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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis farmacorresistente es un grave problema de salud publica a
nivel mundial. Su presencia se asocia a un tratamiento mas costoso, con mas efectos adversos,
y con tasas mas altas de fracaso del tratamiento y mortalidad, convirtiéndose en una barrera
para el control y erradicacion de la tuberculosis farmacorresistente. Como parte de los
lineamientos del control de la enfermedad, todo paciente previamente tratado para la
tuberculosis debe realizarse la prueba de susceptibilidad a farmacos, aspecto que no siempre
se cumple.

Objetivo: Determinar la frecuencia y los factores relacionados con la no realizacion de
prueba de susceptibilidad a fArmacos en pacientes con tuberculosis pulmonar previamente

tratados.

[G) evric | Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://orcid.org/0000-0001-5290-9513
https://orcid.org/0000-0002-2231-4591
https://orcid.org/0000-0002-1901-2736
https://orcid.org/0000-0003-2525-9935
https://orcid.org/0000-0002-6546-3570
mailto:oriana.rivera@uwiener.edu.pe

7 E:.EA!ME.ELEM Revista Cubana de Farmacia. 2022;55(4):e760

Métodos: Investigacion operativa a través un estudio observacional descriptivo de corte
transversal de los registros de pacientes con tuberculosis pulmonar previamente tratados en
Cali entre los afios 2017 y 2019. Los datos se obtuvieron de los registros del “Programa de
Tuberculosis de Cali”.

Resultados: Se analizaron 369 registros de pacientes con tuberculosis pulmonar previamente
tratados, se hallé que la frecuencia de no realizacion de la prueba de susceptibilidad a
farmacos, en el 2017 fue de 33,79 %, 44,88 % en el 2018 y de 48,45 % en el 2019. Las
principales condiciones de riesgo relacionadas con la no realizacion de pruebas de
susceptibilidad a farmacos lo constituyeron la farmacodependencia (36,67 %), la
habitabilidad en calle (30 %) y la reclusion carcelaria (21,11 %). La variable pacientes sin
seguro médico resultd ser la unica significativa en el analisis bivariado (OR de 2,31 p =
0,0014).

Conclusiones: En Cali, entre los afios 2017 y 2019 solo se realizd6 la prueba de
susceptibilidad a farmacos al 58,5 % de los pacientes previamente tratados, siendo los
pacientes con régimen subsidiado a quienes menos se les realiza la prueba.

Palabras clave: tuberculosis pulmonar; resistencia a medicamentos; factores de riesgo;

antituberculosos.

ABSTRACT

Introduction: Drug-resistant tuberculosis is a serious public health problem worldwide. Its
presence is associated with more expensive treatment, with more adverse effects, and with
higher rates of treatment failure and mortality, which becomes a barrier to the control and
eradication of drug-resistant tuberculosis. As part of the disease control guidelines, all
patients previously treated for tuberculosis should be tested for drug susceptibility, an aspect
that is not always fulfilled.

Objective: To determine the frequency and factors related to non-performance of drug
susceptibility testing in previously treated patients with pulmonary tuberculosis.

Methods: Operations research through a descriptive observational cross-sectional study of
the registries of patients with pulmonary tuberculosis previously treated in Cali between 2017

and 2019. Data were obtained from the registries of the "Cali Tuberculosis Program".
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Results: 369 records of patients with pulmonary tuberculosis previously treated were
analyzed; it was found that the frequency of not performing the drug susceptibility test was
33.79 % in 2017; 44.88% in 2018 and 48.45% in 2019. The main risk conditions related to
not performing susceptibility tests to drugs were drug dependence (36.67%), street
habitability (30%) and prison confinement (21.11%). The variable patients without health
insurance was the only significant one in the bivariate analysis (OR of 2.31 p = 0.0014).
Conclusions: To ensure that 100% of previously treated patients are tested for susceptibility
to drugs, it is necessary to integrate those who participate in their timely access, guarantee
the quality management of their processes and that the health personnel involved know the
algorithms that the World Health Organization and the Ministry of Colombia have drawn up
for the diagnosis and treatment of tuberculosis.

Keywords: pulmonary tuberculosis; drug resistance; risk factors; antituberculous.
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Introduccion

La tuberculosis farmacorresistente (TB FR) es un grave problema de salud publica a nivel
mundial, desde su descripcion a finales de la década de 1940. Su presencia se asocia a un
tratamiento mas costoso, con mas efectos adversos, y con tasas mas altas de fracaso de
tratamiento y mortalidad, convirtiéndose en una barrera para el control y erradicaciéon de la
TB.4-23 En el 2020 se estim6 que de los 10 millones de personas que desarrollaron la
enfermedad a nivel mundial, 500 000 personas desarrollaron TB resistente a la rifampicina
(RR-TB), el farmaco de primera linea més eficaz a nivel mundial; lo que represento el 3,4 %
de los casos nuevos y el 18 % de los casos tratados previamente.*>%7 Un caso previamente
tratado hace referencia a un nuevo episodio de tuberculosis registrado en un paciente que, en
respuesta a una pregunta directa, afirma haber recibido medicamentos antituberculosos

durante un mes o mas en el pasado. Esos casos constituyen un grupo compuesto por varias
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subcategorias basadas en la recaida tras pérdida del seguimiento, tras fracaso y otros
previamente tratados.7%?

En Colombia, en el 2020 se reportaron al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA), 14 047 casos de tuberculosis!'?, de los cuales 373 (2,65 %) casos
correspondieron a farmacorresistencia.” En el departamento del Valle del Cauca se
reportaron 1896 casos de TB, de ellos, 68 (3,6 %) eran farmacorresistentes, de esta manera
se colocd en el segundo departamento en Colombia con mayor cantidad de casos de
farmacorresistencia, lo que represento el 18,3 % de los nacionales, porcentaje que supero la
incidencia de farmacorresistencia que existia a nivel nacional. Por su parte, en el municipio
de Santiago de Cali se reportaron 1244 casos de TB, de ellos 46 casos fueron notificados
como Tuberculosis Multidrogoresistenente (MDR-TB), lo que represent6 un 12,4 % del total
de casos farmacorresistentes a nivel nacional, con una incidencia de 3,7 % mayor que la
nacional.(!!)

El principal factor de riesgo para el desarrollo de farmacorresistencia lo constituye la
exposicion incompleta o errénea al tratamiento, eso puede ocurrir si los pacientes no
completan un ciclo de tratamiento o cuando los proveedores de atencion médica prescriben
un tratamiento incorrecto (la dosis incorrecta o el periodo de tiempo). Proceder de zonas
donde la TB FR es comun y el contacto con pacientes positivos a la TB FR se perciben,
ademas, como factores de riesgo para el desarrollo de la farmacorresistencia."? A nivel
mundial solo el 56 % de los enfermos con tuberculosis multirresistente reciben un tratamiento
eficaz. La brecha mas grande para detectar todos los casos de farmacorresistencia y brindar
el tratamiento farmacoldgico adecuado es el acceso deficiente a pruebas de susceptibilidad a
los medicamentos, incluso entre los casos de pacientes con TB previamente tratados, en
quienes el riesgo de farmacorresistencia es superior.1%-12)

A medida que se avanza en la era de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha desarrollado la estrategia “Fin a la Tuberculosis
2016-2035”, con el objetivo de poner fin a la epidemia mundial de tuberculosis para el 2035.
La estrategia exige pruebas universales de PSF para todos los pacientes con TB, tanto recién
diagnosticados como los previamente tratados, con el fin de garantizar un diagndstico mas

rapido de la TB FR y el inicio del tratamiento adecuado.!” En Colombia, el Ministerio de
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Salud y Proteccion Social elabord en el afio 2016 el plan estratégico “Colombia hacia el fin
de la Tuberculosis 2016-2025”, e incorpora al contexto nacional las metas de los ODS, la
estrategia de la OMS vy la universalidad de PSF.(!1213:19 En cuanto a la deteccion de casos
se establecieron las directrices para la implementacion nacional de técnicas rapidas que
permitieran el diagnostico de casos y la deteccion simultdnea de farmacorresistencia con
calidad y oportunidad, asi como el aumento de la cobertura de la Red Nacional de
Laboratorios.(1>16:17:18)

En Cali, durante el afio 2018, los casos de TB FR en pacientes previamente tratados fueron
confirmados en su mayoria de manera bacterioldgica, no obstante, la PSF no se realiz6 al 100
% de los pacientes previamente tratados.(!") Cuando se asume estas cifras en el marco del
control de la TB farmacorresistente y segun los lineamientos nacionales, es importante hacer
un seguimiento a la frecuencia y factores determinantes de la realizacion de la prueba de
susceptibilidad a farmacos, principalmente a los pacientes previamente tratados, ya que en
estos pacientes existe un alto riesgo de desarrollo de farmacorresistencia.(*) El objetivo de
este estudio fue determinar la frecuencia y los factores relacionados con la no realizacion de
la PSF en pacientes con tuberculosis pulmonar que forman parte del programa de tuberculosis
de Cali, entre los afios 2017 y 2019. Conocer esa informacion es de interés porque contribuye
a tomar decisiones, y favorece desarrollo de estrategias que mejoren los indicadores de

cumplimiento en Cali.

Métodos

Diseiio del estudio
Se desarroll6 una investigacion operativa a través de un estudio observacional descriptivo de
corte transversal para identificar el nimero de pacientes con tuberculosis pulmonar
previamente tratados en Cali, a quienes no se les realizé la prueba de susceptibilidad de
farmacos, con alcance analitico para explorar posibles factores relacionados.
Se analizaron todos los registros de pacientes con tuberculosis pulmonar previamente

tratados inscritos en el programa de tuberculosis de Cali, entre los afios 2017 y 2019.
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Se incluyeron registros de pacientes de ambos sexos, de todas las edades, con diagnostico de
tuberculosis pulmonar con historia previa de tratamiento antituberculoso, sin importar el
tiempo. Se excluyeron registros de pacientes sin informacion completa de las variables de
interés.

El protocolo para este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Icesi.
Se sigui6 los principios éticos para la investigacion médica descritos en la Declaracion de
Helsinki y los reglamentos de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia. Como se traté de una investigacion operativa, no se requirid el consentimiento
informado del paciente. La informacion de los pacientes se manejé confidencialmente
mediante la eliminacion de datos de identificacion y la asignacion de un codigo para cada

uno.

Analisis de los datos
La informacion recopilada fue almacenada en una base de datos electronica. Para evaluar la
distribucion de las variables cuantitativas se aplico la prueba de Shapiro-Wilk. Los datos se
resumieron con el uso del promedio y la desviacion estandar o mediana y el rango
intercuartilico, segtin la prueba de normalidad. Las variables cualitativas se resumieron como
proporciones. Se realizd un analisis descriptivo del total de la muestra y luego se hizo un
estudio bivariado. Se analizaron las variables obtenidas de frecuencia y se calcul6 la medida
de asociacion estadistica odds ratio (OR). Como los intervalos de confianza constituyeron un
95 % y la probabilidad de las diferencias debidas al azar o significancia estadistica, form6 un
valor de p menor de 0,05. El uso de esos datos se consideré como significativo en todos los
analisis estadisticos. El andlisis de las variables recolectadas se realizo a través del paquete

estadistico STATA version 14 (StataCorp, College Station, TX).

Resultados

Entre el primero de enero de 2017 y el 31 de diciembre de 2019 en el programa de

tuberculosis de la Secretaria de Salud de Santiago de Cali se registraron 3041 casos de

[G) evric | Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




@, SIDE,LMEELEM Revista Cubana de Farmacia. 2022;55(4):e760

tuberculosis pulmonar; 1043 en el 2017, 1032 en el 2018 y 966 en el 2019. De ellos 369
(12,13 %) correspondian a registros de pacientes previamente tratados; 145 en 2017, 127 en
el 2018 y 97 en el 2019. En total durante los 3 afios se realizaron 216 PSF (58,5 %), 96 en el
2017 (66,21 %), 70 en el 2018 (55,12 %) y 50 en el 2019 (51,55 %).

Con respecto a las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion estudiada se halld
una edad media de 39 afios (Rango intercuartil de 28 a 54). Al sexo masculino correspondi6
el 72,9 %; a los no afrocolombianos el 81,3 %; a los que padecian alguna condicion de riesgo
(farmacodependencia, habitabilidad en calle o reclusion carcelaria), el 54,2 %; en el area
urbana vivia el 99,19 % de la poblacion; al régimen de salud subsidiado pertenecia el 75,88 %;
los pacientes con VIH representaron el 12,74 % y el 41,19 % padecia alguna comorbilidad

(tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas de la poblacion a estudio

Caracteristicas n (%)

Edad Mediana = 39 (RIC 28 - 54)
Sexo

Masculino 269 (72,9)

Femenino 100 (27,1)
Etnia

Afrocolombiano 69 (18,7)

Otros* 300 (81,3)

Pacientes en riesgo**
Si 200 (54,2)
No 169 (45,8)
Domicilio
Rural 3(0,81)
Urbano 366 (99,19)
Régimen de salud

Subsidiado*** 280 (75,88)

Contributivo 89 (24,12)
VIH

Positivo 47 (12,74)

Negativo 305 (82,66)

Desconocido 17 (4,71)

Comorbilidades
Si 152 (41.19)
No 217 (58,81)

* Blancos y mestizos; ** Farmacodependencia, habitabilidad en calle y reclusion carcelaria; *** Incluye a los no asegurados.
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Al realizar el analisis bivariado, la inica asociacion estadisticamente significativa que se

encontro para la no realizacion de la PSF estuvo asociado al hecho de pertenecer al régimen

de salud subsidiado (OR de 2,31 p = 0,0014) (tabla 2).

Tabla 2 - Analisis de posibles factores asociados a la no toma de la PSF

Caracteristica

Edad

Sexo

Etnia

Poblacion de riesgo

Lugar de residencia

Régimen

VIH

Comorbilidades

Descripcion
Afios

Femenino

Masculino

Afrocolombiano

Otro
Si
No
Rural
Urbano
Subsidiado
Contributivo
Positivo
Negativo
Si
No

n

369

100
269
69
300
200
169
3
366
280
89
47
305
152
217

Si PSF

38(28-
54,5)

65
151
38
178
100
106
1
215
151
65
24
187
85
131

No PSF

39(31-
54)

35
118
31
122
90
63
2
151
129
24
23
118
67
86

OR

1,00

1,45

1,19

1,51

12

IC (95%)

0,99-1,01

0,97-2,41

0,67-2,08

0,88-2,13

0,14-168,75

1,33-4,08

0,77-2,9

0,77-1,86

Valor p

0,35

0,12

0,51

0,13

0,37

0,0014

0,18

0,39

Al analizar los registros de pacientes previamente tratados sin PSF pertenecientes al

régimen subsidiado se encontrd que el 37,91 % pertenecian a las entidades administradoras

de planes de beneficios de salud (EAPB) Emssanar, el 21,57 % no contaba con ningun

aseguramiento, el 12,43 % pertenecia a la EAPB Coosalud y el 11,11 % pertenecia a

Fiduprevisora que se corresponde con la poblacion privada de la libertad a cargo del

INPEC (fig.).
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Emssanar
Pacientes no asegurados
Coosalud 12,42 %
Fiduprevisora 1] 11 %
Medimas |je 3,02 9%
Coomeva s 3,27 %
Asmet Salud femm 3 27 9
Servicio occidental de salud |— 2 51 %
Cafesalud = 1,31 %
Comfenalco p 0,65 %
Muewva EPS R 0,65 %
Policia nacional p 0,565 %
SURA ~ 0,65 %

21,57 % 37,91 %

EAPB: Entidades Administradoras de Planes de Beneficios de Salud.
Fig. - Pacientes sin PSF segin EAPB.

Por su parte, entre los registros de pacientes previamente tratados sin PSF con alguna
condiciéon de riesgo, los principales hallazgos estuvieron representados de la manera
siguiente: el 36,67 % present6 farmacodependencia, el 30 % habitaba en la calle, el 21,11 %
estaba en privacion de libertad, el 11,11 % lo constituia los pacientes farmacodependientes

que vivian en la calle y el 1,11 % representaba a las gestantes

Discusion

El porcentaje de pacientes con TB pulmonar previamente tratados en la ciudad de Cali
durante los afios 2017 al 2019 fue de 12,13 %, mayor al ultimo reporte nacional (9,8 %).®)
En cuanto a la realizacion de PSF en esos pacientes, en Cali se logré el cumplimiento del
58,5 %, con un comportamiento anual con tendencia a la disminucion, esta cifra es menor a
la meta del 100 % y al porcentaje mundial (83 %) de realizaciéon de PSF a pacientes
previamente tratados.®® Sin embargo, es mayor al porcentaje de realizacion de PSF a nivel
nacional (51 %).?

La poblacion de pacientes con TB pulmonar previamente tratados de la ciudad de Cali entre
2017 a 2019 correspondid en mayor proporcion a personas en edad productiva (RIC 28 a 54

afos), lo cual se asocia a una morbilidad y pérdida de productividad importantes, que
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impactan negativamente en la salud y economia de los pacientes, que condiciona las
multiples barreras que favorecen el fracaso al tratamiento y/o pérdida del seguimiento en
poblaciones con caracteristicas similares a nuestra poblacion de referencia.?%21:2223:24) E]
72,9 % pertenecia al sexo masculino, cifra mayor que tltimo reporte nacional (66 %) ® y en
concordancia con estudios regionales que muestran asociacion entre el sexo masculino y una
mayor incidencia de fracaso al tratamiento y/o pérdida del seguimiento.®>?% Ademas, a nivel
nacional se reporta mayor farmacorresistencia en individuos del sexo masculino.” Las etnias
blancas y mestizas representaron el 81,3 % de los pacientes previamente tratados, lo cual
contrasta con las cifras nacionales de TB (89 %).(!9

El 54,2 % de la poblacion de referencia tuvo alguna condicion de riesgo como
farmacodependencia, habitabilidad en la calle o privacion de la libertad, condiciones que
dificultan el acceso al sistema de salud, a la demora en el diagnoéstico, al fracaso al tratamiento
y pérdida en el seguimiento. Esas condiciones a su vez favorecen el desarrollo de la
farmacorresistencia.?*>32627-29 E] 99 19 %, de los pacientes previamente tratados, residian en
el 4rea urbana, lo cual se corresponde con las cifras nacionales de TB (83,5%)"'? y con los
estudios en poblaciones similares, donde los pacientes previamente tratados residen
principalmente en 4reas urbanas.*-?®

El 75,88 % de los participantes en el estudio pertenecen al régimen de salud subsidiado o no
asegurado, porcentaje mayor al nacional (61,4%)"'9). En el pais estas situaciones se relacionan
con el desempleo o trabajo informal, correlacionandose con lo hallado en estudios regionales
en los cuales se encontrd asociacion entre estos factores y la demora en el diagndstico, y el
fracaso al tratamiento y/o pérdida del seguimiento.?2425-2627) Un 12,74 % de los pacientes
eran VIH positivo, cifra cercana al iltimo reporte nacional (11,8 %)”y que coincide con lo
hallado en estudios de poblaciones similares, en los que no se observa asociacion entre ser
VIH positivo y el fracaso al tratamiento y/o pérdida del seguimiento.?222% El 58,81 % de
los pacientes padecian alguna comorbilidad, cifra mayor que ultimo reporte nacional (39,2
%).® Sin embargo, en otros estudios no se encontrd asociacion entre esta variable, el retraso
en el diagnéstico, el fracaso al tratamiento y/o la pérdida del seguimiento.20-24:25:26)

En el andlisis bivariado se encontrd que la Uinica asociacion estadisticamente significativa

para la no toma de la PSF a pacientes con TB pulmonar previamente tratados de Cali, fue

10
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pertenecer al régimen de salud subsidiado (OR de 2,31 p = 0,0014), variable que a su vez
incluye los registros de pacientes no asegurados. En Colombia, el régimen subsidiado es el
mecanismo mediante el cual la poblacion mas pobre del pais, sin capacidad de pago, tiene
acceso a los servicios de salud a través de un subsidio que ofrece el Estado, y segtin las leyes
colombianas, los municipios, distritos y departamentos tienen funciones especificas frente a
la identificacion y afiliacion de esta poblacion, asi como sobre la inversion, contratacion y
seguimiento de la ejecucion de los recursos que financia el régimen, ademas, el seguimiento
y vigilancia al acceso efectivo de la poblacion beneficiaria a los servicios contratados por las
EAPB.?30 En consecuencia con lo planteado anteriormente, es necesaria una reforma a la
actual administracion del régimen subsidiado para lograr el acceso efectivo y oportuno de
todos los pacientes a su cargo.

Por lo tanto, segun las leyes colombianas y los algoritmos de la OMS para el diagndstico de
la TB, no debe existir ninguna diferencia entre la atencién que reciben los pacientes entre
uno u otro régimen. Cada una de las entidades administradoras de planes de beneficios de
salud (EAPB) debe garantizar el facil acceso a las pruebas diagnésticos de laboratorio mas
adecuadas para cada situacion clinica y epidemioldgica. No es necesario ni conveniente que
ninguna EAPB derive del paciente, sino que son las muestras de los pacientes las que deben
ser transportadas desde el centro de salud donde se le asiste, a un laboratorio de la Red
Nacional de Laboratorios (RNL). Posteriormente, se debe asegurar una comunicacion rapida
de cada resultado al centro de salud que asiste al paciente, para posibilitar la inmediata
administracion del tratamiento adecuado.!?

Segun las cifras aportadas por el programa “Fortalecimiento de la red de laboratorios de
tuberculosis en la region de las Américas”, la RNL colombiana cuenta con sistemas de
informacion, infraestructura y funcionamiento que permiten un acceso y cobertura eficientes
y suficientes.®!*? Si se tiene en cuenta lo anterior, los entes territoriales, las EAPB y los
trabajadores de la salud deben asegurar el acceso oportuno a las PSF a los pacientes
previamente tratados, mediante integracion de la informacion de cada paciente,
independientemente de su régimen de salud u otras condiciones de vulnerabilidad. En cuanto
al papel del personal de la salud, estudios regionales han mostrado que el desconocimiento

de los procesos, las percepciones erréneas sobre la enfermedad, los estereotipos y la

11
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estigmatizacion de la TB, son variables que se asociaron a demora en el diagnostico, y fracaso
al tratamiento y/o pérdida del seguimiento.?427-333%

Se puede concluir que para lograr el cumplimiento de la meta del 100 % de PSF a pacientes
previamente tratados en Cali, primero se requiere la integracion de los sistemas de
informacion de las redes de salud, de los RNL, las EAPB y de las entidades que capten a los
pacientes, para asegurar un acceso oportuno a la toma de la PSF. Segundo, todos los procesos
deben estar bajo un programa de gestion de calidad para minimizar los posibles errores y
tercero, se deben difundir los algoritmos de la OMS y del Ministerio de Salud de Colombia
para el diagnostico de la TB, entre el personal de salud encargado de la atencion de pacientes

con TB para estandarizar los procesos y lograr la atenciéon y accesos oportunos

independientemente del régimen de salud u otras condiciones de vulnerabilidad.
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