7 decaso | Confirmacion 6 39
Santuario 1 0,7 clinica ’

p. 7




Archivos de Medicina

Diaz A.M., Sanchez I.A., Ospina L.J., Rivera Molano C.E.

Patrones de resistencia a medicamentos antituberculosos de primera linea en Risaralda, 2016-2021.
Arch Med (Manizales). 2024;24(2)

Variables Frecuencia | Frecuencia
absoluta (n) | relativa (%)
. .| Si 137 90,1
Baciloscopia
No 15 9,9
Resultado | Si 90 65,7
BK No 47 34,3
Si 134 88,2
Cultivo
No 18 11,8
Positivo 103 774
Resulltado En proceso 16 12,0
cultivo
Negativo 14 10,5
Sensibilidad | Positivo 142 94
a farmacos Negativo 9 6
Condicion | Vivo 128 84,2
final Muerto 24 15,8
Monorresistencia 78 D18
Resmtgpma a 37 2.3
Condicién | rifampicina
de Polirresistencia 33 21,7
resistencia i-
Multi . . 4 26
farmacorresistencia
XPRE 1 NA

NOTA: la categoria sin dato no fue incluida dentro del anélisis estadistico.

Con respecto al tema de la resistencia se
obtuvo que un 51,3% de la poblacion presenté
monorresistencia; un 34,3% resistencia a la
rifampicina; 21,7% polirresistencia y el 2,6%
multifarmacorresistencia; solo un paciente pre-
sento tuberculosis extensamente resistente. El
desenlace para el 15,80% de los pacientes fue
la muerte (Tabla 2).

Por otra parte, en el afio 2018 se identificaron
cuatro casos de tuberculosis farmacorresistente
notificados en SIVIGILA a semana epidemio-
l6gica 14; asi mismo, los afios 2017, 2018 y
2019 a semana 6, 9, 41 y 33 registraron de
a tres casos, respectivamente; en general, la
notificacion de casos en el periodo evaluado
oscilo entre 1y 2 casos (Figura 1).

Analisis bivariado

Para la categoria de monorresistencia no se
encontré una relacion estadisticamente signi-
ficativa al compararla con las variables sexo,
grupo indigena y condicion final. Sin embargo,
se presento relacidn entre la monorresistencia
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Figura 1. Casos de tuberculosis farmacorresistente por afo y semana epidemiologica.
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y el estar hospitalizado con un valor p 0,002 y
un PR 0,56 (1C95 0,373-0,842) (Tabla 3).

De igual manera, al determinar la rela-
cion entre la resistencia a la rifampicina y
las demas variables, tampoco se encontro
una relacion estadisticamente significativa,
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tuvo relacion p <0,001,
4,82) (Tabla 4).

ya que, si bien el valor p para sexo fue
menor que 0,05, el IC de la RP invalida
una posible relacién; por lo cual, solo la
variable paciente hospitalizado fue la que

PR 2,74 (1,56 -

Tabla 3. Analisis bivariado segun perfil de resistencia - monorresistencia.

Variable Categoria S (%) Valor p RP IC (95)
Masculino 47,7
Sexo Femenin 60.0 0,165 0,794 (0,582 - 1,08)
Grupo indigena Si 30 0,286 0,568 (0,218 - 1,48)
po indig No 52.8 ’ o Beten
Paciente hospitalizado Si 34 0,002 0.56 (0,373 - 0,842)
P No 60,6 ' 0 e m T
s o Muerto 37,5
Condicion final Vivo 53.9 0,14 0,696 (0,405 - 1,19)

Tabla 4. Analisi

s bivariado segun

perfil de resistencia — resistencia a

la Rifampicina

Variable Categoria Sl (%) Valor p RP IC (95)
Masculino 29
Sexo R—— 133 0,040 2,17 (0,975 - 4,84)
. Si 37,9
VIH confirmado No 26.1 0,225 1,45 (0,810 - 2,60)
Diabetes Si 19 0,395 0,610 (0,240 - 1,55
No 31,3 ' ' © 99)
L Si 0
Enfermedad hepatica No 301 0,458 1,49 (0,82 - 2,69)
Si 45,5
EPOC G 274 0,208 1,66 (0,810 - 3,41)
Grupo indigena S 50 0,05 2,22 (1,11 - 4,43)
po indig No 22,5 ’ el m
Paciente hospitalizad Si 41,5 <0,001 2,74 (1,56 - 4,82
aciente hospitalizado No 15.2 , 74 (1,56 - 4,82)
s o Muerto 33,3
Condicion final Vivo 22.7 0,263 1,47 (0,768 - 2,82)

Tabla 5. Analisis bivariado

segun perfil de resistencia - multirresistente

Variable Si (%) Valor p RP (IC 95)
VIH confirmado fllo ;g;gzﬁ 0,146 0,455 (0,146 - 1,42)
Diabetes fllo ?g;g:ﬁ 0,082 2.0(0,943-4,24)
Cancer ﬁ; 195203)% 0,848 2,61 (0,622 - 11,0)

p. 9
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Finalmente, para la condicion de multi-
rresistencia no se encontraron variables
que mostraran relacién estadisticamente
significativa (Tabla 5).

Discusion

Un estudio de tipo descriptivo y transver-
sal realizado en Cuba en el que se buscaba
identificar las caracteristicas epidemiologicas
y el patron de resistencia de la tuberculosis
farmacorresistente en la provincia Guantanamo
entre los afios 2010- 2019, encontré que hubo
predominio del sexo masculino con un total
de cuatro hombres (66,6%), mientras que del
sexo femenino solo se encontraron dos casos
(33,3%), siendo similar al estudio aqui pre-
sentado. El grupo de edad menor de 45 afios
fue el de mayor frecuencia (83,3%), situacion

también similar, en donde la mediana de edad
fue de 40 anos [15].

Otro estudio realizado en el ano 2020 en
Tarapoto (México) encontré hallazgos afines,
sin embargo, el promedio de edad se ubicd
entre los 15-37 afos. El 18% de los pacientes
tuvo, como estado nutricional, bajo peso; 62,3%
peso normal para la estatura y el 19,7% acuso
sobrepeso [16].

Asimismo, un estudio en el que describieron
el comportamiento de la tuberculosis resisten-
te durante 15 afios y su asociacion con VIH
en un hospital de Argentina, encontré que el
20% de los pacientes tenia infeccién por VIH,
en su mayoria hombres con edad promedio
de 38 afos. Datos similares fueron obtenidos
en un estudio realizado en Colombia en el afio
2012 [17,18].

Esta informacién coincide con los datos re-
gistrados en el 2012 en el SIVIGILA, donde se
diagnosticaron en Colombia 11.990 casos de
pacientes con tuberculosis en todas las formas,
de los cuales 7.572 (63,2%) habian solicitado
la prueba voluntaria para VIH y 1.397 (11,8%)
presentaban infeccién concomitante de tuber-
culosis y VIH [19].

En referencia a las enfermedades crénicas
diferentes a coinfeccién por VIH, un estudio de
casos y controles en donde se buscaba deter-
minar el impacto de la diabetes mellitus en la
farmacorresistencia de la tuberculosis, encontro
que existia importante asociacion entre estas
comorbilidades [20]. Si bien la metodologia del
presente estudio fue diferente, si puede dar una
explicacion del porqué se registraron datos de
relevancia en este grupo de pacientes.

De igual modo, en otro estudio se demostro
la presencia de pacientes con patologia hepa-
tica y tuberculosis resistente; existen estudios
que respaldan cémo la cirrosis hepatica tam-
bién es una condicidn relativamente comun,
con estudios de autopsia que muestran una
prevalencia del 5-10%, justificando entonces
una mayor prevalencia de TB en pacientes
con cirrosis en comparacién con la poblacion
general [21].

En Lima (Peru) se realizé un estudio para
determinar las caracteristicas clinicoepide-
mioldgicas y radiolégicas de la EPOC en
pacientes con antecedentes de tuberculosis;
en dicho estudio se encontré que la mayoria
no tuvo exposicion a combustién de biomasa
ni exposicidon ocupacional, el nUmero de epi-
sodios de tuberculosis solo alcanzé el 3% de
los casos y no fue habitual observar patologias
pulmonares previas; esto puede contrastar de
manera similar con los datos arrojados por
esta investigacion [22].

En este orden de ideas, el presente estudio
sefalé que un pequefio porcentaje de los pa-
cientes presentd enfermedad renal y/o tuber-
culosis resistente, lo cual es lo esperado en la
literatura y en algunos estudios [23-25].

No se encontraron estudios especificos de
tuberculosis resistente y cancer, sin embargo,
se encontrd en una serie de casos de pacien-
tes diagnosticados microbiolégicamente con
tuberculosis en un hospital de Espafia entre
1999-2002, determinando que en seis pacien-
tes existia neoplasia y tuberculosis [26].

p. 10



Archivos de Medicina

Diaz A.M., Sanchez I.A., Ospina L.J., Rivera Molano C.E.
Patrones de resistencia a medicamentos antituberculosos de primera linea en Risaralda, 2016-2021.
Arch Med (Manizales). 2024;24(2)

De manera similar, se realiz6é una investiga-
cion retrospectiva en Armenia (Colombia), los
datos arrojados muestran una estrecha relacion
con este estudio, en el cual se aprecia que los
pacientes tenian algun tipo de ocupacion, se
documentaron habitantes de calle, la mayoria
pertenecientes al régimen subsidiado [14].

Igualmente, en lo referente a la ocupacion,
se encontré un estudio de tipo descriptivo,
transversal y de corte retrospectivo realizado
en Bogota en el afio 2012, donde el 26.1% de
los pacientes se dedicaba al hogar; el 18,5% de
los registros no tenia informacién en cuanto a
la ocupacion; el 8,3% eran militares y el 47,1%
restante correspondia a otras ocupaciones
como estudiantes, vendedores ambulantes,
campesinos, obreros, desempleados, entre
otros. Cabe destacar, adicionalmente, que el
2,2% de la muestra correspondia a trabajado-
res de la salud; este dato es una excepcion,
ya que no se cuenta con reportes de pacientes
que tuvieran algun vinculo con el régimen de
salud [27].

Los hallazgos en el presente estudio mues-
tran también que el porcentaje de resistencia
a los diferentes farmacos antituberculosos de
primera linea son similares a los niveles de
resistencia reportados en los estudios interna-
cionales, asi se sefiala en una investigacion
realizada en la regién de La Libertad (Peru),
que encontré que el 49% de los pacientes con
tuberculosis farmacorresistente mostraron
patrén de multirresistencia, el 11,6% patron de
polirresistencia y el 39,4% patron de monorre-
sistencia [28].

Para comparar los datos del analisis bivaria-
do con estudios similares se realizé una revision
documental, sin embargo, a nivel nacional solo
se evidencio el trabajo previamente mencio-
nado, que se realizd en el departamento del
Quindio en el afio 2012 con una muestra mu-
cho menor y en la que solo se hizo descripcion
de los hallazgos sin profundizar en la posible
relacion que pudiera existir entre las variables
estudiadas.

También se evidencid, en un metaanalisis a
partir de una revisién sistematica de estudios
de casos y controles, en el cual se pretendia
determinar los factores de riesgo parainfeccion
por tuberculosis resistente, que la variable
‘hospitalizacion’ presenté dos tipos OR: 0,18
(0,02-1,62) y 6,62 (3,36-13,04), aportando re-
sultados opuestos al estudio aqui sustentado,
dado que se obtuvo una PR de 0,56 (IC95
0,373 - 0,842) [29].

De igual manera, no evidenciamos relacion
significativa entre la resistencia a la rifampicina
y demas variables, resultados similares a los
encontrados en un estudio realizado en el Reino
Unido, en el cual se usaron datos desglosados
por sexo de pacientes con TB informados a
la Organizacion Mundial de la Salud por 106
paises para calcular la razén de riesgo hombre-
mujer (H:M) de tener TB-RR/MDR. Se encontré
que ninguno de los dos sexos tenia un mayor
riesgo de TB-RR/MDR en el 81% (86 de 106) de
los paises, con una razén de riesgo general H:M
ponderada por efectos aleatorios de 1,04 (IC95
0,97 — 1,11). En general, el riesgo de MDR/
RR-TB, entre aquellos con TB, es el mismo
para hombres que para mujeres con una razén
de riesgo general H:M ponderada por efectos
aleatorios de 1,04 (IC95 0,97 - 1,11) [30].

Para la variable VIH y su relacion con los
patrones de resistencia se encontrd, en un me-
taanalisis de pacientes adultos con tuberculosis
multirresistente confirmada o presunta, que
iniciaron tratamiento contra la tuberculosis entre
1993-2016, el analisis primario compard a los
pacientes VIH positivos con los VIH negativos
en términos de muerte durante el tratamiento,
el OR de muerte para todos los pacientes VIH
positivos versus VIH negativos fue de 2,4 (1C95
2,0-2,9)[31].

Por otra parte, otro estudio de casos y con-
troles realizado en Indonesia, en el cual se
buscaba determinar los predictores y calidad
de vida relacionada con la salud para pacientes
con tuberculosis multirresistente en Jambi (In-
donesia), encontrd que existia asociacion entre
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sexo OR 1,20 (1C95 0,43-3,37). No se encontrd
asociacion estadisticamente significativa con
ocupacion y, en cuanto a comorbilidades, solo
se evalud la presencia de diabetes, la cual
mostré importante asociacion OR 4,06 (IC95
1,31-12,54) [32].

No fue posible comparar las frecuencias
en lo referente a la ubicacion por municipio,
ya que no existen estudios locales similares,
sin embargo, llama la atencion la mayor REP
presentada en comparacion con la tasa es-
perada a la poblacién en el departamento de
Risaralda, principalmente en los municipios de
Pueblo Rico, La Virginia, Santuario y Marsella,
posiblemente asociada a la falta de educacién
respecto a la adherencia farmacologica al mo-
mento de un primer diagnéstico de tuberculosis
sensible o dificultades para el acceso al sistema
de salud. Por otra parte, se encontraron unas
REP menores incluso a la tasa esperada a la
poblacién del departamento, posiblemente por-
que no hay casos de resistencia, aunque no se
debe descartar un subregistro por dificultades
en el proceso de la vigilancia en salud publica
para este evento (figuras 2 y 5).
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Figura 2. Razonestandarizadade prevalencia (REP) para
tuberculosis monorresistente. Risaralda 2016-2021.

QUINDIO

Se observa que los municipios de Apia y
Pereira presentan una REP de hasta 0,5 veces
mas a la tasa esperada a la poblacién en el
departamento de Risaralda para la monorre-
sistencia. El resto de los municipios, por lo
contrario, presenta una REP menor a la tasa
esperada.
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Figura 3. Razon estandarizada de prevalencia para
tuberculosis resistente a la rifampicina. Risaralda
2016-2021.

Se determina que los municipios de Pe-
reira y Belén de Umbria presentan una REP
de hasta 0,5 veces mas a la tasa esperada
en el departamento de Risaralda para la
resistencia a la rifampicina, adicionalmente,
en el municipio de Pueblo Rico se evidencia
una REP dos veces mas a la tasa esperada
a la poblacion en el departamento. Munici-
pios aledafios presentan una REP menor
a la tasa esperada.
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Figura 4. Razon estandarizada de prevalencia para
tuberculosis multifarmacorresistente. Risaralda
2016-2021.

Se encontré que los municipios de Pe-
reira y Dosquebradas presentan una REP
de hasta 0,5 veces mas a la tasa esperada
en el departamento de Risaralda para la
multifarmacorresistencia, mientras que
los municipios de Pueblo Rico, Santuario,
Marsella y La Virginia, evidencian una REP
hasta dos veces mas a la tasa esperada de
la poblacion. El resto de municipios, por lo
contrario, presenta una REP menor a la
tasa esperada.

Se observé que el municipio de Pereira pre-
sentd una REP de hasta 0,5 veces mas la tasa
esperada a la poblacién del departamento de
Risaralda para algun tipo de resistencia ala TB;
asimismo, el municipio de Pueblo Rico, donde
se presentd una REP hasta dos veces mas la
tasa esperada. El resto de los municipios, por
el contrario, presenté una REP menor a la tasa
esperada.

/
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Figura 5. Razon estandarizada de prevalencia para
tuberculosis resistente. Risaralda 2016-2021.

Conclusion

Este estudio demostré que la mayor preva-
lencia es en la resistencia a la rifampicina y
en el patrén de multirresistencia. Al momento
de caracterizar estos casos se evidencio que
correspondian a pacientes hospitalizados, de
sexo masculino, en edad promedio de 40 afios,
pertenecientes al régimen subsidiado, los cua-
les residian principalmente en los municipios
de La Virginia y Pueblo Rico. Las comorbili-
dades mas comunmente asociadas en estos
pacientes fue la infeccion por VIH, seguida de
pacientes con diabetes y enfermedad renal.
Finalmente, al momento de realizar el analisis
bivariado entre los grupos de monorresistencia
y multirresistencia, solo se encontré relacion
estadisticamente significativa con la variable
hospitalizacion.
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