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Resumen

La tuberculosis multi drogo resistente, provoca resistencia a los antibiéticos de primera linea
(isoniazida, rifampicina, etabutamol, y pieazinamida). La resistencia a la rifampicina es frecuente
en la poblacién debido a su alteracion en el gen rpoB, la cual es la encargada de codificar la
subunidad B de la ARN polimerasa. El objetivo general fue analizar los mecanismos de farmaco
resistencia de la mycobacteria tuberculosis y la prevalencia de la multidrogo resistencia en la
poblacion carcelaria. La metodologia utilizada en el trabajo investigativo tuvo un enfoque
retrospectivo y documental, explicativo. Por medio de los datos obtenidos se puedo identificar que,
la tuberculosis multirresistente a la rifampicina en las carceles es debido a una alteracion genética
en el rpo que altera la diana del ADN, incumplimiento del tratamiento debido a multiples factores
como el traslado de cércel, cambio de medicamento, o falta de disponibilidad a este, mal
diagnostico, por lo tanto, el tratamiento fue incorrecto. Por ello se concluye que para la prevencion
de tuberculosis multidrogo resistente se debe tener en cuenta el cumplimiento del esquema de
medicamentos, diagnostico rapido. Ademas, se debe realizar vigilancia a los pacientes durante y
después de completar el cuadro sintomatolégico.

Palabras claves: Tuberculosis Multidrogo Resistente; Rifampicina; Gen; Aislamiento;

Tratamiento.

Abstract

Multidrug-resistant tuberculosis causes resistance to first-line antibiotics (isoniazid, rifampicin,
etabutamol, and pieazinamide). Resistance to rifampicin is frequent in the population due to its
alteration in the rpoB gene, which is responsible for encoding the B subunit of RNA polymerase.
The general objective was to analyze the drug resistance mechanisms of mycobacteria tuberculosis
and the prevalence of multidrug resistance in the prison population. The methodology used in the
investigative work had a retrospective and documentary, explanatory approach. Through the data
obtained, it can be identified that multi-resistant tuberculosis to rifampicin in prisons is due to a
genetic alteration in the rpo that alters the DNA target, non-compliance with treatment due to
multiple factors such as prison transfer, change of medication, or lack of availability to it, wrong
diagnosis, therefore, the treatment was incorrect. Therefore, it is concluded that for the prevention

of multidrug-resistant tuberculosis, compliance with the drug scheme, rapid diagnosis, must be
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taken into account. In addition, patients should be monitored during and after completing the
symptom picture.
Keywords: Multidrug Resistant Tuberculosis; Rifampicin; gene; Isolation; Treatment.

Resumo

A tuberculose multirresistente causa resisténcia aos antibidticos de primeira linha (isoniazida,
rifampicina, etabutamol e pieazinamida). A resisténcia a rifampicina é frequente na populacéo
devido a sua alteracdo no gene rpoB, responsavel por codificar a subunidade B da RNA polimerase.
O objetivo geral foi analisar os mecanismos de resisténcia medicamentosa da micobactéria
tuberculose e a prevaléncia de multirresisténcia na populagéo carceréria. A metodologia utilizada
no trabalho investigativo teve uma abordagem retrospectiva e documental, explicativa. Através dos
dados obtidos, pode-se identificar que a tuberculose multirresistente a rifampicina nas prisdes se
deve a uma alteragdo genética no rpo que altera 0 DNA alvo, ndo adesdo ao tratamento devido a
multiplos fatores como transferéncia de prisdo, mudanca de medicacéo , ou falta de disponibilidade
para isso, diagnostico errado, portanto, o tratamento foi errado. Portanto, conclui-se que para a
prevencdo da tuberculose multirresistente deve-se levar em consideragdo o cumprimento do
esquema medicamentoso, o diagnostico rapido. Além disso, os pacientes devem ser monitorados
durante e ap6s a conclusdo do quadro de sintomas.

Palavras-chave: Tuberculose multirresistente; Rifampicina; gene; Isolamento; Tratamento.
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Introduccién

La tuberculosis es una patologia infecto-contagiosa cronica y letal, causada por la mycobacteria
tuberculosis representado un problema de salud publica mundial (1). Afecta a los pulmones
principalmente. Sin embargo, se puede presentar en pleura, ganglios linfaticos, sistema
osteoarticular, sistema nervioso, pericardio, etc., se estima que al afio causa 2 millones de muertes
a nivel mundial (2).

La Organizaciéon Mundial de la Salud ha publicado que aproximadamente 10,4 millones de
personas enferman de tuberculosis, de los cuales solo los 6,1 millones son notificados; y el 4,3 de
la poblacion restante son mal diagnosticados. Se las denomina multidrogorresistente, cuando no
actdan ante farmacos como isoniacida y rifampicina. Existen aproximadamente 480 000 casos de
esta patologia resistente a la anteriormente mencionada, y 100 000 personas son resistentes a la
segunda (3).

Peru ocupa el segundo lugar con mayores casos de tuberculosis multidrogo resistente, y el primer
puesto se encuentra Brasil. En donde el 82% presentd casos de tuberculosis multi resistente (TB-
MDR). Este patdgeno ha evolucionado con el paso del tiempo, lo que ha dado como resultado a
diversidad de cepas mutadas. Para su identificacién Latinoamérica - Mediterranea (LAM) detectd
que existe un polimorfismo de un nucleétido (SNP) fopC'®/Ag 85C103, los cuales ayudan a la
deteccion temprana. Por medio de este método también se identifican a RDR'® y RD 174, son los

que colaboran en la identificacion de la tuberculosis multidrogoresistente y susceptibilidad (4).
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El Ecuador desde el afio 2017 ocupa el cuarto puesto entre los paises con presencia de tuberculosis
multidrogorresistente. Aparecen anualmente unos 650 casos, de los cuales se notifican al Ministerio
de Salud Pablica (MSP) 233 casos, esto equivale a 4,16% de los casos detectados. Es por ello que
se implementd entre el 2010 y 2014 la una medida de proteccion social. En donde se entregaba un
incentivo econdmico para el tratamiento. Con esto se pudo reducir la morbimortalidad en este
grupo de personas con tuberculosis. Sin embargo debido a crisis financiera, dicho programa fue
abandonado (5).

Se conoce que el detectar la sensibilidad a medicamentos anti tuberculosis, puede llegar a tardar
entre 2 a 3 meses. Esta tardanza aumenta el riesgo a desarrollar mayor resistencia a otros
medicamentos y propagacion de cepas. Es por ello que el diagnéstico dicha patologia de manera
rapida ayuda al establecimiento del tratamiento de manera eficaz, evitando posible complicaciones
(6).

En el 2019 se detectd que el 56% de los hombres con 15 afios de edad, dentro del Sistema
Penitenciario del Ecuador contrajeron tuberculosis. Entre los factores de riesgo identificados se
encontrd que esta patologia se puede contraer en mayor incidencia en personas con un estrato
socioecondmico bajo, limitacién en el acceso a los servicios de salud, consumo de alcohol, tabaco,
y drogas (7).

Por todo lo anteriormente mencionado se ha detectado una incidencia relevante en las carceles,
llegando a ser considerado como una infeccion recurrente debido a las condiciones higiénicas,
ventilacion e iluminacion. Es por ello que se estima que el 24% de esta poblacion padecio
tuberculosis multidrogorresistente (7). El objetivo principal serd analizar los mecanismos de
farmaco resistencia de la mycobacteria tuberculosis. A demas se plante6 las siguientes preguntas:
¢Qué es la tuberculosis multi drogo resistente?, ¢Cual es su prevalencia en la comunidad
carcelaria?, y ¢Cual es el tratamiento para la tuberculosis multi drogo resistente?

La presente investigacion fundamenta la realidad de la tuberculosis multi drogo resistente para

nuevas investigaciones sobre el bacilo Mycobacterium tuberculosis, y su interaccién en el huésped.
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Objetivos
Objetivo general

e Analizar los mecanismos de farmaco resistencia de la mycobacteria tuberculosis y la

prevalencia de la multidrogo resistencia en la poblacion carcelaria.

Objetivos especificos
e Describir los genes mutados que confieren farmaco resistencia a la mycobacteria causantes
de tuberculosis en la poblacion carcelaria.
e Determinar la prevalencia de la multidrogo resistencia en la poblacion carcelaria.

e ldentificar los perfiles de susceptibilidad en la poblacion carcelaria.

Marco tedrico

Antecedentes

En un estudio realizado por Kausar Jabeen; y col., publico en el 2015 (8)un articulo llamado
“Resistencia a fluoroguinolas en aislamientos de Mycobacterium de Pakistan”. El objetivo fue
analizar la tendencia de la resistencia a FQ entre MDR-MTB y no MDR-MTB durante un periodo
de cuatro afios y medio. Se recolect6 especimenes de todo el pais, para realizar el método agar con
concentraciones dadas por el Laboratorio Clinico (CLSI). Entre los resultados obtenidos se pudo
resaltar que el 43,5% eran MDR, 54% tenian resistencia a la FQ (fluoroquinolas) y MDR. Es por
ello que se llego a la conclusion de que la resistencia a las fluoroquinolas es alarmante por lo que
es necesaria una vigilancia regular en todo el pais, y aislar a los casos con MTB para la
administracion correcta y responsable de las fluoroquinolas.

Los autores Xian-hua Wang; y col.,, en el 2015 (9) publico “Correlaciones entre la
farmacorresistencia de aislamiento clinicos de linaje Bejing/ W de Mycobacterium tuberculosis y
sublinajes; un estudio prospectivo en la provincia de Xinjiang, China”. El objetivo fue estimar la
prevalencia de TB/XDR para investigar los perfiles de TB resistente a los medicamentos. La
muestra identificada era de 410 aislamientos clinicos, de los cuales el 9,8% tenian MTB, el 15,6%

MDR. Por lo que se concluye que esta prevalencia identificada sigue imponiendo desafios a los
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profesionales de la salud por su presencia a la sepas y sublinajes. Por lo que es recomendable
realizar una vigilancia a los casos de aislamientos clinicos para la identificacion.

Los autores Paulo Rabna; y col., en el 2015 (10) en el articulo “Deteccién directa mediante el
ensayo Xpert MTB/RIF y categorizacion de la tuberculosis multirresistente y polirresistente a los
medicamentos en Guinea- Bissau, Africa Occidental”. Cuyo objetivo fue evaluar la utilidad del
ensayo Xpert MTB/RIF para la deteccion directa rapida de M. cepas del complejo de
tuberculosis (MTBC) y mutaciones asociadas a la resistencia a la rifampicina en un entorno de
recursos limitados como Guinea-Bissau y sus implicaciones en el manejo de la tuberculosis (TB).
La metodologia utilizada consistia en incluir 100 pacientes con tuberculosis, de los cuales el 67%
era nuevos casos confirmados, el 33% ya habian iniciado su tratamiento. Es por ello que se
concluye en que, frente a los casos recién detectados es importante utilizar medicamentos de
primera linea. Ademas, es importante que las autoridades sanitarias deben garantizar la energia
eléctrica, mantenimiento y sostenibilidad financiera y operativa ante este grupo de riesgo para
mantener controlada la prevalencia de esta enfermedad y sus cepas.

Irfan Ullah; y col., en el 2016 (11) publico “Patron de resistencia a los medicamentos y factores de
riesgo asociados con el desarrollo de Mycobacterium tuberculosis resistente a los medicamentos
en Pakistan”. El objetivo fue evaluar la frecuencia de la tuberculosis resistente a los medicamentos,
incluida la resistencia a multiples medicamentos (MDR-TB), asi como los factores de riesgo para
el desarrollo de DR-TB, en Punjab, Pakistan. Para ello se utilizaron 2367 casos confiados en el
2012 y 2013. Aqui se encontrd que el 11,5% eran resistente al menos a un farmaco, 9,3% tenian
TB-MDR, y entre los factores de riesgo identificados se encontrd la edad y la reincidencia. Por lo
que llegd a la conclusion de que Pakistan tiene una incidencia elevada de DR-TB, y los que tienen
mayor riesgo a contraerla son el grupo mas joven identificado, es decir, de 10 a 25 afios
aproximadamente.

Rodriguez Hidalgo, Luis; y col. en Per(, durante el 2017(12), denominado “Caracteristicas
epidemioldgicas de tuberculosis pulmonar en establecimiento penitenciario de varones de Trujillo-
Peru” utiliz6 una muestra de 308 participantes, de los cuales se obtuvo que el 79,5% tenian
tuberculosis, el promedio de edad comprendia entre 29,6 + 8,7 afios de edad, y solo el 3,8% y 8,9

% pertenecen a la tuberculosis multi drogo resistente a isoniacida y estreptomicina. Como
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conclusion se determiné que existe mayor prevalencia de resistencia al primer medicamento, en
comparacion a la segunda, haciéndolas un problema de salud epidemioldgica.

Los autores Beibei Wu; y col., durante el 2017 (13) en un estudio denominado “Tuberculosis
farmacorresistente en la provincia de Zhejiang, China: analisis actualizado de las tendencias
temporales, 1999 . 2013”. El objetivo fue rastrear la tendencia de la prevalencia de la tuberculosis
resistente a los medicamentos (DR-TB) en la provincia de Zhejiang desde 1999 hasta 2013 e
identificar los factores de riego de resistencia a los medicamentos de segunda linea entre los
pacientes con TB-MDR. La muestra utilizada fue de 936 pacientes, de los cuales el 21,28% eran
Casos nuevos.

Finalmente, se pudo concluir que se necesita esfuerzos para el control de la TB-MDR. Asi como
identificar la resistencia al farmaco, ya sean estos de primera o segunda linea, para el uso correcto
de los antibioticos y la prevencién de la transmision.

Girum, T.; y col. en Etiopia durante el afio 2018 (14), denominado “Epidemiologia de la
tuberculosos multirresistente (MDR-TB) en Etiopia: revision sistémica y meta analisis de la
prevalencia, los determinantes y el resultado del tratamiento”. Para ello se compararon 34 estudios
con un total de 7461 pacientes, en donde se encontré que el 2,18% eran pacientes recién
diagnosticados, 21,07% ya ha sido tratado con anterioridad, y el 7,24% tiene una prevalencia
general, 12,25% fallecieron durante el tratamiento. Es por ello que se concluye que los resultados
obtenidos son comparables a estudios anteriores, las comorbilidades, se encuentran asociadas a los
medicamentos, seropositividad, y el tratamiento adecuado es la deteccion temprana de esta
enfermedad.

Un estudio publicado por Yu Pang; y col. durante el 2019 (15) en China denominado
“Epidemiologia de la Tuberculosis extrapulmonar entre pacientes hospitalizados, China, 2008 —
2017”. El objetivo era analizar las proporciones de varias formas de TB extrapulmonar e identificar
factores de riesgo independientes asociados con la ocurrencia de TB extra pulmonar La
metodologia usas era de caracter descriptivo, tomando en cuenta los datos demograficos desde el
1 de enero del 2008 al 31 de diciembre del 2019. Como resultado se obtuvo una muestra de 19 279
casos, de los cuales el 33,4% subieron de TB extrapulmonar, y 66,6% tuberculosis pulmonar, de

los cuales, el 41,1% eran TB esquelético, 26% pulmonar. Es por ello que su conclusion fue que los
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pacientes diabéticos tienen menos probabilidades de sufrir TB extrapulmonar y se encontré un
aumento de casos del MDR en comparacion al TB pulmonar del 17,3% a 35,7%.

Monadil H. Ali; y col., publicado en el mes de Enero 2019 (16) sobre los predictores de tuberculosis
resistente a multiples fArmacos (MDR-TB) en Sudan, cuyo objetivo era determinar los protectores
para proporcionar una guia futura. El tiempo en que se realizé el estudio fue de agosto del 2017 a
enero del 2018 en el Hospital de Referencia Abu-Anga, utilizando un cuestionario estructurado
prevalidado. Entre los resultados obtenidos se encontro que el 41,5% tuvieron tuberculosis MDR,
y entre los predictores independientes eran viviendas en &reas rurales, fracaso del tratamiento,
tabaquismo. En conclusion, los factores independientes se encuentran relacionados al acceso,
adherencia del tratamiento, y estilo de vida de los pacientes

Los autores Tenzin, C.; y col., en el afio 2020 (17) se publicé un articulo de revista llamado factores
asociados con la tuberculosis resistente a multiples farmacos (MDR-TB) en Butén: un estudio de
casos y controles a nivel nacional. Donde se detecto altas tasas de TB-MDR, por lo cual el objetivo
principal del estudio era informar sobre las politicas limitadas en Butan, y los factores de riesgo al
contraer la TB.MDR. La metodologia utilizada era un estudio de casos y control, donde la muestra
fue de 79 casos y se control de 118. Entre los resultados obtenidos el promedio de edad fue de 32,4
y 33,7 afios entre casos y control, continuamente, en un analisis variado se encontrd que, la
probabilidad de contraer TB-MDR era mayor en personas que dormian menos de 9 horas diarias,
viajan con mayor frecuencia en transporte publico, y recibieron un tratamiento antituberculoso
previo.

Los autores Fuad Mirzayev, Kerri; y col., en el 2021 (18) articulo “Recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud sobre el tratamiento de la tuberculosis resistente a los
medicamentos, actualizacion de 2020”. El objetivo era describir las pautas actuales de la IMS y
recomendar el tratamiento mas corto para pacientes con TB-RR/MDR no resistente a la
bedaquilina, entre los criterios de inclusion se encontré el uso de este ultimo farmaco via oral. El
tratamiento sugerido sera sugerido por pretomanida y linezolida de (6 a 9 meses). Ademas, se llegd
a la conclusién de que en pacientes con gravedad puede ser prolongado entre los 18 a 20 meses, y
la bedaquilina puede suministrarse durante mas de 6 meses sin ningun efecto secundario reportados

hasta el momento.
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La autora Traicy Tacuri Salas, publicado el 2021(19). En el nivel de conocimiento y prevalencia
de la tuberculosis pulmonar en el establecimiento penitenciario de Tacna, cuyo objetivo de esta
investigacion fue determinar el nivel de conocimiento y prevalencia de la tuberculosis pulmonar
en el establecimiento penitenciario en el afio 2016 establecid que este estudio fue cuantitativa,
prospectivo y retrospectivo, transversal no experimental. la muestra final obtenida fue de 207
pacientes en los cuales se aplicaron cuestionarios y fichas de observaciones, teniendo en cuenta las
normas éticas para el uso de esta informacion. Entre los resultados obtenidos se determind que el
78,3% tenia tuberculosis sensible, 66,7% era multirresistente. Entre los resultados obtenidos se
detect6 mediante el analisis multivariado de miR-let-7e-5p, -197-3p y -223-3p es un discriminador
entre los grupos de cohorte, hubo un alza en el miR-let-7e-5p al momento del cultivo negativo de
M. tuberculosis. Llegando a la conclusién de que el miR-let-7e-5p del huésped y el ARN derivado
de la M. tuberculosis son indicadores del fracaso o recaida luego de haber completado el
tratamiento.

Los autores Ji Lecai; y col. en el 2021(20) un estudio denominado “Predictores y tendencias de
MDR en Shenzhen, China”. El objetivo general era analizar las tendencias y productores de
tuberculosis resistente a maltiples farmacos o resistente a la rifampicina en casos con cultivo
positivo en Shenzhe. Entre los materiales y métodos utilizados fueron analizar retrospectivamente
los datos sobre la tuberculosis pulmonar y analizar las tendencias existentes entre el 2012 -2018 y
2018 y 20202, también durante los periodos del 3012 -2017 y 2017 y 2020 por medio de la prueba
de Cochran. Armitage. Asimismo, como los modelos de regresion logistica multivariable, y
predictores demograficos. En los resultados se obtuvo que 21,364 eran positivos entre el 2012 -
2020- el 8,2% sufrian de TB-RR. 57% TB.MDR. Es por ello que se lleg6 a la conclusion que, de
acuerdo con la existencia de un aumento en el tratamiento y los casos disminuyeron en el 2017.
Esto es reflejo de las estrategias implementadas, sin embargo, se debe tener en cuenta los factores
predictivos y el impacto a largo plazo.

Un estudio realizado por Claudia Carranza; y col., durante el 2021(21), denominado “Un marcador
dual para monitorear el tratamiento de la TB-MDR: miARN derivados del huésped y secuencias
de ARN derivadas de M. tuberculosis en suero”. El objetivo fue identificar el ARN derivado de M.
tuberculosis en vehiculos eléctricos de suero de pacientes con tuberculosis resistente. Para ello se

selecciond una muestra de 26 pacientes con TB y 16 sanos, siendo un estudio de cohorte
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transversal. Entre los resultados obtenidos se encontrd por medio, de un andlisis multivariado que
miR-let-7e-5p, -197-3p y -223-3p es un discriminador sensible para la diferencia de casos, y el
miR-let-7e-5p es un regulador en el alza de M. tuberculosis negativa, ademas de ser éptimo para
los casos de seguimiento a largo plazo basado en Ev séricos. Es por ello que se concluy6 que este
altimo indicador puede detectar las recaidas y fracasos del tratamiento después de haber
completado el ciclo.

Los autores Mengistu K Wakjira; y col., en el 2022 (22) denominado “Resultados del tratamiento
de pacientes con TB.MDR y sus determinantes en hospitales de referencia en Etiopia”. Se encontrd
como objetivo determinar los resultados del tratamiento de pacientes con tuberculosis
multirresistente que se inscribieron y medicamentos antituberculosos en segunda linea. El disefio
y método seleccionado fue cuantitativa, transversal en el cual se realizd un cuestionario
estructurado. Entre los resultados obtenidos la muestra era de 136, de los cuales el 31% sufrio de
alguna comorbilidad, 64% tuvo un IMC inferior a 18,5 kg/m?, solo el 69% culmin6 completamente
el tratamiento de 24 meses, el 27% fallecio. Es por ello que se llegd a la conclusion de que la

mortalidad del TB-MDR son causadas por patologias asociadas, y desnutricion.

Fundamentos tedricos

Tuberculosis

La tuberculosis es una patologia infecciosa y unas de las principales causas de muerte (23). En el
2019 se ha matado a 1,2 millones de personas aproximadamente que la padecen, en donde el 75%
de estos casos se produjo e Sudeste de Asia y Africa (24). La evolucion es aguda, subaguda o
cronica, afecta principalmente el aparato respiratorio (pulmones). EI método de transmisiones es
por inhalacién de micro gotas, contaminados por via aérea (25). Una vez contaminado el huésped
se ha comprobado existe asociacion con la aparicion de enfermedades cronicas no trasmisibles
como VIH/SID, diabetes, o desnutricion. Esto ha conllevado a presentar un desafio mayor para el

control y prevencion de la TB (24).

FIPCAEC (Edicién. 32) Vol. 7, No 4, Octubre-Diciembre 2022, pp. 1835-1872, ISSN: 2588-090X *


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wakjira+MK&cauthor_id=35176035

Mecanismo de farmaco resistencia de la mycobacteria tuberculosis y la
\% prevalencia de la multidrogo resistencia en poblacién carcelaria

Capaciacién _ Investigacion  Publicacion 4NN

Epidemiologia

Su epidemiologia varia dependiendo del pais, desarrollo socioeconémico, politica, y servicios de
salud, es decir, programas de control) (25). Es por ello que en el 2015 se detectd una incidencia
de 104 millones de casos con tuberculosis, de los cuales 480 millones eran multirresistente, de los
cuales 1,4 millones de personas fallecieron. De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) predijo que la incidencia aumentara un 80% y mortalidad Ilegaré hasta el 90% para el 2030.
Es por ello que se propuso en The Tuberculosis Strategy para el 2020 y 2035 incentivando una

reduccion del 20% en prevalencia de la TB, y reduciendo en un 35% las muertes (26).

Signos y sintomas

En su mayoria las personas con tuberculosis pueden presentar sintomas durante semanas 0 meses.
Entre estos se puede encontrar: tos con esputo mucopurulento, sudor nocturno, fatiga, y pérdida de
peso (27).

Factores de riesgo

Cuando la persona cumple ciertas condiciones se considera que estd en riesgo a padecer de
tuberculosis. Entre estas se encuentra: proximidad con un paciente infectado de tuberculosis en
aproximadamente los Gltimos 3 meses, 0 casos sospechosos; prueba de tuberculina (PT) negativo
<5mn; test Interferon-Gamma-Realease-Assay (IGRA) negativo; inmunodeprimidas o infantes,
radiografia de térax frontal y lateral normal; inhalacion de microgotas contaminados; patologias
preexistentes; tratamiento especial; visita a paises con alta prevalencia de tuberculosis; y ambiente
de mala calidad (23)

Tuberculosis Multi Drogo Resistente

Segun lzaguirre Ravines (27) refiere que la tuberculosis multidrogo resistente es causada por
bacilo MTB resistentes a la rifampicina (RIF) y la isoniazida (INH). Siendo esos componentes los
principales para el tratamiento de tuberculosis. Existen 3 tipos de resistencia: primera es una

resistencia natural, donde la cepa bacteriana es resistente sin estar en contacto con a dicha droga.
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Esto es el resultado de una mutacion genética en el metabolismo de la célula, usualmente aparecen
cuando son numerosas (28).

A su vez la segunda resistencia se denomina secundaria adquirida o resistencia a enfermos
previamente tratados, cuando las dosis de quimioterapia (administracién de isoniacida). Y la
resistencia primaria/inicial o resistencia en enfermos nunca tratados anteriormente, los enfermos
se contagian de pacientes con resistencia adquirida, sin haber nunca recibido un tratamiento
tuberculoso (27).

Incidencia

La resistencia a los medicamentos antituberculosos ha causado problemas de salud mundial. En el
2015 la OMS indic6 que aproximadamente 10,4 millones da recaidas, y 1,5 millones de muertes
fueron registradas. En cuanto a la resistencia de isoniazida y rifampicina se presentd una

prevalencia de 480 000 casos y 250 000 fallecimientos.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo encontrados, se encuentran: baja escolaridad , por parte de los pacientes; mal
esquema en medicamentos de primera linea; contacto con caso confirmado de tuberculosis
resistente; informacion, métodos de tratamiento relacionada sobre la patologia insuficiente;
separacion en el nacleo familiar por temor al contagio; entorno familiar conflictivo; falta de
prioridad al tratamiento; insuficiencia de percepcion sobre la gravedad de la patologia; credibilidad
sobre la medicacion; adaptabilidad a los cambios recomendados por especialistas; recaida a 6
meses luego esquematizacion de primera linea; recaida a 6 meses luego esquematizaciéon de
segunda linea; comorbilidades: diabetes mellitus (DM), insuficiencia renal cronica (IRC), consumo
de inmunosupresores, VIH; trabajadores o estudiantes de la salud (29).

A continuacion, se detallaran los farmacos antituberculosos, mecanismo de resistencia, y efecto en

el cuerpo.
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Figura 1: Farmacos antituberculosos y mecanimos de Resistencia

Activacion y sitio de Mecanismo de resistencia Efecto de la resistencia

accion

INH Requiere de una catalasa Alteracion del gen karG Alteracion de la catalasa

peroxidasa  para  su (alteracion de la diana) peroxidasa impidiendo la
activacion y actua activacion de la INH
disminuyendo la

produccién de é&cidos
mucoliticos de la pared

bacteriana

RIF  Inhibe la RNA polimerasa Mutacion gen rpoB  Disminuye la afinidad del

de la microbacteria (alteracion de la diana) antibidtico.
Alteracion de la Disminuye la
permeabilidad de la concentracién intracelular
membrana de RIF
PZA Requiere medios &cidos Produccion de grupos Alcalinizar la
para su activacién amonio. fagolisosoma e inactiva el

Mutacion del gen pncA farmaco
(alteracion de la diana) Farmaco de

piraziminidasa

EB  Impide el ingreso de D- Sobreexpresiébn de genes Produccion de proteinas
arabinosa en el homologos embKCAB con actividad
arabinogalactan alterado (alteracion de la diana) arabinosiltransferasa
la formulacién de la pared

celular

Adaptado: Acevedo GA, Vega A, Rib6n W., 2015 (30)

Resistencia a la rifampicina

La rifampicina cumple un papel fundamental dentro del tratamiento de la tuberculosis por su accién
bactericida. Es por ello que se han detectado altas tazas de resistencia. Se conoce que esta medicina
afecta directamente al gen rpoB, la cual es la encargada de codificar la subunidad B de la ARN

polimerasa (31).
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La OMS sugiere la utilizacion de pruebas como sonda de line (LiPA), Xpert MTB/RIF para la
deteccion de esta patologia. Por otro lado, para la deteccion temprana se recomienda pruebas tales
como: InnoLipa RIF-TB, GenoType MTBDR plus, AID test y LiPA Nitro NTM +MDRTB. Estas
pueden tener una sensibilidad del 95% al 98% (31).

Prevencion

La estrategia ideal para evitar los microorganismos resistentes es el uso racional de
antimicrobianos. Se debe tener en cuenta que: cerca del 90% con sintomas de resfrid, rinofaringitis,
faringitis aguda, sinusitis aguda son tratados con antibidticos. Ademas, se debe tener en cuenta que
los antibidticos utilizados en caso de sospecha de neumonia, y bronquitis del adulto mayor o
inmunodeprimido. En las mujeres embarazados 0 preparados para cirugia no requieren
prescripcion de antibidticos. Evitar el uso de antibidticos sin receta médica, para prevenir el

contagio y propagacion de la tuberculosis (32).

Diagnostico

Se requiere sospechar en paises donde su prevalencia es menor, para su diagnostico es necesario
tener muestras de esputo y espécimen de baciloscopia (BAR), cultivos y prueba de sensibilidad.
Esta debe ser recogida al mismo tiempo en la que se da el tratamiento inicial. El diagnéstico tardio
conlleva a esquemas de tratamiento inadecuados, lo que provoca mayor susceptibilidad al
tratamiento adecuado (33). A su vez para evitar el contagio, eliminado fuentes de infeccion. Es
importante tener en cuenta la vacunacion de VCG, la cual produce una respuesta inmune util para
la morbilidad, luego de la infeccion primaria. Protege contra meningoencefalitis tuberculosis miliar
(aplicada en recién nacidos) (27).

En el control de contacto se encuentra: contacto intradomiciliario, donde la persona que vive con
tuberculosis en una misma casa (contacto intrafamiliar), tiene mayor riesgo a contraer la
enfermedad. El contacto extra domiciliario, por parte del personal de la salud, y su riesgo a contraer
la tuberculosis y se encuentra en ambientes comunes (31).. Entre los métodos de diagndstico se

encuentran:
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El método LAM, el que identifica el antigeno lipoarabinomano en la orina; por otro lado, esta el
LPA para pirazinamida, en donde se verifica la mutacién del gen pcnA, y su sensibilidad; también
se tienen el LPA Genoscholar INH TB, por la cual verifica la resistencia a isoniacida, en los genes
KATG, e inHa, EI GeneXpert Omni utilizada en pacientes sin acceso a hospitales, XPERT
ULTRA, extremadamente sensible al MTB/RIF (3)

Medidas no farmacologicas para evitar la resistencia

Entre las medidas a tomar para evitar la farmacorresistencia, se debe, realizar un seguimiento sobre
medicamentos antimicrobianos y resistencia a los mismos; el diagnéstico bacteriolégico se debe
utilizar nuevas técnicas y metodologias, y controlar la calidad del laboratorio; ademas se debe
educar al personal sobre el uso de medicamentos antimicrobianos, seguridad y medidas, evitando
la asepsia y antisepsia; y utilizar guias validadas para el manejo de enfermedades infecciosas (34).

Medidas farmacoldgicas
Farmacoldgicamente el identificar el agente patdgeno causal e indicar antibi6ticos especificos; y
se recomienda utilizar agentes antimicrobianos combinados para bacterias resistentes, e infecciones

graves (34).

Tratamiento
El enfoque del tratamiento de la TM-MDR, es complicado debido a que en su mayoria los farmacos
de segunda linea son débiles y toxicos. Es por ello que se necesita entre los 18 a 24 meses para la

recuperacion (35). Entre los medicamentos a utilizarse se encuentran:

Figura 1: Medicamentos para tratamiento de TB-MDR (36).

Fluoroquinolas Levofloxacino
Moxiflozacino

Gariflozacino

Agentes inyectables de segunda linea Amikacin
Capreomicina

Kanamicina
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Estreptomicina

Otros agentes centrales de segunda linea Ethionamide / protionamida
Cicloserina / terizidona

Linezolid Clofazimine

Agentes complementarios (que no forman parte del D1 Pirazinamida
régimen bésico de TB-MDR) Ethambutol
Alta dosis de isoniazida
D2 Bedaquilina

Delamanid

D3 Acido para-aminosalicilico
Imipenem-cilastatin
Meropenem
Amoxicilina-clavulanico

(Tioacetazona)

Autor: Molina Cano, Angel y Romero Candel, Gregorio, 2018

Metodologia

El presente proyecto para su investigacion y analisis se lo describira como:

Disefio y tipo de estudio utilizado
De acuerdo al propoésito del estudio se determina que el presente proyecto fue de enfoque
retrospectivo, y documental. Debido a que estos ayudaron a indagar, recolectar, analizar e

interpretar informacion del tema (37), (38).

Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusién

Entre los parametros para la busqueda documental, se definio se tomo6 en cuenta los articulos
publicados en inglés y espafiol; las fuentes debieron ser fidedignas como PubMed, Scielo, Scopus;
y deben tener un minimo desde el 2015 al 2022.

Criterios de exclusion:
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Por otro lado, se excluyeron datos como: aquellos publicados en fuentes no oficiales, tales como
periddicos electronicos, opiniones, redes sociales, editoriales y casos Unicos; e investigaciones in
vitro

Criterios éticos:

El trabajo de investigacion cumple con las normas y principios universales de la bioética
establecido por medio de organizaciones internacionales, y nacionales, tales como son la
promocion y realizacion de investigaciones que aumentan el bienestar de la poblacion; reportando
los hallazgos de la investigacion de manera abierta completa y oportuna, y revela los conflictos de
interés.

Al realizar todo lo antes mencionado se evita la falsa informacion, resguardando las propiedades
intelectuales de cada uno de los autores por medio, del referenciacion y citado correspondiente con
las normas Vancouver (39). Se cumplen los principios éticos por sobre justicia, igualdad,
veracidad, responsabilidad, transparencia, respeto y trabajo en equipo dispuestos por la
Universidad Estatal del Sur de Manabi, en el capitulo X, creada el 7 de febrero del 2001, Registro
Oficial No 261 (40).

Resultados
En la presentacion de resultados se describe a detalle los principales hallazgos sobre el mecanismo
del farmaco resistencia de mycobacteria tuberculosa y su prevalencia multidrogo resistente en la

poblacion carcelaria.

Figura 3: Genes mutados que confieren la farmacorresistencia de la tuberculosis

TB/MDR
Pais/
Autor . N° Gen
Ao % pncA % Otros %
katG
Cucunawangsih,y  Indonesia
15 8 53,33% 0 0% 7 46,67
col. (41) 2015
China
Huy col. (42) 166 116 69,88% 39 23,49% 11 6,63%
2016
Rahmany col. (43) Bangladesh 22 14 64% 0 0% 8 36%
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2017
Georgia
Sengstake y
2017 54 0 0% 0 0% 54 100%
col. (44)
Region del
Mansoori y col. Mediterraneo
. 65 15 23% 0 0% 55 85%
(45) Oriental
2017
) Tanzania
Kidenyay col. (46) 68 3 4,4% 2 3% 63 92,6%
2018
Tasmania
Gautam y col. (47) 18 2 111% 2 111% 14 77,8%
2018
China
Song y col. (48) 11467 445 4% 0 0% 11022 96%
2019
Pakistan
Jabbar vy col. (49) 81 5 6,2% 66 82% 0 0%
2019
Al-Mutairi y col.
2019 87 66 76% 4 5% 17 20%
(50)
China
Xuay col. (51) 97 0 0% 0 0% 97 100%
2020
Qiao y col. China
71 24 34% 0 0% 47 66%
(52) 2021
; Turquia
Ozgiry col. (53) 11 0 0% 0 0% 11 100%
2022
Pakistan
Khan vy col. (54) 2022 54 0 0% 0 0% 54 100%

Analisis e interpretacion
Segun los resultados obtenidos sobre los genes mutados que confieren farmacoresistencia de

tuberculosis demuestra que existe una alteracion en los genes rpo, y embKCAB en un 93%; los
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cuales son precursores de la resistencia a la rifampicina, y, por otra parte, el gen katG tienen una

prevalencia del 6%; y el pncA del 1%.

Figura 4: Prevalencia de tuberculosis y tuberculosis mutidrogo resistente

Autor Pais \° TB/MDR TB/normal
(Ref.) Afio F % F %
Pakistan
Khan y col. (55) 200 179 89,5% 21 10.5%
2015
) 79,37 20,63
Ullah y col. (56) Pakistan 2016 1774 1408 366
% %
Viet Nam
Nguyen y col. (57) 1720 91 53% 1629 94,7%
2016
Hamusse y col. (58) Etiopia 2016 2759 2160 783% 599  21,7%
Kenia 82,17
Omburay col. (59) 258 212 46 17.8%
2016 %
Pakistan 94,12
Ahmady col. (60) 2890 17 5,88% 272
2016 %
Republica Dominicana
Kashongwe y col. (61)  del Congo 119 60 50,4% 59 49,6%
2017
o Marruecos 32,43
Oudghiri y col. (62) 703 475 67,57 228
2018 %
27,68 72,32
Forson y col. (63) Accra, Ghana 2018 112 31 81
% %
) ) 28,3%
Mesfin y col. (64) Etiopia 2018 226 64 % 162 71,7%
0
) Sudén 22%
Monadil y col. (65) 156 122 78% 34
2019
Maloi
Bocar y col. (66) 214 134 63% 80 37%
2019
Jeonghay col. (67) Corea del Sur 49 14 29% 35 71%
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2019
Valcarcel y col. Ecuador
635 435 68,5% 200 31,5%
(33) 2021
) Cuba
Martinez y col. (68) 2021 60 51 85% 9 15%

Analisis e interpretacion

Segun la prevalencia de la tuberculosis se identifica que la muestra a nivel internacional (Pakistan,

Viet Nam, Etipia, Kenia, Republica Dominicana, Marruecos, Sudan, Corea del Sur, y Cuba) se

identificé una prevalencia de TB/MDR existente en un 52,8%; y del Th normal del 38,2%. Por otro

lado, a nivel nacional se identificé una incidencia del 7%, en donde el 6,2% tenian una

multirresistencia y el 2,8% tuberculosis.

Figura 5: Perfiles de susceptibilidad en la poblacién carcelaria

TB-MDR
Pais . Multirresistent
Autores N°  Nuevos Sensible Otros VIH
/afio es
F % F % F % F % F %
) Colomb
Gomez y 2,4 13,3
1a 83 68 82% 1 12% 1 1,2% 2 11
col. (69) % %
2015
Argenti
Monteser
) na 761 297 38% 25 3% 341 45% 0 0% 98 13%
in (70)
2015
Valengcay Brazil 24 84
286 36 13% 0 0% 2 1% 7 2%
col. (71) 2015 %
Colomb
Llerenay
ia 902 797 883% 44 5% 122% 50 6% O 0%
col. (72) 2015 11
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) Buenos
Morcillo ) 18
Aires 723 0 0% 26% 445  62% 0 0% 89 12%
y col. (73) 2016 9

Pavlenko Ucrania 200 144
y col. (74) 2017 5 9

2% 0 0% 313 16% 0 0% 243 12%

Rodrigue )
Peru
z y col 38 2 5% 29 76% 7 18% 0 0% O 0%
2017
(75)
Rivera y Lima 22
120 86 72% 4 3% 4 3% 26 0 0%
col. (76) 2017 %
Bazan y PerQ 13
77 15 20% 28 36% 14 18% 10 10 13%
col. (77) 2017 %
Salazar y Perl 195 68 35
193 10% 0 0% 877  45% 193 10%
col. (78) 2018 8 4 %

GOomez y Panama
col. (79) 2018

47 0 0% 5 11% 33 70% 0 0% 9 19%

Valcarce  Ecuador 33
366 20 55% 27% 9 2,5% 0 0% 2 0,5%
y col. (80) 2019 5
Martinez Cuba 18,2 91 455
11 2 182% 2 1 9,1% 1 5
y col.(81) 2019 % % %
Mayta Per( 45
123 59  48% 0 0% 0 0% 55 9 7%
(82) 2020 %
Tacuri Perd 1691 17 831
207 35 0 0% 0 0% 0 0%
(19) 2021 % 2 %

Analisis e interpretacion
En la muestra estudiada se identifico que el 40% de los casos eran estudiados era nuevos, 24%
multirresistente; 14% presenta poli resistencia, susceptibilidad, previamente tratados, y abandono.

Por otra parte, el 11% present6 sensibilidad a los farmacos; y 9% VIH antes del contagio.
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Discusion

En los resultados obtenidos, se identificé una frecuencia en los genes rpo, y embKCAB en su
mayoria, seguido del gen katG y pncA. Ademas, en la prevalencia del TB/MDR es mayor (59%).
Finalmente, en el perfil de susceptibilidad en su mayoria eran recién detectados, seguidos de
multirresistentes a la rifampicina, seguido de la poli resistencia a 2 0 mas farmacos, susceptibilidad
por reincidencia, abandono del tratamiento ya sea por fallecimiento o condiciones.

Al comparar con un estudio referente a los medicamentos y genes asociados a la resistencia de
medicamentos indican que, los genes afectados en su mayoria eran 3: rpoB, rpoA, y rpoC (83). Por
otro lado, los autores Aftab, Ayma; Qamar, Zahiday Idris, Muhammad en el afio 2021 (84), afirman
que las mutaciones en el ropB son aquellas que da la resistencia a la rifampicina. Es por ello la
importancia epidemioldgica, debido a su alta prevalencia (90%) de los casos aislados. Estos
dificultan la trascripcion del ARNm y su elongacion. Hasta el momento estudios identifican que
87 mutaciones unicas o indoles univariados en regiones resistente. De 81 pb se codifican 27
aminoéacidos (codones 507 a 533).

En el mundo estudios realizados en China e Indonesia indican que, los genes afectados en la
tuberculosis Multi drogo resistente mostré mutaciones en 2223 pb del gen katG, inhA. Al comparar
los resultados obtenidos con un estudio realizado en Peru se encontro que, los patrones de mutacion
fueron identificados en rpoB, kat G, fab G — inh A. ademas del codon 531 cambiando el uso de
serina a leucina (Ser531Leu) en 109 casos. Entre los codones 490, 505 y 569 del rpo B RRDR (4).
Asimismo, en un estudio en Colombia, se identificd el 80% tuvieron resistencia al RMP, de 104 a
130 cepas. Las mutaciones katG con resistencia INH 72,2%, siendo 44 de 61 cepas. Alteraciones
en inhA tuvieron resistencia del 7,7% (85). Contradiciendo con los resultados obtenidos en la
muestra identificada.

Entre los resultados obtenidos, se detecto que, el 80% de los casos identificados tenian tuberculosis
pulmonar, su mayor incidencia coincidian con personas de 45 a 54 afios de edad en un 25,6%. De
igual manera, su prevalencia era del sexo masculino con un 72,4%. Ademaés de que el 95,5% fueron

casos nuevos y el 4,4% sufrieron recaidas (86).
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Datos investigados en Per( sobre los programas nacionales para la tuberculosis multi resistente
consideran que las intervenciones socioecondmicas se encuentran relacionadas con la presencia de
la enfermedad. Indica que se debe orientar en hogares afectados que probablemente pueden ser
pobres. El proyecto ISIAT evalué el impacto y la pruebas para la evaluacion socioecondmica
especifica (87).

Los avances que se han tenido en el tratamiento de la tuberculosis multi resistente, son amenazados
ante la infeccion del VIH/SIDA. A su vez, se ha identificado que las personas privadas de la libertad
(PPL), incrementan el riesgo de infeccion. Esto se ha debido a que este tipo de personas entran y
salen de la cércel, visitan juzgados, centros de salud, y son trasladados a otros recintos
penitenciarios (88).

A su vez personal de la salud, visitantes que tienen contacto directo e indirecto entre estos. Es por
ello que una estrategia elaborada por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), debe incluir

a todo el entorno social, higiene, y cambio de estilo de vida (88).

Conclusiones
Los resultados de la presente investigacion bibliogréafica permiten concluir que:

e Entre los genes alterados se encuentra la rop B, y embKCA en su mayoria, el primer gen es
el responsable de la resistencia de la rifampicina. Esto altera la trascripcion del ARNm
durante su replicacién en cadena. Ademas de que 87 mutaciones univariadas, codifican 27
aminoacidos, entre los codones 507 a 533.

e Laprevalencia de la tuberculosis multidrogo resistente en personas carcelarias se ha debido
por el contacto directo e indirecto. Esto aumenta debido al aislamiento, mala higiene,
contacto con centros de salud, visitas a los juzgados, traslados de un centro penitenciario a
otro. A su vez, las personas con VIH detectaron aproximadamente un 79,5% sufre
sensibilidad, con un promedio de 29,6% era la edad promedio.

e En el perfil de susceptibilidad en la poblacion carcelaria se identificdé que existen nuevos
casos en su mayoria, seguidos de una multirresistencia, y poli resistencia, susceptibilidad y

abandono.
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Recomendaciones

Entre las recomendaciones se encuentran:

La poblacion carcelaria se encuentra cada vez més infectada, debido a las condiciones en
las que se encuentran (aislamiento, contacto con centros de salud, traslados, etc.). Es por
ello que se recomienda mejorar las condiciones higiénicas en las carceles para la prevencién
de la multirresistencia.

Otra recomendacion para la prevencion de esta patologia se encuentra la identificacion
rapida a la multidrogo resistencia de la tuberculosis. Esto se puede dar con un control
médico adecuado, evitando la automedicacion oportuna. EIl aislamiento en casos de
sospecha o confirmacién de la tuberculosis.

Es importante identificar los antecedentes particulares de las personas privadas de la
libertad para asi poder identificar las posibles recaidas. A su vez se debe tener en cuenta
que, los examenes para detectar la multirresistencia son tardados por lo tanto se debe

realizar dicho test con anticipacion.

AnNexos

e Andlisis de plagio (informe del analisis URKUND). Debera ser enviado a los correos de

los miembros de la Comision de Investigacion de la maestria.
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