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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis multirresistente representa un importante
problema de salud publica. Se estima que aproximadamente el 4.1% de
todos los casos nuevos de TB y el 19% de los casos tratados previamente
son causados por cepas multirresistentes. La incidencia de TB-MDR ha
aumentado a causa de implemento del esquema terapéutico incorrecto,
poca adherencia al tratamiento o interrupcion del mismo. Obijetivo:
Determinar la incidencia de TB-MDR en pacientes VIH positivos del
Hospital de Infectologia durante el periodo 2017. Metodologia: Estudio
no experimental, longitudinal, ambispectivo y observacional. Se realizé en
el Hospital de Infectologia de la Ciudad de Guayaquil en pacientes VIH-
TB que cumplieron criterios de inclusion: Pacientes >18 afios, con datos
completos en historia clinica y antibiograma disponible. Se aplic6 una
ficha clinica para obtener: sexo edad, localizacién de TB, manifestaciones
clinicas, nivel de CD4+, uso y esquema ARV y evolucién. Los datos se
ingresaron en Excel y analizaron con el software estadistico SPSS.
Resultados: Se analizé 164 (11.3%) casos de TB de diagndéstico
reciente, con una incidencia de TB-MDR de 10.3%. El 83.3% presentd
resistencia a rifampicina, 66.7% a isoniazida. Se observo que el 83.3%
corresponde al sexo masculino entre 36-45 afios (41.7%). La tuberculosis
pulmonar (41.7%) fue la méas prevalente con los niveles de CD4+ < 200 ul
(54.2%). El 75.0% indicé una evolucion favorable. Los sintomas mas
frecuentes fueron pérdida de peso (100.0%), fiebre (83.3%), debilidad
(79.2%). No se reporto relacién con sexo y grupo etareo; mientras con los
niveles de CD4+ hubo relacion significativa. Conclusiones: Se indico

una incidencia elevada de TB-MDR en la poblacion de estudio.

Palabras clave: Tuberculosis, TB-MDR, resistencia, VIH, salud publica.



ABSTRACT

Introduction: Multidrug-resistant tuberculosis represents a major public
health problem. It is estimated that approximately 4.1% of all new TB
cases and 19% of previously treated cases are caused by multiresistant
strains. The incidence of MDR-TB has increased due to the
implementation of the incorrect therapeutic scheme, poor adherence to
treatment or interruption of treatment. Objective: To determine the
incidence of MDR-TB in HIV-positive patients at the Hospital de
Infectologia during the 2017 period. Methodology: Non-experimental,
transversal, retrospective and observational study. It was carried out in the
Hospital of Infectology of the City of Guayaquil in HIV-TB patients who met
the inclusion criteria: Patients> 18 years, with complete data on clinical
history and available antibiogram. A clinical record was applied to obtain:
sex age, location of TB, clinical manifestations, CD4 + level, use and ARV
scheme and evolution. The data was entered in Excel and analyzed with
the statistical software SPSS. Results: 164 (11.3%) cases of recently
diagnosed TB were analyzed, with an incidence of MDR-TB of 10.3%.
83.3% showed resistance to rifampicin, 66.7% to isoniazid. It was
observed that 83.3% corresponds to the male sex between 36-45 years
(41.7%). Pulmonary tuberculosis (41.7%) was the most prevalent with
CD4 + levels <200 ul (54.2%). 75.0% indicated a favorable evolution. The
most frequent symptoms were weight loss (100.0%), fever (83.3%),
weakness (79.2%). No relation was reported with sex and age group;
while with CD4 + levels there was a significant relationship. Conclusions:

A high incidence of MDR-TB was indicated in the study population.

Key words: Tuberculosis, MDR-TB, resistance, HIV, public health.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) causada por la bacteria Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis) es la segunda causa de muerte infecciosa
mas comun en adultos en todo el mundo, después del Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH)! . El ser humano sirve como reservorio
natura para M. tuberculosis. La capacidad del organismo para establecer
eficazmente la infeccion latente le ha permitido propagarse a casi un

tercio de las personas en todo el mundo.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estim6 que en 2016
ocurrirdn 6,3 millones de casos nuevos de enfermedad activa de TB con
aproximadamente 1,3 millones de muertes en personas no infectadas por
el VIHL. Por tanto, representa un problema de salud publica a nivel
mundial. Ademas, constituye una patologia con una alta morbimortalidad
en pacientes inmunocomprometidos; sobre todos aquellos VIH positivo.
En el 2015, el 35% de las muertes en pacientes VIH positivo fueron

asociadas a cuadros de TBZ2.

Actualmente se ha indicado una disminucién progresiva del 2% anual
de la incidencia de TB!. Por ello, la OMS implemento la estrategia “Alto a
la Tuberculosis” que busca un acceso universal a la atencion de alta
calidad para tales pacientes; con el objetivo de incrementar este
porcentaje a un 4%-5% anual para el 20203. No obstante, existen factores
gue han dificultado dicha labor como la poca accesibilidad en algunas o la

mala adherencia al tratamiento.

Este ultimo factor, ha originado el desarrollo de cepas multirresistentes
que producen la Tuberculosis Multirresistente (TB-MDR)*. Esta se define

por la falta de respuesta al tratamiento con Isoniazida (I) y Rifampicina



(R), los dos medicamentos mas eficaces en el esquema terapéutico
indicado para la patologia®. En el 2015, 480 000 individuos desarrollaron
TB-MDR a nivel mundial®. La incidencia de TB-MDR ha aumentado a
causa de implemento del esquema terapéutico incorrecto, poca

adherencia al tratamiento o interrupcion del mismo.

La presencia de resistencia farmacolégica inicial reduce
sustancialmente los resultados del tratamiento, ya que, en general, la
mayoria de los enfoques de tratamiento de la TB se basan en regimenes
de tratamiento estandarizados en lugar de adaptados®. Asi, se ha
reportado que las tasas de fracaso y recaida son significativamente mas
altas en regiones donde la prevalencia inicial de resistencia a multiples
farmacos es 23%’. Por tanto, se propone esta investigacioén con el objeto

de describir la incidencia de TB-MDR en la poblacién de estudio.



CAPITULO 1

1.1.Antecedentes

La tuberculosis es una enfermedad contagiosa causada por
Mycobacterium tuberculosis. Segun la OMS, representa una de las
causas de muerte mas importantes del mundo. Con casi 8 millones de
casos nuevos cada afio y mas de 1 millbn de muertes por afo, la
tuberculosis sigue siendo un problema de salud publica. A pesar de la
disminucién de la incidencia, la morbilidad y la mortalidad siguen siendo
importantes debido a la coinfeccion con el VIH y la aparicion de bacilos

resistentes.

Se indica que no todas las regiones se afectan uniformemente. La
regioén de Africa tiene las tasas mas altas de morbilidad y mortalidad. La
situacion epidemioldgica también es preocupante en los paises de Europa
del Este donde esta aumentando la proporcion de tuberculosis
farmacorresistente. Estas disparidades regionales enfatizan el desarrollo
de la deteccion, el diagnoéstico y el monitoreo a las poblaciones mas

vulnerables.

Alrededor de un tercio de la poblacion mundial estd infectada con M.
tuberculosis, se indicé que en el 2016, 10.4 millones de personas se
enfermaron con TB y 1.7 millones murieron®. La epidemiologia de la
tuberculosis varia sustancialmente en todo el mundo. Las tasas mas altas
(100 por 100,000 o mas) se observan en Africa subsahariana, India y las
islas del sudeste asiatico y Micronesia. Las tasas intermedias de TB (26 a
100 casos por 100,000) ocurren en China, América Central y del Sur,
Europa del Este y Africa del Norte. Las tasas bajas (menos de 25 casos
por 100,000 habitantes) ocurren en los Estados Unidos, Europa

Occidental, Canada, Japén y Australia’®.



Segun el informe anual de la OMS, la tasa global de incidencia de TB a
nivel mundial se encuentra en descenso; de 137 casos a 122 casos por
cada 100 000 habitantes!. No obstante, en la década de los 80 se
observo un aumento de casos de TB, principalmente en paises de bajos
recursosl. Después de décadas de relativa negligencia, los esfuerzos
globales para controlar la TB se revitalizaron en 1991 cuando una
resolucion de la OMS reconocio a la TB como un importante problema de

salud mundial©.

Por ello, las entidades de salud han desplegado programas de
prevencion y tratamiento frente a esta patologia'?. Asi, la OMS inici6 junto
con la Union Internacional contra la Tuberculosis (IUATLD, por sus siglas
en inglés) el “Programa Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los
Farmacos Antituberculosos”. Sin embargo, varios desafios surgieron
durante la implementacion que no se abordaron completamente en las

recomendaciones originales.

Se indicé que factores como la pobreza, el VIH y la resistencia a los
medicamentos son los principales contribuyentes al resurgimiento de la
epidemia mundial de tuberculosis!s. Este Ultimo factor representa un
notable impacto en la historia natural de la TB. La resistencia microbiana
a los medicamentos se ha convertido en un importante problema de salud
publica en todo el mundo. En el caso de la tuberculosis, la primera
encuesta mundial de resistencia a los medicamentos, publicada en 1997,
inform6 sobre la TB-MDR en practicamente todos los paises
participantes'4. Poco después, se inicid6 la Estrategia de Tratamiento
“DOTS” (Tratamiento de observacion directa, curso corto) para el manejo

programatico de la TB-MDR en paises de ingresos medios y bajos porque



solo una pequefa fraccion de los casos de TB-MDR fueron

diagnosticados y tratados en todo el mundo®>17.

La TB-MDR constituye un problema de salud en aumento y un desafio
para los programas de control de la TB. Se ha reportado que caso el 60%
de los casos de TB reportados alrededor del mundo se corresponden a
TB-MDR®, Se estimd, que aproximadamente el 4.1% de todos los casos
nuevos de TB y el 19% de los casos tratados previamente son causados
por cepas multirresistentes®. Ademas, se sefalé que la mayoria de los
individuos TB-MDR no se detectaron en el 2016°.

Estas cepas son altamente letales en personas VIH positivas, con un
indice de mortalidad de mas del 90%?2. Al mismo tiempo, no hay muchos
medicamentos efectivos en la quimioterapia para la tuberculosis. El
analisis genético de las cepas resistentes a farmacos demostré que la
transmision de cepas no detectadas y no tratadas desempefiaba un papel
importante en estos brotes, y que la resistencia se debia Unicamente a la
"toma esporadica de pildoras"°.

En el 2015 en América, se estimaron 268.000 casos nuevos de TB, de
los cuales 217.081 recaidas y 13.438 habian recibido tratamiento previo;
mientras el 82% se correspondientes a individuos VIH positivos®. Para el
2016, se presentd un aumento en la incidencia de TB-MDR con 600.000
casos nuevos, predominando en la regién de Indica, China y Rusial. En
Ecuador, durante el 2015 se notificaron 5215 casos de individuos con TB.
De los cuales, 545 eran VIH positivo y a su vez 370 desarrollaron TB-
MDR?, Igualmente, el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC)
reportd un descenso en la tasa de mortalidad de la coinfecciéon TB-VIH de
5,88 (2005) a 2,43 (2013) por cada 100 000 habitantes??. Segin la OMS,



el pais ocupa el octavo puesto de los paises con mas alta carga de TB en
la regiént. Por tanto, se evidencia que este constituye un topico relevante

en la el medio.

1.2.Descripcién del problema

La coinfeccion TB-VIH constituye un importante problema de salud
publica a nivel mundial. Se cree que alrededor de 14 millones de
personas estan coinfectadas por TB-VIH?3. Se ha descrito a la TB como
la primera causa de muerte en el contexto de SIDA (Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida)?*. Ademas, la coinfecciéon aumenta el riesgo
de reactivacion de TB latente en 20 veces, convirtiéndose en el principal
de factor de riesgo para la progresiéon a enfermedad activa®®. Por lo tanto,
la interseccion de las epidemias de VIH y tuberculosis en paises con una
alta carga de enfermedad de ambas infecciones plantea muchos desafios
y oportunidades.

Como se ha indicado previamente, TB-MDR constituye un importante
problema de salud en esta poblacion, con altas tasas de mortalidad; asi
como una amenaza importante en programas de control y vigilancia de
TB. El Informe mundial de vigilancia y respuesta sobre TB han indicado
un notable aumento de TB-MDR a nivel mundial, siendo responsable de

un porcentaje considerable de muertes?®.

En Ecuador, se ha reportado que ocupa el octavo lugar entre los paises
de mayor carga de TB a nivel de América, con TB en pacientes con VIH
(775 casos), TB-MDR (158 casos), TB en personas privadas de libertad
(PPL) (621 casos) y en menores de 15 afios (193 casos)?’. Asi como una
tendencia creciente de casos de TB resistente, que lo ubica como el Gnico

pais de América Latina afectado por la TB-MDR, con una tasa de



prevalencia de 6.6 por cada 100 personas afectadas con TB28. Por tanto,
la TB-MDR representa un desafio para el sector de salud, a pesar del

marco de actividades que se aplica en la lucha contra la TB.

Se reconoce que puede ser causada por factores como el abandono de
tratamiento sea por costos elevados de medicinas, ausencia de ellos,
tiempo prolongado de terapia o efectos colaterales. No obstante, la
coinfeccién con VIH o el hecho que los pacientes afectados por cepas
mutirresistentes circulen en la comunidad diseminandolas por la tos o
secreciones respiratorias también contribuyen a su aumento. Por tanto, es
imperativo el conocimiento de su incidencia en la comunidad; para la
aplicacion de medidas de control y vigilancia en este grupo poblacional.
Por esto, se requiere establecer una estadistica actualizada que permita
conocer la situacion actual de esta entidad en el medio. Asi, se propone
describir la incidencia de TB-MDR en una de las casas de salud de
referencia nacional en atencibn a pacientes con enfermedades

infecciosas, ademas de las caracteristicas clinicas en estos pacientes.

1.3.Justificacion

El impacto de la TB y la TB-MDR es notable en la poblacién, a pesar
que se trata de una afeccion curable y que se puede prevenir. Esta
patologia representa una inversion considerable por parte del sector
publico, situacion que se agrava con el aumento de cepas resistentes en
el medio. Por tanto, es clave el conocimiento del estado actual y su

comportamiento para el control de la misma.

La descripcién de la incidencia de TB-MDR en pacientes VIH positivos
permitira proporcionar datos epidemioldgicos especificos, que contribuyan
para futuros estudios y estrategias tomadas por el Ministerio de Salud



Puablica (MSP), puesto que esta poblacion es considerada como Prioritaria
para el MSP. Ademas, constituye una linea base para un control
epidemiologico certero y de mayor calidad; que permita corroborar el
impacto de las estrategias aplicadas frente a la TB. Finalmente, se optd
por realizar la investigacion en el Hospital de Infectologia, por ser el
centro de referencia nacional para diagndstico y tratamiento de pacientes
con enfermedades infecciosas; con especial énfasis en VIH vy

enfermedades oportunistas.

1.4.0Objetivos generales y especificos

1.4.1. Objetivo general
Determinar la incidencia de TB-MDR en pacientes VIH positivos del

Hospital de Infectologia durante el periodo 2017.

1.4.2. Objetivos especificos

e Establecer la frecuencia de casos nuevos de TB-MDR en la
poblacién seleccionada.

e Describir las caracteristicas epidemiologicas de pacientes con TB-
MDR en los participantes.

e Determinar las caracteristicas clinicas de pacientes con TB-MDR
del estudio.

e Relacionar la presencia de TB-MDR vs grupo etareo, sexo y nivel

de CD4+ de los participantes.

1.5.Formulacién de hipotesis
La incidencia de TB-MDR en pacientes VIH en el Ecuador es

aproximadamente 2%?2L,



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. Tuberculosis

La tuberculosis es una infeccibn causada por el complejo
Mycobacterium, que incluye M. Tuber-culosis, M. Africanum, M. Bovis y M.
Microti. Esta patologia afecta generalmente a los pulmones, pero puede

alterar otros sistemas como: nervioso, digestivo, genitourinario y cutaneo?.

La infeccion se produce por la exposicion del microorganismo a los
pulmones o0 membranas mucosas, con la transmision del bacilo por
medio de gotas en aerosol, llamadas gotas de Fligge; que se generan
cuando una persona con tuberculosis primaria tose?®. Cuando estos
aerosoles son inhalados el nacleo de las gotas son depositados en los
alveolos pulmonares; los microorganismos crecen durante 2 a 12
semanas hasta alcanzar nimeros de mil a 10 mil e incita la respuesta
celular inmune para que pueda ser detectada por la prueba de
tuberculina. Las bacterias son altamente antigénicas, por lo cual en raras
ocasiones la persona logra desarrollar la enfermedad. Asi, el 5% se
mantiene como infeccion latente que se activa en momento de
inmunosupresion 'y el 10% de la poblacién infectada desarrolla

enfermedad activa°.

Cuando se produce la enfermedad activa, el M. Tuberculosis
desencadena respuestas inmunologicas y tisulares (primoinfeccion
tuberculosa), produciendo alveolitis exudativa focalizada. Si la lesion es
pequefia, los macréfagos logran eliminar a la micobacteria y la
enfermedad no pasa de este punto; en caso contrario, la infeccion se
propaga por via linfatica hasta los ganglios mediastinicos Yy
paratraqueales®'. Esto produce lo que es conocido como complejo
primario de Ghon; ademas se desencadena una diseminacién

hematdgena, localizandose a nivel apical pulmonar, higado, rifidén y



huesos, que al igual que a nivel pulmonar suelen controlarse localmente
por accion de los polimorfonucleares y no suelen evolucionar

clinicamente.

Clinicamente, la TB puede clasificarse como: una enfermedad activa,
enfermedad latente y enfermedad extrapulmonar. La enfermedad
pulmonar activa se manifiesta con: tos, pérdida de peso, fiebre, sudor
nocturno, hemoptisis, fatiga y dolor de pecho, que puede ser causado por
pericarditis aguda como resultado de la infeccién tuberculosa. En el
examen fisico se puede encontrar sonidos respiratorios anormales,

especialmente en los l6bulos superiores o area pulmonar involucrada®?.

Los individuos con TB latente son asintomaticos, no presentan ninguna
manifestacién clinica y no son contagiosos?!. Por otro lado, la Th extra
pulmonar incluye sintomas generales como cefalea intermitente o
persistente por 2 a 3 semanas, alteraciones leves en el estado de
conciencia que puede progresar a coma en un espacio de dias o
semanas Yy fiebre de bajo grado o que puede estar ausente. A su vez se
acompafa de manifestaciones propias del aparato o sistema afectado en

cada paciente:.

Para el diagnostico se cuenta con criterios clinicos, bacterioldgicos,
radiolégicos y examen histopatoldgico. A partir de los sintomas, se debe
sospechar de TB en pacientes con tos y expectoracion por mas de 15
dias (sintomatico respiratorio), mas la presencia de fiebre, pérdida de
apetito, astenia, sudoraciéon nocturna y hemoptisis®4. La sospecha de Tb
extrapulmonar dependera de la asociacion a sintomas extrapulmonares

que presente el paciente. La baciloscopia y cultivo constituyen una
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herramienta diagndstica de vital importancia; acompafada de imagenes

radiolégicas, que exponen con mayor certeza el estado del paciente.

2.2.Confeccion Tuberculosis-VIH

El Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) sigue siendo uno
de los problemas de salud mundial mas importante del siglo XXI%®. Sin
embargo, la incidencia de enfermedades oportunistas relacionadas a
SIDA se redujo drasticamente en los Estados Unidos y Europa tras la
introduccién de los la terapia antirretroviral altamente efectiva (TARGA).
Aunque, los trastornos pulmonares siguen siendo causa importante de

morbilidad y mortalidad?®.

Millones de personas estan coinfectadas con TB-VIH, especialmente
en paises en desarrollo. Asi, la tuberculosis es la complicacién pulmonar
mas comun del VIH, y al menos un tercio de todos los casos ocurre en

pacientes infectados por el VIH3,

2.2.1. Epidemiologia
El VIH es el factor de riesgo mas potente para la TB. La infeccién por
VIH aumenta el riesgo de TB 20 veces en comparacion con las personas
seronegativas para VIH en paises con alta prevalencia de VIH38. En los
cinco paises del sur de Africa, Zimbabwe, Sudafrica, Lesotho, Swazilandia
y Botswana, la incidencia anual de TB y el nimero de casos resultantes
han aumentado enormemente en los ultimos 20 afos, cambiando la TB

de un problema de salud publica relativamente estable a una crisis®38,

Epidemiolégicamente, la tuberculosis en los paises de alta carga es
paralela a la epidemia del VIH, con mujeres jovenes y hombres siendo los

mas afectados. Varios factores sociodemograficos y clinicos, incluido el

11



tabaquismo, se han relacionado con la TB38. Aproximadamente, 15.000 a
20.000 personas son diagnosticadas con TB en la region del Pacifico
anualmente y un 15% mas no se notifica®®. No obstante, las tasas de
notificacion de nuevos casos varian entre los paises; puesto que en
algunos paises se ha logrado una reduccién de las mismas, mientras

otros presentan un aumento drastico®40,

2.2.2. Aspectos  fisiopatolégicos de la  Coinfeccion
Tuberculosis-VIH

Se ha indicado que la coinfeccién por VIH es el factor de riesgo mas
importante para desarrollar TB activa, pues aumenta notablemente la
susceptibilidad a la infecciéon primaria®t. La principal caracteristica en
estos pacientes es la pérdida manifiesta de células T CD4+ en sangre,
tejidos linfoides y mucosa*?. Sin embargo, la susceptibilidad a la TB
aumenta poco después de la infeccién por el VIH, mucho antes de la
disminucién de los recuentos de células T CD4 + por debajo de 500
células/uL. Lo que demuestra claramente que los mecanismos
subyacentes al aumento de la susceptibilidad de las personas infectadas

por el VIH a La TB activa va mas alla de la caida de las células T CD4+.

Sin embargo, las modificaciones inducidas en el sistema inmunoldgico
por la infeccién por VIH que subyacen al aumento reconocido de la
susceptibilidad a la TB estan lejos de ser entendidas. Ademas de la
incapacidad para erradicar el virus del hospedero infectado, se establece
una respuesta inmune fuerte y sostenida contra la infeccion*®. En el
contexto de la respuesta inmune adquirida, los linfocitos B y T especificos
del VIH, y entre estos, las células T CD4+ y CD8+ se activan. La infeccién
por VIH-2 también causa la activacion de los linfocitos B y T, aunque a un
ritmo mucho mas lento, y como consecuencia también causa una pérdida

mas lenta de las células T CD4+ vy la progresion al SIDA.
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La activacion de la poblacion de células T es un componente tan
importante de la infeccibn por VIH que se reconoce como una
caracteristica patdogena de la infeccion por VIH. De hecho, el nivel de
activacion inmune se considera el mejor predictor de la progresion de la
infeccion por VIH al SIDA e incluso a la muerte, independientemente de la

carga viral del VIH*L,

Aunque la pérdida de células CD4+ es el sello distintivo de la infeccion
por VIH, diferentes poblaciones celulares se eliminan preferentemente en
distintos periodos de la infeccidén. Durante el periodo inicial, las células T
CD4+ de memoria efectoras en la mucosa intestinal se agotan
preferentemente*?, seguidas de la pérdida generalizada progresiva de las
células T virgenes. Las células CD4+ se reconstituyen inicialmente a
través de la produccién de nuevas células T por el timo, el aumento de la
proliferacion homeostatica de las células T virgenes periféricas y la
extension de la vida media de las células T CD4+%. Sin embargo, el
conjunto de células T virgenes periféricas tiende a agotarse
progresivamente, y la produccién timica de nuevas células también se

deteriora a medida que avanza la infeccion.

La activacion del sistema inmunitario en individuos con infeccion
cronica por VIH también se caracteriza por el aumento de la expresion de
varias citoquinas proinflamatorias y otros biomarcadores asociados con la
activacion del sistema inmunitario®. No obstante, surge la interrogante
respecto a los mecanismos que contribuyen al aumento de la
susceptibilidad para el desarrollo de TB activa. Aunque se han propuesto
alteraciones generales del sistema inmunolégico, algunos autores han
agregado la posibilidad de que la infeccion por VIH perturbe
especificamente las células T especificas de M. tuberculosis. De hecho,
se demostré que se produce un agotamiento selectivo de las células T

CD4 + especificas del antigeno de M. tuberculosis antes del agotamiento
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generalizado de las células T CD4 + en individuos infectados por el
VIH447  Este aumento del agotamiento de las células T CD4 +
especificas para M. tuberculosis se ha asociado con una mayor
susceptibilidad a la infeccién productiva por el VIH-1 de las células que

producen interleucina-2 (IL-2).

Se ha demostrado que las células T CD8 + desempefian un papel
relevante en el control de la TB latente*®4%, La funcién de las células T
CD8 + alterada en individuos VIH positivo puede ocurrir debido a una
disfuncion directa de estas células o por la actividad abrogada de las
células T CD4 + en general y/o la pérdida especifica de células T CD4 +
especificas de M. tuberculosis.

Por otro lado, se ha sugerido que una mayor produccion de TNF
(Factor de Necrosis Tumoral) causa una mayor susceptibilidad a la TB
activa®. Esto se ha descrito en el contexto de individuos que producen
naturalmente niveles elevados de TNF en respuesta a la infeccion por M.
tuberculosis. Se ha demostrado que la disminucién de la apoptosis y el
aumento de la necrosis de los macréfagos infectados ayudan a la
infeccion y retrasan el establecimiento de respuestas inmunes especificas
de antigeno*®. De acuerdo, es razonable considerar que la activacién
general del sistema inmunitario, caracteristica de la infeccién por VIH,

hace que los hospederos sean mas susceptibles a desarrollar TB activa.

2.2.3. Efecto de VIH sobre la tuberculosis
El riesgo de TB se duplica en el primer afio de seroconversion del VIH
debido al rapido agotamiento de las células T auxiliares especificas de
TB*6. Después de ello, el riesgo de TB aumenta progresivamente con la
disminucién de la inmunidad®. Las personas infectadas por el VIH

parecen ser mas propensas a adquirir M. tuberculosis si estan
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expuestas®? y también tienen un mayor riesgo de desarrollar TB activa a

partir de una infeccion latente reactivada?®.

Ademas, la infeccion por VIH es un factor de riesgo para la progresion
acelerada de la tuberculosis después de la exposicidon; en un estudio, se
estim6 que la duracion de la enfermedad de la tuberculosis antes del
diagnostico era tres veces mas corta en pacientes infectados por el VIH
que en pacientes no infectados por el VIH®3, El riesgo de enfermedad y
muerte por TB aumenta sustancialmente entre los individuos infectados
por el VIH debido a la reactivacion de la TB latente preexistente y en el
contexto de una nueva infeccion de TB con una rapida progresion de la

enfermedad®?.

En entornos de baja incidencia con bajo riesgo de transmision, la tasa
de progresion a la tuberculosis activa es del 3 al 13% por afio; el mayor
riesgo ocurre en pacientes con CD4 <2001°. Por otro lado, en entornos de
alta incidencia con alto riesgo de transmision, la probabilidad de
progresion a tuberculosis activa es generalmente mayor. En individuos
infectados por VIH positivos para la prueba cutanea de la tuberculina, la

incidencia de TB activa varia de 3 a 21 por 100 persona-afio®°.

El riesgo de transmisién de TB de pacientes coinfectados por VIH-TB
es menor que el riesgo de transmision de TB de pacientes VIH no
infectados con TB; esto se debe a la menor duracion de la enfermedad,
asi como a la mayor proporcion de TB con baciloscopia negativa
observada con la infeccion por VIH®®. Ademads, la inmunosupresion
relacionada con el VIH avanzada (CD4 <250 células/mm3) también se ha

asociado con una probabilidad reducida de transmisién de TB®".
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2.2.4. Efecto de Tuberculosis en VIH
La TB puede aumentar el riesgo de progresion a SIDA o muerte®®. La
aceleracion de las enfermedades del VIH por TB puede ocurrir a través de

uno o mas de los siguientes mecanismos:

e La infeccion por TB se asocia con aumentos significativos en la
viremia del VIH. La viremia del VIH generalmente disminuye
después de iniciar un tratamiento exitoso de la TB°. Sin embargo,
se han observado niveles persistentemente altos de viremia en
algunos casos a pesar del inicio de un tratamiento antituberculoso
efectivo®0.

e La activacion inmunitaria generalizada, debido a la infeccién de TB,
puede aumentar la proporcién de células CD4 que son objetivos
preferenciales para el VIH.

e El aumento de la expresién de los correceptores de VIH CCR5 y
CXCR4 se produce en pacientes infectados por VIH con
coinfeccion de TB.

2.2.5. Impacto de Terapia antirretroviral sobre la incidencia de
Tuberculosis
Se ha descrito que el riesgo de TB disminuye con el inicio del
tratamiento antirretroviral (ARV)®162, En un ensayo aleatorizado que
incluyé mas de 800 pacientes infectados por el VIH con un recuento de
CD4 de referencia entre 200 y 350 células/mm3 aleatorizado para "TAR
temprana” (dentro de las dos semanas de inscripcion) o "TAR diferida" (la
TAR se inicio en funcion del tiempo de inicio de SIDA clinico o el logro de
un recuento de células CD4 <200 células/mm3), los pacientes que
recibieron tratamiento antirretroviral precoz tuvieron una tasa mas baja de
tuberculosis incidente que los que recibieron tratamiento ARV diferido (18
versus 36 casos; cociente de riesgo [HR] 2,0, IC del 95% 1.2-3.6)%3.
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2.2.6. Riesgo de recaida y recurrencia

Los pacientes infectados por VIH tienen un mayor riesgo de TB
recurrente después de una terapia exitosa, generalmente debido a una
reinfeccién exégenab*®°. En un estudio que incluyé mas de 580 casos de
tuberculosis con cultivo positivo, la TB recurrente fue mas comuan entre los
pacientes infectados por el VIH que en los pacientes no infectados por el
VIH; la reinfeccion representd 12 de 23 en individuos infectados con VIH y
1 de 16 recurrencias entre pacientes no infectados con VIH®®,

Los pacientes con un episodio inicial de TB representan una poblacion
susceptible con alto riesgo de una segunda infeccion con una nueva
cepa®. Ademas, un bajo recuento de linfocitos CD4 es un factor de riesgo
clave para la recaida®’. Entre los pacientes no infectados por el VIH, la
cavitacion y el cultivo positivo después de dos meses de tratamiento son
predictores de recaidas posteriores entre los pacientes no infectados por
el VIH®®. Estos también pueden ser predictores entre los pacientes

infectados por el VIH, pero han sido menos estudiados.

2.2.7. Recuento de CD4+
En pacientes con VIH, la aparicion de infecciones especificas esta
estrechamente relacionada con el grado de deterioro de las defensas del
hospedero. La secuencia de infecciones pulmonares que ocurren en
individuos infectados por el VIH es paralela al agotamiento de los
linfocitos CD433. Como resultado, el recuento de CD4+ puede
proporcionar informacion sobre las coinfecciones a las que el pacientes es

susceptible.

2.3. Tuberculosis Multirresistente
La rifampicina y la isoniazida forman la columna vertebral del

tratamiento convencional de primera linea para la tuberculosis. La TB-
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MDR se refiere a la tuberculosis que es resistente tanto a la rifampicina

como a la isoniazida.

A nivel mundial, la principal barrera para el diagnéstico es la falta de
acceso a pruebas de susceptibilidad a medicamentos en laboratorios de
calidad asegurada. Incluso entre los casos confirmados
bacteriol6gicamente de tuberculosis, pocos fueron evaluados para
detectar TB-MDR, con niveles particularmente bajos en las regiones de
Africa y Asia sudoriental®®. En el Reino Unido, donde todos los pacientes
con tuberculosis se someten a pruebas de sensibilidad a los
medicamentos y, por lo tanto, se considera que la deteccion esta casi
completa, el nimero informado de casos sigue siendo pequefio pero
aumentoé de 28 a 81 por afio del 2000 al 201259,

2.3.1. Factores de riesgo para TB-MDR
Los factores de riesgo para TB-MDR incluyen episodios previos de
tratamiento de la TB, hallazgos clinicos y/o radiograficos progresivos
durante la terapia de TB, residencia o viaje a una regiébn con alta
prevalencia de TB resistente a los medicamentos. Ademas, de exposicion
a un individuo con tuberculosis infecciosa resistente a los medicamentos

conocida o sospechada’®.

Cada paciente con TB alberga una poblacion mixta de organismos con
resistencia natural a varios medicamentos. Dicha resistencia se produce
por mutacion espontanea dentro del genoma del organismo a medida que
se replican. La seleccion de estos organismos resistentes ocurrira si solo
se usa un medicamento en el tratamiento, ya que aproximadamente 1 de
cada 10° a 108 organismos muestra resistencia intrinseca a cualquier

medicamento dado. La probabilidad de que un organismo en una
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poblacidn sea resistente a dos medicamentos es aproximadamente 1 en
104, lo que hace que sea menos probable que surja resistencia con la

terapia de combinacion.

El desarrollo de la TB-MDR se ve favorecido por un tratamiento
inadecuado. Los casos de MDR en los Estados Unidos son infrecuentes;
el desarrollo de la TB-MDR en los Estados Unidos refleja practicas de
prescripcibn meédica deficientes, programas de tratamiento mal
supervisados y programas de control de infecciones deficientes en

hospitales y prisiones?.

La carga global de la TB-MDR es grande. La epidemia mundial de VIH
ha impulsado la propagacion de la TB-MDR al crear una gran reserva de
personas inmunodeprimidas que tienen mas probabilidades de desarrollar
una enfermedad contagiosa y activa después de la infeccion. En general,
se piensa que la adquisicién de la resistencia a los medicamentos tiene
un costo general para la condicion fisica. No se cree que las cepas de
MDR sean mas virulentas o transmisibles. Sin embargo, un estudio de
epidemiologia molecular de China informé que las cepas de MDR eran

mas transmisibles que las cepas susceptibles a los farmacos™.

2.3.2. Terapiainapropiada
La guia de la Sociedad Americana de Toérax/Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos (ATS/CDC, por sus
siglas en inglés) publicada en 1994 recomendd un tratamiento inicial con
terapia de cuatro farmacos en areas donde la tasa de resistencia a la
isoniazida supera el 4%’2. No obstante, un informe de 1995 observé que
aproximadamente el 25% de los casos nuevos de TB se trataron

inicialmente con dos o tres regimenes de medicamentos?°.
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La prescripcion de errores por parte de médicos sin experiencia en el
cuidado de pacientes con TB puede exacerbar los problemas asociados
con la resistencia a los medicamentos. Una revisibn de pacientes
remitidos al National Jewish Hospital en Denver para el tratamiento de la
TB-MDR compleja observé un promedio de casi cuatro errores de
prescripcion por paciente’®. Esto resalta la necesidad de un manejo

experto de la TB farmacorresistente en todos los casos.

2.3.3. Cumplimiento de Tratamiento antituberculoso
Un estudio en la ciudad de Nueva York documentdé que es poco
probable que los pacientes del centro de la ciudad con altas tasas de
abuso de alcohol y drogas dados de alta del hospital se adhieran a los
regimenes de tratamiento de la TB; entre 178 pacientes, solo el 11%
cumplié con la terapia’™. Las drogas se tomaban de forma erratica y, a
menudo, individualmente, lo que hacia méas probable la aparicion de la

resistencia a las drogas.

En las comunidades con programas de que incluyen la Terapia DOT
(Terapia de larga duracion supervisada y observada), como Baltimore,
Maryland o el Condado de Tarrant, Texas, la resistencia a los
medicamentos no ha surgido como un problema grave. Ademas, la
incidencia de TB-MDR disminuy0 en Nueva York después de la

implementacion del DOT74.

2.3.4. Caracteristicas del paciente
Las diferencias individuales en la farmacocinética (incluida la
absorcion, disposicion y eliminacién de un farmaco) pueden conducir al

desarrollo de resistencia al farmaco’76. Una dosis dada no conduce a
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perfiles de tiempo de concentracion idénticos en todos los pacientes, y la
variabilidad farmacocinética a un solo farmaco en un régimen se asocia
significativamente con el fracaso de la terapia en pacientes con
resistencia farmacoldgica adquirida’®. La concentracién alcanzada por
una dosis particular se determina en parte por la fisiologia del paciente,
los alelos genéticos que codifican las enzimas involucradas en el
metabolismo de los medicamentos, las consideraciones dietéticas, la
administracién concomitante de medicamentos y las comorbilidades””.
Las simulaciones de ensayos clinicos sugieren que el 1% de los pacientes
con TB con adherencia perfecta pueden desarrollar TB-MDR debido a la

variabilidad farmacocinética’®.

2.3.5. Caracteristicas de la cepa

La propagacion de cepas resistentes a los medicamentos parece
depender tanto de su estado fisico como de su diversidad’®. El riesgo de
infeccion con cepas resistentes a los medicamentos puede amplificarse
en regiones donde existe una inmunidad cruzada reducida entre los
grupos de cepas originarios. Sin embargo, los estudios epidemiol6gicos y
los ensayos de vacunas contra la TB indican que la inmunidad de
proteccion cruzada a la TB puede ser conferida por una infeccion dentro
del complejo M. tuberculosis, asi como por una infeccion dentro de todo el
género (por ejemplo, por micobacterias no tuberculosas), o que sugiere
que los antigenos comunes a todos los organismos dentro del género
pueden jugar un papel dominante en la proteccion inmunitaria contra la

tuberculosis humana®.

2.3.6. Mecanismos moleculares de TB-MDR
A través del tiempo se ha mejorado la comprension de las bases
moleculares para la resistencia a los medicamentos en M. tuberculosis.

Este conocimiento es importante para el disefio de nuevos medicamentos,
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el desarrollo de nuevas herramientas de diagndstico rapido para terapias
a la medida de pacientes con resistencia especifica a los medicamentos
en cada paciente individual y la creacibn de nuevas estrategias
terapéuticas contra la TB farmacorresistente.

El sistema GeneXpert para las pruebas de amplificacion de &cidos
nucleicos del esputo para el ADN del complejo M. tuberculosis y la
deteccién molecular de la resistencia a la rifampicina fue aprobado por la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) en
2013 y esta disponible en muchos laboratorios de salud publica a
alrededor del mundo’®. Ademas, el laboratorio de TB del CDC de los
Estados Unidos realiza pruebas moleculares rapidas para determinar la
resistencia a los medicamentos de primera linea y muchos medicamentos
de segunda linea en sedimentos de esputo y aislados del complejo M.

tuberculosis.

Las pruebas moleculares pueden tener resultados falsos negativos o
falsos positivos. Los datos individuales deben interpretarse en el contexto
clinico y confirmarse utilizando métodos de cultivo para el aislamiento, la
identificacion y las pruebas de susceptibilidad a los medicamentos.
Incluso en entornos de baja prevalencia, donde se puede suponer que la
proporcién de casos falsos positivos a casos verdaderos positivos es
mayor que en los entornos de alta prevalencia, el uso de GeneXpert en
los algoritmos de diagndéstico parece producir una reduccién significativa
en el tratamiento innecesario en comparacion con abordajes clinicos

estandar’®.
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2.3.7. Resistencia a Rifampicina

La rifampicina es la piedra angular de los regimenes de quimioterapia
de corta duracion, por lo que la resistencia a la rifampicina prolonga y
complica el tratamiento. Se cree que la rifampicina actla contra M.
tuberculosis al unirse a la ARN polimerasa, lo que resulta en una
interferencia con la transcripcion y la prolongacion del ARN. Se ha
encontrado que las mutaciones en el gen rpoB, que codifica la cadena
beta de la ARN polimerasa micobacteriana, causan resistencia clinica a la

rifampicina881,

2.3.8. Resistencia a Isoniazida

La carga de micobacterias dentro de una cavidad pulmonar se estima
entre 107 y 10° UFC/mI’® [60]. Durante muchos afios, se creyd que la
isoniazida mata a la mayor subpoblacién de bacilos que se encuentran en
la fase exponencial de crecimiento durante los primeros tres dias de
terapia y que una vez que esta poblacidén se agota, este medicamento ya
no es efectivo. Un modelo de infeccion in vitro mostré que si bien la
mayoria de las actividades bactericidas tempranas disminuyen en 72
horas, el resultado se explica mejor por la aparicion de aislados
farmacorresistentes, que experimentaron un crecimiento en fase

exponencial®?.

La resistencia a isoniazida puede ser conferida por alteraciones en los
genes katG y/o inhA. Estas mutaciones representan entre el 85 y el 90%
de la resistencia informada por el servicio de deteccion molecular de

resistencia a los medicamentos (MDDR) del CDC™°.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA
3.1.Disefo de la investigacion

3.1.1. Tipo de investigacion
Estudio no experimental, longitudinal, ambispectivo que tiene como
objetivo determinar la incidencia de TB-MDR en paciente VIH durante el
periodo 2017.

3.1.2. Lugar
El estudio se realizé6 en el Hospital de Infectologia “Dr. José Daniel
Rodriguez Mariduena” de la Ciudad de Guayaquil. En las areas de
emergencia, consulta externa y hospitalizacion. Se escogi6 esta casa de
salud debido al flujo de pacientes VIH y con TB que recibe, ademas de
ser el centro de referencia nacional para el diagnéstico, tratamiento y

seguimiento de pacientes con enfermedades infecciosas.

3.2.Poblacién y muestra
Universo: fue constituido por todos los pacientes VIH positivos que
acudieron a la casa de salud en mencién, a los diferentes servicios

(Emergencia, Consulta Externa, Hospitalizacién).

Poblacién: representada por los pacientes VIH con diagndstico de TB

gue acuden durante el tiempo de estudio.
Muestra: Pacientes de la poblacibn que cumplen con criterios de

inclusion.

3.2.1. Criterios de inclusion
e Pacientes mayores de 18 afios
e Pacientes con datos completos en historia clinica

e Pacientes con antibiograma disponible
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3.2.2. Criterios de exclusion

Pacientes con tratamiento antituberculoso previo 0 incompleto

(Resistencia Secundaria)

UNIVERSO: 4373 pacientes
VIH positivo

2603 pacientes VIH-TB

1154 pacientes
excluidos

25 pacientes < 18

anos

806 pacientes con
tto previo

323 datos
incompletos en HC

MUESTRA: 1449
pacientes VIH-TB
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3.3.Descripcion de instrumentos, herramientas y procedimientos
de la investigacion

Una vez fueron seleccionados los participantes se aplicé una ficha
clinica disefiada para la busqueda de las variables requeridas para el
estudio a partir de las datos ofrecidos en las historias clinicas del
departamento de estadistica de la unidad hospitalaria. Se empled este
método de recoleccion de datos debido a la facilidad y capacidad de
obtencién de informacién que ofrece (Anexo 2).

Entre las variables de estudio se contd con los datos demograficos de
los pacientes como sexo y edad, ademéas de la localizacion de la TB,
pruebas de sensibilidad frente a tratamiento antituberculoso, nivel de
CD4+, uso de terapia antirretroviral y esquema, evolucion del paciente.
Para aquellos que presentaron un diagnéstico reciente de TB se indagé
por sintomatologia como expectoracion hemoptoica, fiebre, pérdida de

peso, debilidad, anorexia, sudoracion nocturna.

3.3.1. Operacionalizacion de las variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

NIVEL DE INSTRUMENTO
VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR DE MEDICION ESTADISTICA
MEDICION
DE DATOS
Tiempo que han 1830 afios
Tiempo que ha PO g 31-40 afios
. vivido los ~ .
vivido una . 41-50 afos . . . L. Frecuencia;
Edad pacientes VIH ~ Ordinal Historia clinica .
persona desde o 51-60 afios Porcentaje
L positivo con TB- ~
Su nacimiento 61-70 anos
MDR o
>70 afos
Conjunto de

caracteristicas

biolégicas que

caracterizan a

los pacientes -Masculino . S Frecuencia;

A . Nominal Historia clinica .

como masculino -Femenino Porcentaje
y femenino en

pacientes VIH-
positivo con TB-

MDR

Conjunto de
caracteristicas
biolégicas que

Sexo caracterizan a
los pacientes
como masculino

y femenino.
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-Tuberculosis

Lugar de
L, pulmonar
Lugar d afecciondel  _yperculosis
Localizacié ¢ ugar 3 | Mycobacterium  ganglionar F .
ocalizacion afeccion de . e . P recuencia;
de TB Mycobacterium tubercu/os:s en ;Mbenlngiltls Nominal  Historia Clinica Porcentaje
tuberculosis pacientes VIH  tubercuiosa
positivo con TB- I-c())ct;?sac'ones
izaci :
MDR TB intestinal
SI-NO
Sintomas que Sintomas que ;]Expecto.r acion
- resenta el presenta el emoptoica .
Caracteristica P! : -Fiebre . . . - Frecuencia;
P pacientes frente pacientes VIH - Nominal Historia Clinica .
s clinicas . o -Pérdida de peso Porcentaje
a determinada  positivo con TB- -
. -Debilidad
patologia MDR _Anorexia
-Sudoracion
nocturna
Las pruebas de
sensibilidad
) Prueba para
bacteriana se
detectar la
llevan a cabo L
. | sensibilidad
Prueba de mgd|ante € bacteriana a .
oo~ antibiograma que . No TB-MDR : P Frecuencia;
sensibilidad: sirve para medir farmacos TB-MDR Nominal  Historia Clinica Porcentaie
Antibiograma bara antituberculosos J
la sensibilidad de .
una cepa en pacientes con
. TB infectados
bacteriana a uno
. por VIH
0 varios
antibioticos.
Células blancas
encargadas de
ayudar en la
organizacion de
la respuesta del
sistema inmune Medicién de
frente a Nivel de CD4+ <200 ul Frecuencia:
Nivel de CD4+ infecciones. en pacientes VIH 200-350 ul Ordinal Historia clinica Porcenta'e’
El recuento de  positivo con TB- >350 ul )
CD4 esla MDR
medicion del
namero de estas
células en un
milimetro cubico
de sangre
Tratamiento
Farmacos frente a la
Tratamiento destinados al infeccion por VIH -Sl Nominal  Historia clinica Frecuencia;
antirretroviral  tratamiento de la en pacientes VIH -NO Porcentaje

infeccién por VIH

positivo con TB-
MDR
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-ESQUEMA 1
Efanvirenz (EFV)
Emtricitabina
(FTC)

Tenofovir (TDF)

ESQUEMA 2
Combinacién de Zidovudina (AZT)
L farmacos Lamivudina
Combinaciéon de . :
X antirretrovirales  (3TC)
farmacos S
. ) para el Nevirapina (NVP) -
Esquema antirretrovirales . de | inal . ia clini Frecuencia,;
antirretroviral para el _tratamllento €la Nomina Historia clinica Porcentaje
. infeccion por VIH ESQUEMA 3
tratamiento de la X ; .
. S en pacientes VIH Didanosina (DDI)
infeccién por VIH o A
positivo con TB- Lamivudina
MDR (3TC)
Nevirapina (NVP)
ESQUEMA 4
Stavudina (D4T)
Lamivudina
(3TC)
Nevirapina (NVP)
Estado actual del
Estado actual del pamente_s
) respecto a viva o . .
., pacientes -Vivo . . . L. Frecuencia;
Evolucién : muerte en Nominal Historia clinica .
respecto a viva o . -Muerto Porcentaje
muerte pacientes VIH

positivo con TB-
MDR

3.3.2. Anédlisis de datos

Una vez recabados todos los datos, estos fueron ingresado en una

base de datos de Microsoft Excel 2013; y analizados con el software

estadistico SPSS versidn 22. Se aplic6 métodos de frecuencia, porcentaje

para el desarrollo de los objetivos propuesto. Ademas, de métodos de

relacion mediante la prueba de CHI cuadrado para la asociacion de las

variables de mayor impacto en el estudio.

3.3.3. Cronograma

MESES

Actividad

Responsable

1. Elaboracién de ficha técnica.

Shanny Toral X
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2. Solicitud de permiso por escrito Shanny Toral x | x
para realizacion de tesis.
3. Solicitud de permiso por escrito Shanny Toral
- X | X
del hospital.
o Shanny Toral
4. Elaboracion de anteproyecto. X | X
] Shanny Toral
5. Entrega del primer borrador X
» Shanny Toral
6. Aprobacion del anteproyecto. X
g Shanny Toral
7. Recoleccion de datos. X[ X[ X|X]|X
. Shanny Toral
8. Procesamiento de datos.
X | X
9. Elaboracion final del trabajo de Shanny Toral
titulacion. X |X |x
) ) Shanny Toral
10. Entrega final de tesis.
11. Entrega de documentos Shanny Toral
habilitantes para sustentacion.
5 ) Shanny Toral
12. Sustentacion de tesis.

Con mayor detalle en Anexo 4.

3.4.Aspectos éticos y legales

Este estudio fue aprobado por el Consejo Directivo de la Facultad de
Ciencias Médicas “Dr. Enrique Ortega Moreira” de la Universidad de
Especialidades Espiritu Santo y del departamento de Direccion Técnica
del Hospital de Infectologia “Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia”
(Anexo 1). En base a los principios éticos, se realizé la seleccion de
participantes aplicando criterios de inclusion y exclusion descritos

previamente.

Debido al disefio de la investigacion, no se requiri6 el uso de
consentimiento informado. Aunque se solicitd autorizacion del jefe de
departamento de estadistica del hospital para acceder a las historias
clinicas. Para la elaboracion de la base de datos se manejo un sistema d

codificacion numérico, con el objetivo de mantener la confidencialidad de
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los pacientes. Asi, los datos fueron manipulados exclusivamente por los

integrantes de la investigacion (Tutor y Autor).

Marco legal

La investigacion cumple con el marco constitucional, legal vy
reglamentario que rige las actividades de los ecuatorianos y los articulos
de la Constitucion de la Republica del Ecuador destallados a

continuacions83.84:

o Art. 350: “El Sistema de Educacién Superior tiene como finalidad
(...) lainvestigacion cientifica y tecnoldgica; (...), la construccion de
soluciones para los problemas del pais...”

e Art. 8. Inciso f. LOES, 2010:“(...) ejecutar programas de
investigacién de caracter cientifico, tecnologico y pedagdgico que
coadyuven al mejoramiento y proteccion del ambiente y promuevan
el desarrollo sustentable nacional.

e Art 12, inciso d. LOES, 2010: “Fomentar el ejercicio y desarrollo de
(...) la investigacion cientifica de todos los niveles y modalidades
del sistema;”.

e Art. 138. LOES, 2010: “Las instituciones del Sistema de Educacion
Superior fomentaran las relaciones interinstitucionales entre
universidades, escuelas politécnicas e institutos superiores
técnicos, tecnologicos, pedagogicos, de artes y conservatorios
superiores tanto nacionales como internacionales, a fin de facilitar
la movilidad docente, estudiantil y de investigadores, y la relacion
en el desarrollo de sus actividades académicas, culturales, de

investigacion y de vinculacion con la sociedad”
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CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS
4.1.Analisis de resultados

4.1.1. Descripcion de la poblacién de estudio

Se realiz6 una descripcion de la muestra total del estudio, se evidencié
que el 73.1% de los participante fueron del sexo masculino siendo el
grupo etareo mas frecuente de 31-40 afios (30.4%), seguido muy de
cerca por el grupo de 18-30 afios (30.1%). De igual forma, se describe la
localizacion mas frecuente de la TB, indicAndose que a la cabeza se ubica
la tuberculosis pulmonar (41.8%), seguida por la tuberculosis ganglionar
(33.3%), meningitis tuberculosa (16.7%).

Asi, se describe el estado inmunolégico de los pacientes mediante el
conteo de CD4+, se observd que el 54.3% de los participantes se
ubicaron con por debajo del nivel inferior de CD4+ (<200 ul). A pesar, que
el 50.2% de los pacientes reportaron tomar terapia antirretroviral mediante
el esquema 1 (EFV- FTC — TDF); que es el mas empleado por el sistema
de salud. No obstante, un porcentaje considerable (33.2%) indicé no
tomar terapia ARV (antirretroviral). Finalmente, al analizar el estado de los
pacientes durante el momento de la toma de datos se constaté que el
89.9% se encontraban vivos. Los detalles se exponen en la siguiente

tabla.

Tabla 2. Descripcion general de pacientes VIH positivo

con TB
Frecuencia  Porcentaje

n = 1449 (#) ) J
Sexo
Masculino 1059 73,1
Femenino 390 26,9
Grupo etareo
18-30 afios 436 30,1
31-40 afos 440 30,4
41-50 afios 280 19,3
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51-60 afios 174 12,0
61-70 afos 65 4,5
> 70 afos 54 3,7
Localizacion de TB

Tuberculosis pulmonar 605 41,8
Tuberculosis ganglionar 482 33,3
Meningitis tuberculosa 242 16,7
Otras* 120 8,3
Nivel de CD4+

<200 ul 787 54,3
200-350 ul 481 33,2
> 350 ul 181 12,5
Uso de antirretrovirales

Sl 968 66,8
NO 481 33,2
Esguema Antirretroviral

No recibe 481 33,2
Esquema 1 727 50,2
Esquema 2 181 12,5
Esquema 3 60 4,1
Evolucion

Vivo 1303 89,9
Muerto 146 10,1

*TB intestinal

Esquema 1. EFV- FTC - TDF
Esquema 2: AZT - 3TC - NVP
Esquema 3: DDI - 3TC - NVP
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4.1.2. Incidencia de TB en pacientes VIH positivos
Previo a la presentacion de la Incidencia de TB, se expone la
prevalencia de tuberculosis en pacientes VIH positivo que corresponde al
59.5% (2603/4373).

Prevalencia de TB en pacientes VIH
positivo

M Positivo

i Negativo

Figura 1. Prevalencia de TB en pacientes VIH positivo

Posteriormente, se describe la frecuencia de los nuevos casos de TB
en la poblacion de estudio. Se reporté 164 casos de TB de diagnostico
reciente entre los participantes, lo que se traduce en una incidencia de

11.3% de TB, segun se expone en la siguiente figura.

Incidencia de TB en pacientes VIH
positivo
100 88,7

g 80

.% 60

g 40

s 11,3

a 20

o L —
Diagndstico reciente Diagndstico previo

Casos de Tuberculosis

Figura 2. Incidencia de TB en pacientes VIH positivo
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4.1.3. Incidencia de TB-MDR en pacientes VIH-TB
Con el objeto de indicar la incidencia de TB-MDR en aquellos pacientes
VIH positivo con TB de reciente diagnostico, se describe que 24 de 164
(14.6%) presentaron poca respuesta al tratamiento antituberculoso
empleado por el sistema de salud con pruebas de sensibilidad resistentes

frente al mismo, segun se observa en la siguiente figura.

Incidencia de TB farmacorresistente en pacientes VIH-TB

100 -

F 80 -

(]

E« 60 -

g 40 -

g 20 -
0

No resistencia TB farmacorresistente
Tuberculosis farmacorresistente

Figura 3. Incidencia de TB farmacorresistente en pacientes VIH-TB
De los cuales, el 10.6% (17/164), presentaron pruebas de
susceptibilidad resistente para mas de un farmaco de la terapia

antituberculosa; siendo consideradas cepas multirresistentes.

TB-MDR en pacientes TB farmacorresistente

100
84,4

. 80
X
2 60
8
c
g 40
&

20 10,4

4,2
0 K 4
Monorresistencia Multirresistencia No resistencia

Resistencia

Figura 4. Incidencia de TB-MDR en pacientes VIH con TB farmacorresistente
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De igual forma, se describe la frecuencia de resistencia segun los
farmacos empleado en el tratamiento frente a la TB; identificAndose que la
mayor resistencia se desarroll6 frente a rifampicina con el 83.3%, seguida
de la isoniazida con el 66.7%.

Tabla 3. Resistencia a farmacos antituberculosos
en TB farmacorresistente

n=24 Frecuencia (#) Porcentaje (%)

Tuberculosis

Rifampicina 20 83,3
Isoniazida 16 66,7
Etambutol 6 25,0
Pirazinamida 1 4,2

4.1.4. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes VIH-TB
con TB-MDR

Se detalla las caracteristicas epidemiolégicas mas relevantes en los
pacientes con TB farmacorresistente, incluyendo aquellos con mono y
multirresistencia. Se observd que el 83.3% corresponde al sexo
masculino, siendo el grupo etareo de 36-45 afios el méas frecuente
(41.7%). De igual forma se determiné la ubicacion de la TB, ubicandose
la tuberculosis pulmonar a la cabeza (41.7%); mientras los niveles de
CD4+ en el 54.2% de los pacientes estaban por debajo de 200 ul.
Continuando, el 66.7% de los participante refiri6 el uso de ARV,
indicandose que el 50.0% toma el esquema 1. Finalmente, la evolucion
indico que el 75.0% de los pacientes se encontraba vivo en el momento

de la toma de datos. Los resultados se detallan en la siguiente tabla.
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Tabla 4. Caracteristicas epidemioldgicas de
pacientes VIH con TB-MDR

n =24 Frecuencia Porcentaje

(#) (%)
Sexo
Masculino 20 83,3
Femenino 4 16,7
Grupo etareo
18-25 arfios 3 12,5
26-35 afios 4 16,7
36-45 afios 10 41,7
46-55 afos 5 20,8
56-65 afos 2 8,3
Localizacién de TB
Tuberculosis pulmonar 10 41,7
Tuberculosis ganglionar 8 33,3
Meningitis tuberculosa 4 16,7
Otras* 4 16,7
Nivel de CD4+
<200 ul 13 54,2
200-350 ul 8 33,3
> 350 ul 3 12,5
Uso de antirretrovirales
Sl 16 66,7
NO 8 33,3
Esquema Antirretroviral
No recibe 8 33,3
Esquema 1 12 50,0
Esquema 2 3 12,5
Esquema 3 1 4,1
Evolucién
Vivo 18 75,0
Muerto 6 25,0

*TB intestinal

Esquema 1: EFV- FTC - TDF
Esquema 2: AZT - 3TC - NVP
Esquema 3: DDI - 3TC - NVP
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4.1.5. Caracteristicas clinicas de pacientes VIH-TB con TB-
MDR.

Al indagar sobre las manifestaciones clinicas frecuentes en estos
pacientes, se evidencio que el 100.0% present6 pérdida de peso, seguido
de fiebre (83.3%), debilidad (79.2%); siendo los sintomas mas frecuentes.
Una proporcion relativamente pequefia (9/24) presento expectoracion
hemoptoica, un sintoma reconocido de TB. El detalle se presenta en la
siguiente tabla.

Tabla 5. Manifestaciones clinicas de pacientes VIH

con TB-MDR
n=24 Frecuencia Porcentaje
(#) (%)

Sintomas

Pérdida de peso 24 100,0
Fiebre 20 83,3
Debilidad 19 79,2
Anorexia 16 66,7
Sudoracion nocturna 12 50,0
Tos 11 45,8
Expectoracién hemoptoica 9 37,5

4.1.6. Relacion estadistica entre TB-MDR vs sexo, grupo
etareo y nivel de CD4+

Finalmente, se realiza un analisis de relacion entre TB-MDR vy las
variables “Sexo”, “Grupo etareo” y “nivel de CD4+”, empleando aquellos
rango que tuvieron una frecuencia considerable en la poblacion estudiada.
A partir de ello, se evidencia que no existe una relacion significativa entre
el sexo “masculino” y grupo etareo “18-30 afios” de los pacientes con TB-
MDR. No obstante, se indica que un nivel <200 ul de CD4+ en estos
pacientes presenta una relacion significativa al menos en esta muestra de

estudio.
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Tabla 6. Relacion TB-MDR vs Sexo, grupo etareo

TB-MDR Valor
Si NO P

Sexo Mascul_lno 20 1039 0.354
Femenino 4 386

Gr,upo 18-30 afnos 5 431 0.377
etare0  QOtros* 19 994

Gr,upo 31-40 afnos 4 436 0.180
etare0  Otros* 20 989

*Corresponde a los individuos a los otros rangos de la variable expuestos en resultados.

Tabla 7. Relacién TB-MDR vs Nivel de CD4+

TB-MDR Valor
Si NO P
CDa+ < 200 ul 13 774 0,001
Otros* 11 651

*Corresponde a los individuos a los otros rangos de la variable expuestos en resultados.
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4.2.Discusion de resultados

La tuberculosis es un problema de salud publica a nivel mundial, con
gran impacto en América del Sur; evidenciandose altas tasas de
incidencia en la region®:28, Ademas, en varias areas la coinfecciéon TB-
VIH platea dificultades para controlar la epidemia de TB8"8,
Recientemente, el incremento de la resistencia a farmacos
antituberculosos se ha convertido en uno de los mayores problemas en el

sector de salud alrededor del mundo?’.

La TB-MDR, que suele ser el resultado de una mala adherencia al
tratamiento, es una forma particularmente peligrosa de tuberculosis;
puesto que es causada por bacilos resistentes al menos isoniazida y
rifampicina, los dos medicamentos antituberculosos mas eficaces®. En
este estudio se reportd un prevalencia de Tuberculosis en paciente VIH
del 59.5%, que se considera un valor elevado y esta en concordancia con
reportes previos de la literatura®38587 Acompafiado de una incidencia de
11.3%, de los cuales el 14.6% correspondi6 a casos de TB

farmacorresistente.

Al clasificar el tipo de resistencia se indicé que 10.6% correspondian a
casos de multirresistencia y el 4.2% a monorresistencia frente a
medicamentos de la terapia antituberculosa. Lo que se traduce en una
elevada incidencia de TB-MDR en la poblacién estudiada. Estos
resultados, se contrastan con reportes que indican una tendencia
creciente de los nuevos casos de TB-MDR en el mundo. Asi se ha
indicado un incidencia aproximada del 3.5% de TB-MDR a nivel mundial®.
Aunque, se reporta variaciones dependiendo de las regiones. En regiones
con elevada incidencia de TB, se han reportado tasas de 14% en casos
nuevos de TB-MDR?®?, De igual forma, un reporte indicé una incidencia de
24.1% en individuos con un diagnéstico reciente de TB%.
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Ecuador, se ha considerado como uno de los paises con las mayores
tasas de TB-MDR en la regiont. Asi mismo, la incidencia expuesta esta en
relacion a reportes previos de estudios realizados en paises con similares
caracteristicas .Por ejemplo, en Colombia se reporté6 una incidencia de
10.6% de TB-MDR?®3; mientras en Perd se han indicado tasas desde 11.4
al 44.3% de TB-MDR®* . Como se describe, se observa una variedad de
reporte de incidencia de TB-MDR atribuido a la distribucion de la TB
segun las regiones de mayor o menor prevalencia de TB. No obstante, el
desarrollo de resistencia a farmacos por los bacilos ha cobrado tal
importancia, que se han implementado estudio de técnicas de analisis
molecular y de susceptibilidad, con el objeto de identificar los mecanismos

de resistencia presentados®%,

Asi, se ha indicado cepas que presentan monorresistencia o
multirresistencia a diversos farmacos del esquema antituberculoso de
primera linea. Una investigacion reciente, indic6 que 15.5% de
monorresistencia a farmacos antituberculosos; siendo la estreptomicina
(5.19%) y etambutol (5.19%) los medicamentos que con mayor
resistencia®®. Otro estudio reporta una tasas de monorresistencia del
18.4%, siendo la isoniazida (13.2%) el mas prevalente en este grupo de
casos?; lo que segln los autores se considera una baja tasa de TB
resistente. En este reporte, se obtuvo una frecuencia de monorresistencia
de 29.2%, siendo la rifampicina (83.3%), seguida de la isoniazida (66.7%)
lo que sea relacionado con estudios previos®®:100.101 - qunque la variacion

entre las regiones es notable.

Por otro lado, una descripcién de las caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas de los pacientes VIH con TB-MDR. Se describe que el 83.3% de

los participantes fueron del sexo masculino, siendo el grupo etareo mas
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frecuentes de 36-45 afos (41.7%). Resultados compatibles con reportes
en la literatura que indican que esta patologia es frecuente en hombres
jovenes en relacion al sexo femening®394102-104  Continuando, segun los
mecanismos fisiopatoldgicos y de diseminacion, se ha establecido que la
tuberculosis pulmonar es uno de los tipos mas frecuentes de TB?%3?; lo
gue se observa en este estudio donde represento el 41.7% del total de los
participante con TB-MDR, seguido de la TB ganglionar (33.3%). Sin
embargo, se observacibn una frecuencia similar de la meningitis
tuberculosas y otras forma de TB extrapulmonar (TB intestinal) con el
16.7%.

Por otro lado, el nivel de CD4+ constituye una de las herramientas
mayormente usadas para el control y monitorizacion del estado
inmunolégico de los pacientes con VIH?. En este estudio, se evidencio
que el 54.2% de los pacientes con TB-MDR representaban un nivel por
debajo del limite inferior de CD4+ (<200 ul). Lo que se traduce en un
notable compromiso del perfil inmunolégico de estos pacientes e indica el
riesgo considerable para el desarrollo de patologias oportunistas, como se
ha descrito en la literatural®>1%, El uso de terapia antiretroviral contribuye
al mantenimiento y estabilidad del cuadro clinico en los pacientes con
VIH, en esta muestra un porcentaje importante de pacientes indicé tomar
algin esquema de ARV (66.6%); aunque un 33.3% indicé que no recibe
terapia ARV por lo que se deduce la necesidad de implementar medidas

Mas certeras en este grupo de pacientes.

Sin embargo, llama la atencién que gran parte de la poblacion total de
estudio present6 valores por debajo disminuidos de las células CD4+, a
pesar del uso de terapia ARV. Lo que se puede atribuir a factores como la
toma irregular de los ARV, poco acceso por parte de los pacientes y la

presencia de comorbilidades que alteran aun mas el estado inmunolégico
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de los pacientes. No obstante, esas variables no han sido consideradas
en este estudio y constituyen un indicié para incluir en investigaciones
futuras; puesto que se han iniciado como factores de riesgo para la

tuberculosis y sus diferentes formas>®1-88,

Se reconoce que la evolucion de la TB-MDR es desfavorable e incluso
que aquella que es tratada tiene un peor pronéstico que la TB con
sensibilidad a los farmacos. La tasa de curacion varia de 60 a 75% para
MDR-TB. La mortalidad sigue siendo alta, con un rango de 20 a 40%,
incluso de 70 a 90% en personas coinfectadas con VIH1, En este
estudio, se reporta que el 75.0% de los pacientes TB-MDR presentaron

una evolucién favorable, al menos hasta el momento de la toma de datos.

En relacion a las caracteristicas clinicas, se indico que el 100.0% de los
participantes TB-MDR presentaron pérdida de peso en distintos grados,
seguido por la fiebre (83.3%), debilidad (79.2%) y anorexia (66.7%); que
aunque son sintomas frecuentes en cuadros de TB, son inespecificos.
Mientras sintomas mas caracteristicos como sudoracién nocturna, tos,
expectoracion hemoptoica se presentaron en menor frecuencia con el
50.0%, 45.8% y 37.5% respectivamente. Estos resultados se comparan a
reportes previos que indican que la pérdida de peso, fiebre y malestar son
sintomas prevalentes en estos pacientes'®’1%, Aunque difiere respecto a
la tos productiva, que no se presentd con frecuencia en esta

muestra?®3:94.103,

Finalmente, se realiza un analisis de relacion entre la TB-MDR vy las
variables sexo, grupo etareo y nivel de CD4+, encontrandose que no
existe relacion significativa entre el las dos primeras variables y el

desarrollo de TB-MDR; al menos en esta poblacion. Sin embargo, se
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observa una relacion entre el nivel de CD4+ <200 ul y la TB-MDR, puesto
que el valor de significancia es menor de 0.05. Lo que se traduce en que
niveles bajos de CD4+ contribuyen al desarrollo de TB-MDR. No obstante,
en la literatura se ha reportado asociacién entre el grupo etareo 25-34
afios (OR ajustado = 4.24; 95% CI: 1.02-17.5; P = 0.046) y la resistencia
a los medicamentos antituberculosos®. Ademas, de asociacién con el
sexo masculino'®. Aungue tales resultados no se han reproducido en

esta investigacion.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.Conclusiones

Se reportd una incidencia elevada de TB-MDR en la poblaciéon de
estudio, siendo la resistencia a la rifampicina e isoniazida las mas
frecuentes; a pesar de la implementacion de medidas y estrategias

para el control de la TB.

El sexo masculino fue el mas frecuente con el grupo etareo de 36-
45 afios, con cuadros predominantes de TB pulmonar, uso

adecuado de ARV; aunque niveles bajos de CD4+.

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes fueron pérdida de peso,
fiebre, debilidad y anorexia. Siendo sintomas inespecificos en

pacientes con TB.
No se observo relacion entre el desarrollo de TB-MDR con el sexo

“‘masculino” y grupo etareo “18-30 afos”; aunque se expone una

relacion significativa con el nivel del CD4+ “<200 ul.
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5.2.Recomendaciones

Se sugiere el desarrollo de estrategias que incluya un plan de
atencioén especifico para pacientes con TB-MDR, que permita el
control y vigilancia de los mismos con el objetivo que disminuir la

diseminacién de estas cepas en la poblacion.

Se recomienda el desarrollo de una base de datos que incluya la
epidemiologia actual de estos pacientes junto con este estado
inmunolégico de los mismos, con la finalidad de mantener una
tendencia actualizada sobre el estado de esta patologia en la
poblacién; puesto que representa un importante problema de salud

publica con un evidente impacto.
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ANEXOS
ANEXO 1

CARTA DE APROBACION DEL HOSPITAL

P 2R
0 4 Lk
GrVERSIOAD ESFINITU SANTO & ‘("
o " & AP
o S NP
N

Guayaquil, 24 de noviembre 2017

Dr. Eduardo Rivas
Director
Hospital Infectologia

De mis consideraciones:

Yo, Shanny Toral Santos portadora de la cédula de identidad de numero 0925683831,
estudiante de 6to afio de la carrera de Medicina de la Facultad de Ciencias Médicas
“Enrique Ortega Moreira” de la Universidad de Especialidades Espiritu Santo, solicito a
usted la autorizacion para realizar mi proyecto de tesis en su institucion "Hospital de
Infectologia”, bajo la tutoria del Dr. Washington Aleman.

El tema de mi tesis es “Incidencia de tuberculosis multidrogoresistente en pacientes VIH.
Hospital infectologia periodo 2017-2018"

Agradeciendo de antemano la atencidn a la presente

Atentamente

I\?k\:%ﬁm,l)

Shar;riy Toral Santos
CIH0925683831
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ANEXO 2
FICHA CLINICA

FICHA CLINICA DE RECOLECCION DE DATOS

SEXO
MASCULINO
FEMENINO
EDAD ]
LOCALIZACION DE TB PRUEBA DE SENSIBILIDAD
TUBERCULOSIS PULMONAR TB-MDR
TUBERCULOSIS GANGLIONAR NO TB-MDR
MENINGITIS TUBERCULOSA
OTRAS LOCALIZACIONES RESISTENCIA
MONORESISTENCIA
CARACTERISTICAS CLINICAS MDR
EXPECTORACION HEMOPTOICA
FIEBRE FARMACO
PERDIDA DE PESO
DEBILIDAD
ANOREXIA
SUDORACION NOCTURNA
TARGA
CD4+ S|
<200 UL NO
200-350 UL
>350 UL ESQUEMA
AZT-3TC-NVP
EVOLUCION DDI-3TC-NVP
VIVO D4T-3TC-NVP
MUERTO NO RECIBE
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ANEXO 3

ESQUEMA DE TRATAMIENTO PARA TB-MDR SEGUN MINISTERIO
DE SALUD PUBLICA DE ECUADOR

(E) H/ 12-16 LFx Eto Cs
(Z) (E) H

i Duracion
Patron de . . . .
. .| Esquema sugerido | minima Observaciones
resistencia
(meses)
H(S) RZyE 6-9 Usar FQ en lesiones pulmonares
(£ FQ) extensas o cronicas.
HyE(*S) |RZyFQ 9-12 | Usar inyectable de segunda linea
los 3 primeros meses.
H,E Z (£5) | 2-3CmRFQEto/15-16 18 Usar inyectable de segunda linea
R FQ Eto. los 6 primeros meses en lesiones
(x2) pulmonares extensas o crénicas.
Usar Z si no existe resistencia.
Usar este esquema en caso de
sospecha de resistencia a H, en
ausencia de resultados de PSD.
Si el cultivo es positivo después del
segundo mes, repetir PSD.
Z 2RHE/7HR 0-12
E 2RHZ/4HR 6
R 6-8 Cm LFx Eto Cs (Z) 18 Si se comprueba resistencia a H,

suspenderla y continuar esquema.

Tomado de: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el control de
la Tuberculosis en el Ecuador [Internet]. Ministerio de Salud Publica.

2014.

Disponible

en:

http://www.salud.gob.ec/wp-

content/uploads/2014/05/0OPS-libro-prevencion-tuberculosis.pdf
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ANEXO 4

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ENE
ACTIVIDAD FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC

ANO 2017

Elaboracién del Perfil del Trabajo de titulacion

Taller de elaboracion de tesis

Recepcién del Perfil del tema del trabajo de titulacion
Revisidén del Temay ficha Técnica (perfil del proyecto)
Solicitud de permiso por escrito por el hospital
-Revisidn y ajustes de las fichas por los estudiantes
-Recepcion del TEMA del trabajo de Graduacion, con
documentos habilitantes

Aprobacidn de perfil del proyecto de

Titulacién por Consejo Directivo

Inicio del elaboracidn del anteproyecto

Entrega de anteproyecto

Ajustes de anteproyecto por estudiantes

Entrega final de anteproyecto

Recoleccidn y procesamiento estadistico de datos
Entrega Del Borrador Final De La Tesis

ANO 2018

Recoleccidn y procesamiento estadistico de datos
Revision De Tesis Por Docentes revisores
Ajustes Final Tesis Por Estudiantes
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Elaboracién articulo de cientifico

Entrega Final De La Tesis

Entrega de articulo cientifico

Entrega Documento Habilitantes Para Sustentacion
Proceso De Sustentacion
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