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GLOSARIO

Bdq: Bedaquilina

Cfz: Clofazimina

CS. Cicloserina

DIm: Delamanid

E: Etambutol

Eto/Pto: Etionamida/protionamida

FQs: Fluoroquinolonas

H: Isoniacida

INS: Instituto nacional de salud

Lzd: Linezolid

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

OPS: Organizacién Panamericana de la Salud

PAS. Acido para-amino salicilico

PSF: Prueba de Sensibilidad a Farmacos

R: Rifampicina

S: Estreptomicina

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
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SIVIGILA: Sistema de vigilancia en salud publica

TB: Tuberculosis

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

Z: Pirazinamida
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RESUMEN

La tuberculosis TB continda siendo una amenaza en la salud publica mundial, siendo un
agravante la pandemia por COVID 19, registrandose una caida en la notificacion de los
casos del 18%, pasando de 7.1 millones de nuevos casos en 2019 a 5.8 millones en
2020, marcandose un retroceso en la deteccion de casos, que fueron estimados en 10
millones para 2020. Con un aumento de mortalidad en VIH negativos que se estima
pasaré de 1.2 millones en 2019 a 1.3 millones en 2020.

En cuanto a TB MDR/RR, la deteccion en casos nuevos se ha sostenido en un estimado
de 3 a 4% y en 21% en previamente tratados’. Con esfuerzos econémicos cercanos a
los USD 6800 millones, la TB requiere de una importante destinacion del presupuesto en
salud.

Colombia hace parte de los paises de bajos y medianos recursos que participan en la
estrategia propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud OMS para poner fin a esta
epidemia a 2030. Para dicho propésito, se requiere la implementacién de las nuevas
estrategias de diagndstico, manejo y seguimiento; siendo el socio econémico uno de los
principales factores en contra, ademas de la falta de adherencia a lineamientos
programaticos y operativos, en un contexto donde el VIH/SIDA/COVID19 y otras
comorbilidades, ademas de la farmacorresistencia agravan la situacién. En Colombia la
cohorte de TB resistente en 2019 y 2020 fue de 715 casos en total, con 7 de ellos
identificados como pre XDR. Acorde a los ultimos datos disponibles, en 2018 el éxito
terapéutico alcanz6 el 51% para MDR y 14% para XDR. Algunos departamentos han

presentado mayor incremento de casos, siendo Amazonas, Risaralda, Meta, Barranquilla
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y Buenaventura las areas geograficas con mayor incidencia y Antioquia, Valle, Bogota y

Santander son las areas con mayor presentacién de casos.

El presente es un estudio de cohorte, retrospectivo que tiene como objetivo valorar la
aplicacion de las buenas practicas clinicas en el manejo de TB FR en el Cauca y los
municipios de Buenaventura y Cartagena. Para ello se utilizaran las bases de datos del
programa, SIVIGILA, laboratorio, historia clinica se hara un analisis de las variables
proyectadas y de la adherencia a los principales lineamientos para el manejo clinico y

operativo de la TB FR vigentes a esa fecha.

Se espera que las buenas practicas hayan tenido un impacto positivo en el control de la
TB FR y se determinara cual ha sido la relacion de la no adherencia a los lineamientos,
con la condicion de egreso de los casos y los posibles efectos a nivel programético y

clinico.

PALABRAS CLAVE:

Mycobacterium tuberculosis, Tuberculosis, Resistencia, Rifampicina, Isoniazida,
fluoroquinolonas, Tuberculosis resistente a rifampicina TB RR, Tuberculosis

Multidrogoresistente TB MDR, Tuberculosis extremadamente resistente TB XDR.
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1. INTRODUCCION

La tuberculosis continta siendo un problema de salud publica mundial a pesar de ser
prevenible y curable?; el panorama global se ha visto agravado en los ultimos afios
como consecuencia de la pandemia por COVID 192. Ademas, que continGia suponiendo
una gran carga de comorbilidad para los pacientes co-infectados por el virus del VIH.
En la actualidad, nos enfrentamos a grandes retos, que consisten principalmente en el
pobre acceso a los servicios de salud de algunas regiones, esquemas prolongados,
falta de supervision y desarrollo de farmaco resistencia.

La tuberculosis farmaco resistente representa actualmente un desafio para el control de
la enfermedad?®. Uno de los mayores problemas en la actualidad, esta representado
por la progresién de resistencia a todos los grupos farmacoldgicos en las diferentes
categorias de tratamiento.

El desarrollo de tuberculosis extensamente drogo resistente (XDR) se ha convertido en
un desafio en los paises en via de desarrollo*. Presentando cada dia una incidencia
mas elevadal y tasas de éxito terapéutico que aun estan lejos de lo esperado. Es por
esto que las entidades gubernamentales han dirigido esfuerzos para fortalecer los
programas de tuberculosis y dar una mejor respuesta a los casos de farmacos
resistencia.

Organizaciones como la ALOSA TB ACDEMY dedicadas al estudio y promulgacién del
conocimiento en tuberculosis, han planteado algunas recomendaciones sobre el
manejo programatico de la tuberculosis farmaco resistente consolidadas en unas

“buenas practicas” las cuales fueron disefiadas para facilitar el éxito terapéutico.
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El objetivo de este de este estudio fue describir y evaluar de qué forma las buenas
practicas en el manejo de la tuberculosis podrian influir en el desarrollo y manejo de la

farmaco-resistencia a nivel regional.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La TB, enfermedad producida por Mycobacterium tuberculosis® es prevenible, tratable y
curable; no obstante, se estima un aproximado de 1.3 millones de muertes entre
personas VIH negativo para el afio 2020 y 214.000 adicionales entre pacientes HIV
positivo. Los grandes retos en el manejo estan dados principalmente por la quimioterapia
prolongada, los efectos adversos, el acceso a centros de salud para la supervision
estricta, la farmacorresistencia. Todos estos factores, que no favorecen la adherencia al

tratamiento, dificultan, entre otros, su control.

Naciones Unidas se ha propuesto a través de los objetivos de desarrollo sostenible poner
fin a la epidemia de TB para el afio 2030° y para ello resulta de vital importancia que los
actores del sistema de salud en particular el personal asistencial, asi como dirigentes de
instituciones de la red de atencidén y demas personas involucradas, sigan las pautas de
manejo clinico, programatico y operativo dirigidas a combatir de forma eficiente la TB y

la TB FR y a lograr el éxito terapéutico de al menos el 90% de los casos®.

La TB FR representa actualmente un desafio mundial para el control de la enfermedad”.
Uno de los mayores retos esta representado por la progresion de la farmacorresistencia
a los medicamentos en todas las categorias de manejo, situacion que expone a los
afectados a resultados adversos, reportados por algunos autores entre 69 y 96% para
tratamiento de segunda linea®. La TB XDR resulta un reto particularmente en paises en
via de desarrollo!. Algunos paises con alta carga de resistencia, como Peru, promueven

estrategias de optimizacion y control en su territorio. Asi mismo, los demas paises con
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carga tedricamente baja de resistencia como Colombia donde se report6 para el 2020
una incidencia de 2.2 casos por cada 100.000 habitantes! con tasas de éxito terapéutico
de TB FR del 40 al 50% entre 2010 y 2018, promueve acciones de diagndstico temprano
de resistencia para conocer su perfil real; y dirige esfuerzos para fortalecer los programas
de TB FR, con el fin de dar una mejor respuesta a los casos farmacorresistentes
diagnosticados, sin dejar de priorizar los aspectos basicos de control de TB sensible para
evitar llegar a casos MDR (multidrogoresistente), RR (Rifampicina-Resistente), XDR

(Extremadamente drogoresistente).

En Colombia, la TB ha tenido un comportamiento variable afio tras afio, siendo
Amazonas, Risaralda, Meta, Barranquilla y Buenaventura las areas geogréficas con
mayor incidencia y Antioquia, Valle, Bogota y Santander las areas con mayor

presentacion de casos (ver Figura 1y 2).

Solo en la ciudad de Medellin (Antioquia), se presentaron 63 casos de TB resistente a
farmacos de primera linea en 2018. El 28.6% de los afectados fueron resistentes a
rifampicina e isoniazida (MDR) y dado que los pacientes resistentes a rifampicina sin
reporte de la prueba de resistencia a isoniazida se consideran TB MDR, esta cifra

aumenta al 50.8%.

Un seguimiento de los casos de TB XDR en el periodo de 2006 a 2016 reporta que, en
los departamentos de Antioquia, Valle del Cauca y Atlantico, se concentraron 46 (90 %)

de los casos de todo el pais.
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. Tasa incidencia tuberculosis por Entidad Territorial, afio 2019 p
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Figura 1. Tasa de incidencia de TB por entidad territorial 2019 adaptado de SIVIGILA,

2019. INS, 2019
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Flgura 2. Casos de TB Colombia 2020. INS, 2019
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Figura 3. Total, de casos de TB por entidad territorial 2019 adaptado de SIVIGILA,

2019. INS, 2019

El presente estudio incluye todos los casos de TB FR del Cauca y los municipios de
Buenaventura y Cartagena 2013 a 2021, de forma que permita determinar la adherencia
a buenas practicas de manejo para TB FR, detectar los puntos a fortalecer en cuanto a
la aplicaciéon de estos lineamientos en los programas donde se realizara el estudio,
determinar cdmo se relacionan estas practicas con la condicibn de egreso o la
amplificacion de la resistencia. Una vez establecidas estas premisas, la finalidad es
proyectar acciones que permitan mejorar la respuesta ante la TB FR en las poblaciones
estudiadas y ante todo permitan prevenir su aparicion desde el programa regular.
Iniciaremos con este estudio piloto en algunas regiones, con la proyeccion de extenderlo

para beneficio de todo el pais.
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El presente estudio busca analizar todos los casos con TB FR registrados en el Caucay
los municipios de Buenaventura y Cartagena entre 2013 a 2021, sus caracteristicas
sociodemograficas y clinicas, la historia y cumplimiento de los lineamientos de manejo
clinico y operativo antes mencionados, a través de lo cual se podran identificar y
documentar los puntos criticos y prioridades de manejo a implementar, con el propdsito

de acercarnos a la meta de control de Mycobacterium tuberculosis.
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3. JUSTIFICACION

En 2006 la OMS propone su estrategia Alto a la tuberculosis donde plantea reducir
sustancialmente la carga mundial de TB para el 2015 y eliminar la TB como problema de
salud publica para 2050. Para el afio 2015 se lanza la estrategia “fin de la tuberculosis”
con hitos y metas que también buscan eliminar la TB como problema de salud publica.
Hoy casi 5 afios después de su lanzamiento, observamos con mucha preocupacion que
si bien ha sido una estrategia adoptada y puesta en marcha por muchos paises, su
impacto en la carga de la enfermedad no es evidente; este escenario se ve
marcadamente ensombrecido por problemas graves como el subregistro, limitacion de
acceso a las pruebas de sensibilidad y falta de continuidad y seguimiento a pacientes en
tratamiento, principalmente en areas de bajos recursos donde la incidencia estimada es

superior.

En el dltimo reporte global de TB del 2021 observamos una disminucidn de la incidencia
notificada, particularmente afectada por el advenimiento de la pandemia por COVID 19;
se ha destacado la expansion de la farmacorresistencia como un problema que
gradualmente se viene configurando como una seria amenaza para el control de la
enfermedad?. Es por esta razén que se requieren estudios epidemiolégicos locales para
caracterizar las particularidades de la TB FR y fomentar buenas préacticas del personal
de salud que podrian impactar positivamente el control de dicha resistencia, asi, seguir
practicas de manejo apropiadas en TB sensible y resistente evitara la extensién de la

farmacorresistencia.
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4. MARCO TEORICO

4.1 Definicidn

La tuberculosis (TB) es una enfermedad transmisible, provocada por el bacilo
Mycobacterium tuberculosis. Es una de las 15 primeras causas de mortalidad en el

mundo y la principal debida a un solo agente infeccioso, después de la Covid 19. °

Generalmente afecta a los pulmones (tuberculosis pulmonar), pero también puede
afectar a otros 6rganos (tuberculosis extrapulmonar). Siendo una enfermedad curable,

existen desafios como la farmacorresistencia y su manejo.

Resistencia en pacientes nuevos: Resistencia en pacientes que nunca habian sido
sometidos a tratamiento antituberculoso o que estuvieron en tratamiento inferior a un

mes.

Resistencia en antes tratados: Identificacion de resistencia en pacientes que han
recibido tratamiento antituberculoso por mas de un mes. Generalmente se incluyen fallos
de tratamiento, recaidas o0 pacientes que retoman el tratamiento después de una pérdida
del seguimiento. (estos pacientes pueden haber desarrollado resistencia durante el
tratamiento, tener una infeccion resistente primaria o infectarse de terceros portadores

de bacilos resistentes).
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4.2 Clasificacion de casos segun tipo de resistencia

e TB Monorresistente: Resistencia a un anti-TB de primera linea solamente.

e TB poli-drogo resistente: Resistencia a mas de un anti-TB de primera linea

diferente a isoniacida y rifampicina juntas.

e TB multidrogo resistente (MDR-TB): Resistencia a isoniacida y rifampicina juntas.

e TB resistente a rifampicina (RR-TB): Resistencia a rifampicina usando métodos

geno o fenotipicos con o sin resistencia a otros farmacos anti-TB

e TB pre extensamente resistente (pre-XDR): Resistencia RR/MDR, asociada a

resistencia a cualquier fluoroquinolona.

e TB extensamente resistente (XDR): Resistencia RR/MDR, asociada a resistencia

a cualquier fluoroquinolona y a bedaquilina, linezolid, o ambos.

Desafios para el control de TB: Objetivos del milenio

La meta 3.3 de los Objetivos de desarrollo sostenible describe: “Para 2030, poner fin a

las epidemias del SIDA, la tuberculosis, la malaria y las enfermedades tropicales
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desatendidas y combatir la hepatitis, las enfermedades transmitidas por el agua y otras
enfermedades transmisibles”. Para dicho fin se han implementado estrategias a nivel
mundial con una financiacion cercana a los US$ 6800 millones en 2019, representando
un incremento respecto a los US$ 6400 millones en 2018 y US$ 3500 millones en 2006,

y aun asi, siguen siendo insuficientes esfuerzos por la alta complejidad operativa.

Tuberculosis resistente

En 2020 a nivel mundial se detectaron y notificaron en total 132.222 casos de TB-
MDR/TB-RR. de las cuales 71% contaba con TB pulmonar confirmada
bacteriol6gicamente y con un estimado de pruebas de resistencia a 61% de los casos
diagnosticados, en contraste con 500.000 casos nuevos de TB MR/RR estimados en
2018. 3,4% de los nuevos casos de TB y el 18% de casos previamente tratados tenian

TB multirresistente o resistente a la rifampicina TB-MR/TB-RR

Pese al esfuerzo mundial y los avances tangibles, las personas inscritas en los
programas de TB corresponden solamente a 1/3 del aproximado medio millon de
personas que adquirieron TB-MR/TB-RR. Como propuesta para subsanar esa brecha,
OMS plantea en su informe de 2019 como factores determinantes: 1) incremento en la
deteccién de casos de TB, 2) aumento de la proporcién de los casos de TB confirmados

bacteriologicamente, 3) ampliacion de la cobertura de pruebas de deteccién de
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farmacorresistencia entre casos confirmados bacteriolégicamente y 4) expansion de la

cobertura de tratamiento de las personas diagnosticadas de TB-MR/TB-RR.

En Colombia se ha registrado un incremento paulatino de los casos, que pasaron de 217
en 2013 a 428 en 2018, con una consecuente caida en el reporte en el marco de la
pandemia en 2020 a 321, encontrandose aun limitaciones en el uso de las pruebas de
sensibilidad a farmacos de primera y segunda linea tanto en casos nuevos como en
antes tratados, habiéndose reportado en el informe de programa una proporcion de
acceso de 21 y 37% respectivamente. Respecto al reporte de casos en antes tratados,

estaentre el 12y el 29% y en los casos nuevos de 0.1 a 2.9%, tal como lo estima OMS.0

Las entidades territoriales que en 2020 concentraron el 80% de casos con TB FR fueron
Antioquia, Bogota, Santiago de Cali, Risaralda, Barranquilla, Atlantico, Santander, Valle

y Meta.'?

Un seguimiento de los casos de TB resistente en el periodo de 2019 a 2020 reporta que,
en las entidades territoriales: Antioquia, Bogota DC, Santiago de Cali, Risaralda,

Barranquilla, Atlantico, Santander, Valle y Meta se acumularon el 80.6% de los casos?!!.

Si bien se ha identificado la aparicion de cepas resistentes a la mayoria de los
medicamentos activos para TB, y esto refuerza su estatus de amenaza para la salud

publica mundial, el primer mensaje que debe enviarse a quienes estan a cargo del
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manejo de personas con TB FR es que...” Con un buen manejo clinico y operativo de
casos, todas las formas de TB Drogoresistente (TB DR) tienen el potencial de ser

curadas, incluyendo aquellos casos con un patrén muy extenso de resistencia”.*?

Siendo una epidemia cuyo enfoque iddéneo genera controversia, organizaciones
internacionales como la OMS, La UNION, o ALOSA TB ACADEMY, han generado unos
lineamientos para el manejo clinico y operativo de la TB FR, como estandares para el
manejo de casos desde el punto de vista operativo de los programas nacionales, asi
como desde el punto de vista individualizado y clinico, siendo una bitacora que sienta

bases precisas, para el mejor desenlace en la afectacion de personas con TB FR.

Contando ademas con lineamientos programaticos y operativos de manejo de TB FR en
el pais, con esquemas estandarizados, asi como individualizados y la orientacion técnica
desde el Ministerio de Salud y Proteccién Social, que ha promovido como ente de apoyo
para el manejo de los casos los CERCET Comités de Evaluacion de Casos Especiales
de TB, se continua percibiendo un clima de manejo basado en criterios personalizados y
con baja a moderada adherencia a las recomendaciones operativas, por lo que se
plantea este estudio que nos dé una valoracion mas cercana en este aspecto y genere

la evidencia que permita mejorar puntos débiles y reforzar los positivos existentes.
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4.3 EPIDEMIOLOGIA

En el afio 2020 se diagnosticaron en Colombia 12582 casos de TB en todas las formas,
con una tasa de incidencia de 22 casos por 100.000 habitantes. Las entidades
territoriales con mayor carga de enfermedad fueron Antioquia, Cali, Bogota, Santander y
Meta. De los casos reportados 13.1% presentaba coinfeccion con VIH y 172 casos

corresponden a TB MDR/RR

Se estima que un tercio de la poblacion mundial se encuentra infectada por M.
tuberculosis. La presentacion estimada de la enfermedad a nivel global en 2020 fue de
9.9 millones de personas, cifra que ha sido mas o menos constante durante la ultima

media década.

En Colombia, la TB ha presentado una incidencia casi invariable en los ultimos 3 afios,
con una baja documentacion de tasas de resistencia y ausencia de registro de datos de

éxito terapéutico e indices de curacion.

Para 2021, el mayor registro de casos de TB resistente fue en su presentacion pulmonar,
con una cifra de 88.4%'! El resto de los casos estaban distribuidos entre las

presentaciones restantes.

Mas recientemente, para 2021 se han producido variaciones en los datos
epidemiolégicos, mucho de lo cual atribuible a la pandemia por SARS CoV 2 con posibles
sesgos en materia de reportes y desenlaces, fendmeno visto a nivel mundial por multiples
factores asociados a la pandemia y cuyos efectos en el control de TB implican un

“retroceso” respecto a los avances logrados en la Ultima década.
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Cauca

En 2020 se reportaron para el Cauca 141 casos de TB, contrastando con los 280 del afio
previo, significando una variacién del 38% en el registro, relacionado con efectos de la
pandemia por SARS CoV 2 por multiples causas. Se documentaron 6.8% de casos con
coinfeccion VIH/TB, de estos 17% con desnutricion. De los casos con coinfeccion hubo
éxito en el tratamiento en 26% con fracaso no reportado, pérdida del seguimiento en 39%

y con 21% de desenlace fatal.

Entre 2019 y 2021 se reportaron 11 casos de TB en todas las formas de resistencia'?.

Valle del Caucay Santiago de Cali

De los 14.060 casos de tuberculosis reportados en 2021, 1093 corresponden a la ciudad
de Cali lo que representd una incidencia de 45.1/100.000 habitantes; una de las mas
altas entre las entidades territoriales ese afio. Buenaventura exhibe un descenso
sustancial de su incidencia de 39.2 en 2017 a 18 en 2022 lo que deja en evidencia el

subregistro gradual de los ultimos afios.

En 2021 el total de casos de coinfeccion VIH/TB para los entes territoriales del Valle del
Cauca y Santiago de Cali fue de 199 ubicandose entre uno de los mas altos a nivel

nacional. Un aproximado de 61% de estos Ultimos se reportaron como éxito en el
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tratamiento con una preocupante cifra de 18% de pérdida en el seguimiento, TB

resistente 23% y mortalidad del 17.6%?3.

Buenaventura

Para Buenaventura se reportaron a 2020 116 casos de TB diagnosticada con una tasa
aproximada de 35/100.000 habitantes. De estos, 5.2% tenian comorbilidad VIH/TB y de
este Ultimo grupo 6% cursaban ademas con desnutricion, por otra parte, 50% alcanzaron
éxito en el tratamiento, 12.5% fueron clasificados como fracaso y se documenté una

pérdida del seguimiento en 12.5% de los casos, con 25% de fallecidos.

Bolivar y Cartagena

En 2020 se reportd para el caso del departamento de Bolivar 124 casos, y s6lo para
Cartagena en 2021 correspondi6 a un total de 202 casos de TB, (representando una tasa
de 19.8 por 100.000 habitantes); 17% tenian coinfeccion VIH/TB y de estos ultimos
16.4% desnutricion, 47% tuvieron éxito en el tratamiento, 16.7% pérdida en el

seguimiento y 35.4% fallecieron.
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4.4 DIAGNOSTICO DE TB RESISTENTE

Es importante tener en cuenta que la TB resistente puede desarrollarse en cualquier tipo
de casos, bien sea nuevos, fallas o recaidas e igualmente en cualquier presentacion
tanto pulmonar como extrapulmonar. La deteccidén oportuna de la TB-FR dependera de

la realizacion eficiente de diferentes métodos de laboratorio enumerados a continuacion.

4.4.1 Pruebas Moleculares — Genotipicas

Xpert® MTB/RIF: es una prueba diagnéstica automatizada, de amplificacion genética,
altamente sensible para la deteccion de M. tuberculosis y que, a la vez, es capaz de
detectar la presencia de resistencia a rifampicina mediante amplificacion de &cidos
nucleicos; estos resultados son obtenidos directamente de muestras de esputo en 2
horas o menos. También esta recomendado para el diagndstico de TB extra pulmonar
con mayor rendimiento en algunos tipos de muestra como liquido cefalorraquideo o
ganglios linfaticos. Dentro de sus limitaciones se encuentra su inaplicabilidad como test
de seguimiento ya que continla detectando el material genético incluso de bacterias

muertas en pacientes curados. El Xpert provee los siguientes resultados:

1. Mycobacterium tuberculosis MTB no detectado

2. MTB detectado con:
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a. Resistencia a rifampicina detectada

b. Resistencia a rifampicina no detectada
C. Indeterminado

d. Sin resultado

e. Error

f. Resultado invélido

Xpert® MTB/RIF Ultra: Brinda mayor sensibilidad con menor especificidad con respecto
a Xpert en la deteccion de M. tuberculosis en muestras con baja carga bacilar,
particularmente en pacientes con baciloscopia negativa, tales como pacientes con co-

infeccion VIH y muestras extrapulmonares de pacientes pediatricos.

Ensayos de sonda lineal (LPA Line probe Assays)

Son pruebas moleculares que utilizan tiras reactivas de nitrocelulosa (tecnologia DNA
Strip), que contienen regiones moleculares parciales o sondas de los genes de
resistencia en estudio. Se realiza, extrayendo el ADN de las muestras, para luego realizar
una amplificacion por PCR mudltiple de punto final, seguido de una hibridacién reversa
del ADN amplificado a las sondas de ADN especifico, unido a las tiras de nitrocelulosa,
y por ultimo se realiza la evaluaciéon de las tiras para determinar la identificacion de

especie y si se detectan genes que confieren resistencia. Es utilizado para detectar
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mutaciones genéticas que caracterizan las cepas resistentes de M.tuberculosis a

isoniacida y rifampicina®“.

Genotype®MDRTB PLUS (v 1.0 y 2.0): Esta prueba utiliza tiras reactivas que contienen
regiones moleculares parciales de los genes rpoB, katG e inhA fijjadas sobre ellas,
detectando asi mutaciones de resistencia a la rifampicina (rpoB) y las principales

mutaciones presentes en la resistencia a isoniacida (katG e inhA).

Genoscholar TB-NTM+MDR: es un LPA que detecta resistencia a rifampicina e
isoniacida identificando no solo al Complejo M. tuberculosis sino también a otras

micobacterias como M. avium, M. Intracellulare y M. Kansasii

Estas pruebas diagnésticas se recomiendan como examenes de inicio para detectar
resistencia a rifampicina e isoniacida para muestras BK positivas o en cultivos aislados

de M. tuberculosis, pudiéndose utilizar cualquiera de los tres LPA comerciales.

Genotype MTBDR SL: Detecta las mutaciones mas frecuentemente asociadas a
resistencia a fluoroquinolonas FQ y aminoglucdsidos AMG, las resistencias que
determinan la presencia de TB-XDR. La sensibilidad global para detectar la TB-XDR es

cercana al 80% y se puede realizar desde muestra directa y cultivo positivos.

BD Max

Considerando que sélo hasta un 60% de los casos de TB activa son detectados, con

algunos pacientes falleciendo antes del diagnéstico; se han hecho necesarios nuevas
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tecnologias diagnésticas. Recientemente, se han descrito la precision de test como BD
MAX; con sensibilidades cercanas a 93% y especificidad de 97% en pacientes con TB

confirmada en cultivos de esputo negativo.

La sensibilidad y la especificidad de BD MAX para la resistencia a Rifampicina en
comparacién con la DST (drug susceptibility testing) fenotipica fueron del 90 % y del 95

% respectivamente

En comparacién con Xpert TB la sensibilidad para deteccion y resistencia fue similar®.

Fluorotype

Otro test desarrollado recientemente es FluoroType MTBDR; un test diagndstico capaz
de detectar resistencia a Isoniazida y Rifampicina mediante PCR, demostrando
sensibilidad del 71% y especificidad del 99% en muestras de cultivo positivo. Resultando
en una nueva herramienta con un potencial uso en los casos de alta sospecha de

resistencia, s6lo o en combinacién con estudios con mayor sensibilidad?®.

Abbott RealTime MTB

Por otra parte, laboratorios como Abbott han desarrollado pruebas que permiten utilizar
plataformas conocidas y disponibles. Es el caso de m2000, un sistema automatizado que
permite deteccién de TB resistente a Rifampicina e Isoniazida en muestras residuales

de otros estudios de ADN o como estudio primario. Su rendimiento en metaanalisis
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recientes para TB multiresistente ha sido documentado en sensiblidad del 79-100% y

especificidad de 84 a 99%, con una aproximado de 96% y 97% respectivamente.

Cuando se compara con Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra se obtiene un menor poder de
deteccion con -10% de sensibilidad y -8.6%, pero similar para deteccion de resistencia,
no obstante se deben considerar factores limitantes de los estudios como la
disponibilidad de muestras frescas o congeladas, lo cual pudiese influir en los resultados.
No obstante, Abbott RealTime MTB se perfila como una herramienta a considerar como

estudio complementario cuando se procesan muestras para otros test?’.

4.4.2 Pruebas Fenotipicas

Cultivo en medio sélido: Es el standard de oro para el diagndstico de M. tuberculosis.
El medio méas adecuado es el de Lowenstein Jensen. Posee mayor sensibilidad con
respecto al cultivo en medio liquido ademas de ser mas econémico y disminuye el riesgo
de infeccion para el personal de laboratorio. Dentro de sus mdltiples ventajas, se
encuentran la deteccion de resistencia a antimicrobianos de primera y segunda linea y
permite el crecimiento bacilar aun con inéculos pequefios. Su principal desventaja es el
lento crecimiento bacilar requiriendo periodos hasta de 2 meses antes que un cultivo sea

declarado negativo.

Cultivo en medio liquido: Es un método automatizado basado en la deteccién del

consumo de oxigeno por parte del bacilo. El sistema MGIT consiste en tubos
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suplementados con soluciones que contienen concentraciones criticas de agentes
antituberculosos que son leidos diariamente por un indicador de emisién que capta las
concentraciones de oxigeno en la parte baja del tubo. Se dice que una cepa es resistente
si la lectura de la cepa es positiva dentro de los 2 dias después que el tubo control se
torna positivo. Los resultados generalmente son obtenidos en 3 a 14 dias. Mediante esta
técnica es posible incrementar el diagndstico de tuberculosis del 15 al 20% del total de

los casos y del 20 a 30% de los casos de tuberculosis pulmonar.

Criterio clinico: Corresponde al conjunto de sintomas y signos que dependen de los
organos afectados segun la forma pulmonar o extrapulmonar o el estado de
inmunocompetencia del individuo. El criterio clinico puede estar soportado en los

siguientes aspectos:

Radiografia de torax: Es un método muy sensible para el diagnostico de tuberculosis
pulmonar en pacientes inmunocompetentes. También es muy valida en nifios y pacientes
con coinfeccion VIH en los que usualmente la baciloscopia es negativa. En lo posible

deberia ser usado en combinacién con el Xpert.

Estudio histopatoldgico: Consiste en la deteccidbn de granulomas con necrosis
caseificante y zieel-niehlsen positivo en la biopsia de cualquier tejido. Excepto en adenitis

post vacunal con BCG
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Test de ADA (adenosin deaminasa): Es util para el diagnéstico de tuberculosis en las
serosas como pleura, meninges, pericardico y liquido ascitico. Los valores de referencia

en Colombia son:

e Liquido pleural mayor a 32u/l a 37 °C compatible con TB pleural
e Liquido cefalorraquideo mayor a 5u/l a 37°C compatible con TB meningea
e Liquido ascitico

e Liquido pericérdico

4.5 Tratamiento

Recientemente el tratamiento de la TB ha ganado mas atencién a nivel mundial debido
a la emergencia de resistencia antimicrobiana. Cerca del 20% de las cepas han
desarrollado resistencia al menos a un medicamento. En 2019 hubo aproximadamente
465,000 casos incidentales de resistencia a Rifampicina de los cuales 78% eran MDR

TB.

El desarrollo creciente de MDR-TB ha precisado un fuerte cambio en el tratamiento. Por
décadas consistio en regimenes de combinaciones empiricas y estandarizadas; sin
embargo, regimenes precisos enfocados en esquemas de susceptibilidad detallados
resultan en mejores desenlaces. Se espera que la estandarizacion de estas terapias

mejore el acceso al tratamiento y disminuyan la amplificacion de la resistencia.

La duracion de los tratamientos continda siendo un desafio, con esquemas muy

prolongados y regimenes complejos como el reportado por Van et al en 2010 en
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Bangladesh que consistié en un esquema de siete medicamentos por un lapso de nueve
meses resultando en una tasa de éxito del 87.9%. En 2020 Conradie et al. publico los
desenlaces del Nix TB; investigaron un régimen de tres medicamentos orales incluyendo
bedaquilina, pretonmanid y linezolid por 26 semanas en pacientes con TB-XDR,

obteniendo un desenlace favorable en el 90% de los pacientes.

No obstante, la frecuencia con que los farmacos disponibles resultan poco eficaces o
toxicos hace preciso buscar nuevos candidatos. Un candidato ideal seria aquel que
permita acortar la duracion del tratamiento, con una larga vida media que permitiera la
dosificacion intermitente, sin interaccidn con el citocromo P450 u otras interacciones para
permitir su uso con rifampicina o el tratamiento antirretroviral, con baja toxicidad, que
fuese eficaz y bien tolerado en adultos y en nifios y que fuese efectivo contra la MDR-TB

y XDR-TB.18

AUn no existen candidatos que hayan satisfecho todas estas condiciones, aunque existen
algunos farmacos que, cumpliendo algunas de ellas, permiten su uso para el tratamiento

de la MDRTB y XDR-TB. Entre ellos estan:

- Linezolid se ha utilizado con frecuencia, debido a su excelente actividad in vitro frente
a M. tuberculosis 600 miligramos'®2%21 Como problema, presenta la alta incidencia
de efectos téxicos en tratamientos prolongados (mas de 2-4 semanas). Los
principales a considerar son la mielotoxicidad (anemia y trombopenia), la neuropatia
periférica, la neuropatia optica y la acidosis lactica'®2! Sin embargo, estos efectos

adversos se pueden manejar aceptablemente reduciendo las dosis.
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- Bedaquilina (TMC207) es una diarilquinolina que inhibe la ATP sintetasa de M.
tuberculosis'®??, Es sustrato del citocromo 3A4, con lo que la rifampicina puede
disminuir su area bajo la curva en un 48% y su concentracibn maxima en un 57%.
Tiene una vida media larga (24 horas) y una dosis Unica puede conseguir niveles por
encima de la CMI (0,06 mg/L) durante varios dias. En ratones, la actividad bactericida
del compuesto solo fue similar a la lograda por la combinacién de rifampicina,
isoniazida y pirazinamida a las 4 y 8 semanas de administracion. Se han llevado a
cabo los ensayos clinicos en fase | y Il en pacientes con MDR-TB. En el ensayo clinico
en fase Il, bedaquilina se comparé a placebo afiadido a un régimen de base en el
tratamiento de pacientes con MDR-TB con tinciébn de esputo positiva. El estudio,
realizado en dos fases, mostré que el tiempo a conversion de esputo fue mucho mas
corto con bedaquilina que con placebo?3. Actualmente se encuentra en la fase de
acceso expandido y de uso compasivo para el tratamiento de MDR-TB y XDR-TB y
se ha utilizado ya en muchos paises del mundo. Se han publicado los resultados de
un analisis del uso compasivo de bedaquilina para el tratamiento de MDR-TB y XDR-
TB en Francia. A los 6 meses del tratamiento, la conversion del esputo se logré en 28
de 29 pacientes con tuberculosis pulmonar tratados, con un tiempo medio de

conversion de 85 dias?.

- Delamanid es un nitroimidazol, con un mecanismo de acciéon novedoso y complejo,
al inhibir la sintesis de la pared celular e inhibir la respiracion celular. En un ensayo

clinico aleatorizado y doble ciego de pacientes con MDR-TB con esputo positivo, se

37



APLICACION DE BUENAS PRACTICAS EN EL MANEJO DE TB FR EN APLICACION DE BUENAS PRACTICAS EN
EL MANEJO DE TB FR EN EL CAUCA Y LOS MUNICIPIOS DE CARTAGENA Y BUENAVENTURA - 2013 A 2021

demostré que el farmaco, a las dos dosis empleadas (100 mg/12 h y 200 mg/12 h),

afiadido a pautas estandar lograba una mayor conversion del esputo que los

pacientes que recibieron placebo, ademés de conseguir la conversion de modo mas

rapido?°.

La OMS segun sus nuevas recomendaciones agrupa los medicamentos utilizados para

el tratamiento de la TB RR/MDR segun la prioridad de ser adicionados a los esquemas

Tabla 1. Medicamentos utilizados para tratamiento de tuberculosis. Fuente propia.

Clase

Medicamentos

Abreviaturas

A. Medicamentos para ser | Levofloxacina / Lfx / Mfx
priorizados Moxifloxacina Bdq
Bedaquilina Lzd
Linezolid
B. Medicamentos para Clofazimina Cfz
adicionar Cicloserina/Terizodona Cs/Trd
C. Medicamentos para Etambutol E
completar los esquemasy | Delamanid DIm
cuando no se pueden usar | Pirazinamida Z
medicamentos de los Imipenem- Ipm-CIn/Mpm
grupos Ay B cilastatin/Meropenem Am (/S)
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Amikacina Eto/Pto
(/Estreptomicina) PAS
Etionamida/Protionamida

Acido Paraminosalicilico

Se sugiere priorizar medicamentos orales para los nuevos esquemas

Tener en cuenta los medicamentos que fueron utilizados previamente en el paciente, el
perfil de resistencia, la credibilidad de los test de sensibilidad a los diferentes farmacos,

el lugar de procedencia de los resultados de las playas de sensibilidad y comorbilidades.

Esquemas de tratamiento para el territorio nacional segun los lineamientos

técnicos y operativos

Tabla 2. Esquema de TB resistente a la isoniacida y sensibilidad confirmada a la

rifampicina (mono H). Fuente propia.

Patron de | Durante el 1er | Durante el 2do | Durante la fase | Observaciones
resistencia | mes de la fase | mes de la fase | de

intensiva intensiva continuacion
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HYZ RHZE + | Continuar Si al tercer mes | Se recomienda
Levofloxacina RHZE hasta [ se identifica la | utilizar la

HYE por 6 meses a|completar 6-9 | resistencia a | fluoroquinolona
partir del inicio de | meses de | isoniacida se | tnicamente si se
esta tratamiento debera reiniciar | conoce la
fluoroquinolona. | dependiendo RHZE por 6 a 9 | resistencia a
de la evolucion | meses isoniacida, antes de
clinica y | efectuando iniciar el

bacteriol6gica | evolucion clinica | tratamiento, o0 si
y bacterioldgica |lleva menos de un
mes con los
medicamentos de
primera linea

(RHZE).

La prolongaciéon del tratamiento mas alla de los 6 meses puede considerarse para
personas con enfermedad cavitaria 0 en personas sin conversion de la baciloscopia o el

cultivo.

El Ministerio de Salud y Proteccion Social recomienda regimenes de tratamiento 100%

orales. Siendo los orales acortados los de prioridad en el mundo.

Colombia establece el siguiente esquema terapéutico largo para la TB MDR/RR para

adultos, que debe utilizarse en casos muy seleccionados y dar prioridad al oral acortado.
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Esquema largo para TB MDR/RR

e 6 meses Lfx-Lzd-Bdg-Cfz ==12 a14 meses Lfx-Lzd-Cfz

Esquema corto para TB MDR/RR

o 4-6 meses Am-Mfx altas dosis-Eto-Cfz-Z-H altas dosis- E == 5 meses Mfx altas

dosis-Cfz-Z-E

Esquema estandarizado para TB resistente a cualquier fluoroquinolona

e 6 meses Lzd-Bdg-Cfz-Cs == 12 meses Lzd-Cfz-Cs

Sin embargo, en la actualidad, desde ALOSA TB Academy, hay observaciones para
estos dos esquemas. Para el esquema corto aqui descrito, ya no se recomienda en
ninguna condicidén, sobre todo porque lleva el inyectable. Puede ser el mismo, pero
cambiando Am por Bdqg. Pero mejor recomendar 6 Bdg-Lfx-Lzd-Cfz/3 Lfx-Lzd-Cfz, o alin

mejor 6 Bdqg-Lfx-Lzd-Cfz.

Y para el esquema estandarizado resistente a cualquier fluoroquinolona, También se
podria recomendar uno mucho mas acortado con los mismos farmacos, o sea, 6 Bdg-

Lzd-Cfz-Cs/3 Lzd-Cfz-Cs.
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Conversién (a negativo): la conversion negativa del cultivo se considera cuando dos
cultivos consecutivos, tomados al menos con intervalo de 30 dias, se encuentran
negativos. En tal caso, la fecha de recoleccion de la muestra del primer cultivo negativo

se usa como la fecha de conversion.

Reversion (a positivo): se considera que el cultivo revierte a positivo cuando, después
de una conversion inicial, se encuentran dos cultivos consecutivos positivos, tomados al
menos con intervalo de 30 dias. Para el propésito de definir el fracaso al tratamiento, la

reversion se considera solo cuando se produce en la fase de continuacion.

Recomendaciones de Manejo en Colombia

e Todo caso de TB RR se tratarda como un caso de TB MDR sin importar si es
resistente o no a isoniacida

e Tener en cuenta la reagrupacion de medicamentos de la OMS para el disefio de
regimenes de tratamiento

e Preferir esquemas estandarizados, orales acortados, de acuerdo con la evidencia
en eficacia y seguridad

e Realizar andlisis individual en los casos que se requiera como por ejemplo en
XDR-TB

e Procurar realizar el seguimiento por profesional de la medicina o especializado en
neumologia o infectologia y presentarlos en comité de evaluacion regional de

casos especiales (CERCET)
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e Realizar evaluacion clinica y microbiol6gica mensual con baciloscopia y cultivo en
medio liquido hasta la conversion bacteriolégica y continuar cada 2 meses hasta
finalizar el tratamiento.

e Solicitar las pruebas a medicamentos de segunda linea cuando se detecta MDR-
TBoRRTB

e Mutaciones Unicamente en el gen inhA hace que la cepa sea sensible a altas dosis
de isoniacida por lo que se puede valora el adicionarlo al esquema

e Mutaciones en el gen inhA y katG indican resistencia total a isoniacida y
etionamida/protionamida; y en este caso no seria efectivo administrar altas dosis
de H.

e Tener en cuenta que los macroélidos no se incluyen dentro de los medicamentos

para el tratamiento de la MDR-TB y, por lo tanto, no se deben utilizar

e Lo farmacos inyectables de segunda linea solo se deben utilizar en casos muy
seleccionados, con patrones avanzados de resistencia. Esto es por su elvada

toxicidad

4.6 resumen de buenas practicas en el manejo de tb rr/mdr/xdr

Tabla 3. Buenas Practicas en el Manejo de TB MDR. Jose A. Caminero, MD (ALOSA

TB ACADEMY). Adaptado con autorizacion del autor.

PASOS CONSIDERACIONES
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1. Diagndéstico

- A todo paciente con sospecha de TB se le debe realizar una prueba
molecular rapida y muy sensible que detecte, al menos, resistencia a
rifampicina (GeneXpert u otra).

- Si TB-RR/MDR -> Realizar una prueba molecular rpida que detecte

resistencia a las Fluoroquinolonas (FQs), para apoyar en la decisién del

régimen ideal de TB-RR/MDR

- Tener en cuenta

e Historia de farmacos: un mes de monoterapia, o el afiadir un solo
farmaco a un régimen de tratamiento que no esté siendo eficaz, es un
indicador importante de posible resistencia a este farmaco, o de su
posible menor eficacia. A cualquier farmaco incluido en un régimen
gue fracasa hay que sospecharle resistencia, aunque no se detecte
resistencia en el resultado de la Prueba de Sensibilidad a Farmacos
(PSF)

e PSF convencionales y moleculares: Muy fiable para R, H, FQs, Bdq,
Lzd, Cfz y amikacina. Menos fiable para S, E y Z; muy poco fiable para
Eto/Pto, Cs y PAS.

e Realizar test de VIH. Si es positivo iniciar cotrimoxazol y Terapia anti-

retroviral

2. Nimero de

medicamentos

e Al menos 3-4 medicamentos efectivos: nunca usados en el pasado o
con sensibilidad demostrada por PSF, teniendo en cuenta fiabilidad de

PSF comentada en Punto 1 y posibles resistencias cruzadas
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¢ Al menos 2 farmacos con alta capacidad bactericida (evitan la muerte

y curan al paciente) y al menos 2 con capacidad esterilizante (evitan
las recaidas y acortan el tratamiento). Lo ideal es utilizar farmacos que

tengan a la vez actividad bactericida y esterilizante.

3. Seleccion de
Regimenes de

Tratamiento

TB sin Resistenciaa R, o no sospechada: 2 HRZ (E) / 4 HR. Aihadir

E en los dos primeros meses si no se puede descartar resistencia a H

en el primer mes de tratamiento.

TB con Mono-Poli Resistencia a H, pero no a R: 6-9 HRZE. Si la

resistencia a H se detecta antes del final del primer mes de tratamiento,

anadir Lfx a todo el tratamiento, o sea, 6 Lfx-HRZE.

TB-RR/MDR, con Sensibilidad FQs:

- 4-6 Bdq-hLfx-Cfz-Pto(Eto)-Z-E-hH / 5 hLfx-Cfz-Z-E.

- 6-9 Lfx-Bdg-Lzd. En Investigacion Operacional.

- 2-4 Lzd-Bdg-hLfx -Cfz / 4-5 Bdg-hLfx -Cfz. En Investigacion
Operacional

TB pre-XDR (TB RR/MDR con resistencia adicional a FQs):

- 6 Bdg-Lzd-Cfz-Cs /12 Lzd-Cfz-Cs

- 6 Pretomanid-Bdqg-LZD. En Investigacion Operacional

TB XDR y mas que TB-XDR: Tratamientos Individualizados siguiendo

clasificacion actual de Farmacos de OMS, pero usando el Grupo C en

orden de eficacia. Utilizar 5 farmacos con la combinacion

Dim+Carbapenems como base.
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e Todos los pacientes con TB-RR/MDR/XDR deberian ser manejados
en unidades de referencia por personal experto, o aconsejados en la

distancia por estos profesionales.

5. Cirugia Valorar siempre en las complicaciones de la TB. Preferible lobectomia o

segmentectomia.

Para la TB-RR/MDR/XDR, considerar s6lo si se cumplen estas 3

condiciones

e 1. Menos de 3-4 farmacos efectivos; 2. Lesiones localizadas; 3.
Reserva respiratoria suficiente tras la reseccion

e Valorar sobre todo en TB-XDR y pre-TB-XDR

FQs: Fluoroquinolonas; PSF: Prueba de Sensibilidad a Farmacos; H: Isoniacida; R:
Rifampicina, Z: Pirazinamida; E: Etambutol, S: Estreptomicina; Eto/Pto:
Etionamida/protionamida; CS. Cicloserina; PAS. Acido para-amino salicilico; Lzd:

Linezolid; Bdg: Bedaquilina; DIm: Delamanid; Cfz: Clofazimina
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5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la aplicacion de buenas préacticas en el manejo de TB FR en el Cauca
y los municipios de Buenaventura y Cartagena su relacion con la condicion de

egreso, durante los afios 2013 a 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas, de laboratorio y clinicas de los

casos con TB FR en los sitios del estudio.

2. Describir el uso de las buenas practicas de manejo clinico y programatico

utilizados para la TB FR

3. Encontrar la relacion del uso de las buenas practicas con la condicion de egreso

del programa de TB FR
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6. HIPOTESIS

El uso o no de las buenas practicas de manejo clinico y programatico se relaciona con el

desenlace éxito terapéutico o con un desenlace adverso en el egreso segun sea el caso.
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7. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe relacion entre la aplicacion de las buenas practicas en el manejo de la
tuberculosis resistente con respecto a las condiciones de egreso exitosas en la poblacion
de casos de TB resistente en el Cauca y los municipios de Buenaventura y Cartagena

durante los afos 2013 a 20217
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8. METODOLOGIA

Tipo de estudio: Estudio de cohorte, retrospectivo, evaluacién de una intervencion
aplicando el disefio de evaluacion con base en resultados. En el que se evaluard como

desenlace la condicion de egreso del programa

Poblacién y muestra:

Universo: Pacientes diagnosticados con TB FR entre el afio 2013 y 2021 en las

entidades territoriales de Colombia participantes en el estudio.

Lugar del estudio

El estudio se realizara en la ciudad de Popayan, con informacién del Cauca y los
municipios de Buenaventura y Cartagena en Colombia. Utilizando registros de personas

gue han ingresado a los programas de control con diagnostico de TB FR.

Poblacién del estudio

La poblacién del estudio esta integrada por personas con diagnostico confirmado de TB
FR de todas las edades, inscritos en el programa de control de TB en el departamento
del Cauca y los municipios de Buenaventura y Cartagena durante el periodo

comprendido entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2021.
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8.1 Criterios de inclusion:

- Todos los casos con diagnostico de TB FR en todas sus formas, de todas las
edades, pertenecientes a cualquiera de los regimenes de atencion del Sistema de
Salud que ingresaron al Programa de Control de TB de los departamentos y/ o
ciudades incluidos en el estudio, de 1 de enero de 2013 y 31 de diciembre de

2021.

8.2 Criterios de exclusién:

- Personas que, habiendo ingresado al programa con diagnéstico de TB, son

retirados del mismo por haberse descartado la enfermedad.

- Se excluiran los casos TB FR que tengan informacion incompleta respecto a la

confirmacion por laboratorio de la farmacorresistencia a TB.

- Se excluirdn los casos que ingresaron al Programa de Control de TB FR y

egresaron posteriormente por cambio de diagndstico.

Técnicas de recoleccién de informacién

Se utilizaran como fuente de informacion los datos provistos por el programa regular de
TB, de los sitios que hacen parte del estudio y se complementaran con la informacion del

SIVIGILA acorde a los datos obtenidos a partir de las fichas de notificacién obligatoria
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del Instituto Nacional de Salud en el lapso indicado y la historia clinica cuando asi se

requiera.

Numero estimado de participantes

e Numero aproximado de casos: Por conveniencia, seran todos los casos TB FR

registrados durante el periodo del estudio.

8.3 Operacionalizacion de variables

Tabla 4. Operacionalizacion de Variables.

VARIABLE | NIVEL DE DEFINICION ESCALA DE FUENTE
MEDICION | OPERATIVA MEDICION
(INDICADOR)
Edad Cuantitativa | Afos ARos Registro
- Continua cumplidos  al consolidad
inicio del 0 de
tratamiento. pacientes
Pertenenci | Cualitativa - | Pertenencia Negro/mulato/afro | Registro
a étnica Nominal étnica referida colombiano consolidad
por el individuo Indigena 0 de
Palanquero pacientes o
Raizal
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- Rom (gitano) Historia
clinica
Sexo Cualitativa - | Caracteristica | - Masculino Registro
Nominal genotipica de . consolidad
- Femenino
la persona 0 de
-Indeterminado _
pacientes
Grupo Cualitativa - | Grupo con | - Desplazado Registro
poblacional | Nominal caracteristicas | - Persona con | consolidad
sociales discapacidad 0 de
especiales - Migrante pacientes o
definida por el | - Privado de la | Historia
ente Libertad clinica
correspondient | - Gestante

e

- Habitante de calle

- Poblacion a cargo

del ICBF
- Madres
comunitarias
- Desmovilizados
- Poblacion
centros

psiquiatricos

de
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Victima del
conflicto armado
Trabajador de la

salud

Grupos étnicos

Municipio Cualitativa — | Municipio de | - Todos los | Registro
Nominal procedencia municipios del | consolidad
Cauca 0 de
pacientes
Régimen Cualitativa - | Tipo de | - Subsidiado Registro
de Nominal régimen de | - Contributivo consolidad
afiliacion. seguridad - Especial 0 de
social - Excepcion pacientes
- No asegurado
Administra | Cualitativa - | Nombre de la |- -Todas las | Registro
dora de | Nominal administradora Administradoras consolidad
Salud 0 de salud a la en el Cauca 0 de
EAPB cual pertenece pacientes
Historia de | Cualitativa — | Antecedente - Si Historia
Tabaquism | Nominal de No clinica
o] tabaquismo.
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Historia de | Cualitativa - | Antecedente - Si Historia
Alcoholism | Nominal de alcoholismo _No clinica
0
Historia de | Cualitativa - | Antecedente - Si Historia
Farmacode | Nominal de No clinica
pendencia farmacodepen
dencia
Diagnostico
VARIABLE NIVEL DEFINICIO | ESCALA DE MEDICION FUENTE
DE N
MEDICI | OPERATIV
ON A
(INDICADO
R)
Prueba molecular | Cualitati | Uso de la - Si Base de
rapida como | va prueba - No datos e
prueba de | Nominal | molecular historia
diagndstico (Gen rapida clinica
Xpert, etc) (Xpert TB)
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para
diagnadstico
inicial.
Resultado de la | Cualitati | Resultado M tuberculosis Laboratorio
prueba molecular | va de la prueba | -Detectada y/o historia
rapida inicial | Nominal | molecular -No detectada clinica
respecto a M diagnéstica | -Detectado bajo
tuberculosis inicial. -Indeterminada
(GenXpert, etc) -
Resultado de la | Cualitati | Resultado Resistencia a Laboratorio
prueba molecular | va de la prueba | (mutacion RpoB) y/o historia
rapida inicial | Nominal | molecular -Detectada clinica
respecto a diagnostica | -No detectada
resistencia a inicial.
rifampicina
(GenXpert, etc)
Se realizo Prueba | Cualitati | Se realizo la | Si Laboratorio
molecular  rapida | va prueba No y/o historia
que detecte | Nominal | molecular clinica
resistente a la rapida que
fluoroquinolona detecta
previa al inicio de resistencia
tratamiento de TB a la
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MDR RR (LIPA,
Genotype SL u otra

prueba que detecte

fluoroquinol
ona antes
de iniciar

resistencia de tratamiento
segunda linea) pata B
MDR/RR
Baciloscopia inicial | Cualitati | Resultado - Positiva Tarjeta
va de la | - Negativa Individual de
Nominal | baciloscopia | - Sin baciloscopia Tratamiento.
diagnostica Registro
inicial. consolidado
de pacientes
Cultivo inicial Cualitati | Resultado - Positivo Historia
BACTEC MGIT va del cultivo | - Negativo clinica
Nominal | diagndstico |- No solicitado Tarjeta
individual de
tratamiento
PSF por cultivo | Cualitati | Resultado Farmaco al que se | Historia
inicial va de la PSF demostro resistencia por | clinica
Nominal PSF por cultivo Tarjeta
individual de

Se realizé psf a quienes

tengan bactec o mgit

tratamiento
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Libro de
laboratorio
Fecha de | Cualitati | Fecha en la Fechas Historia
diagndstico de TB | va gue se hace comprendidas entre | clinica
FR por primera vez | Ordinal | diagnéstico 01/01/2013 y
de TB FR 31/12/2021
inicial
Fecha de ingreso a | Cualitati | Fecha en Fechas Base de
tratamiento de TB |va gue se inicia comprendidas entre | datos e
FR por primera vez | Ordinal | el 01/01/2014 y | historia
tratamiento 31/12/2020 clinica
para TB
Tipo de | Cualitati | Tipo de | - Pulmonar Registro
tuberculosis va tuberculosis | - Extrapulmonar consolidado

Nominal | registrada - Ambas de pacientes
en la
Historia
clinica
Localizacion de la | Cualitati | Localizacion Meningea Registro
TB Extrapulmonar | va anatomica Peritoneal consolidado
Nominal | de la Ganglionar de pacientes
infeccion Renal — base de
por Intestinal datos
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Mycobacter Osteoarticular
um Genitourinaria
tuberculosis Pericardica
Cutanea
Pleural
Otro
Condicién de | Nominal | Clasificacio Nuevo Registro
ingreso n clinica al Reingreso consolidado
momento Reingreso tras | de pacientes
del ingreso pérdida en el |- base de
seguimiento datos
Reingreso tras
recaida
Otros  previamente
tratados
Remitido
Antes tratado con | Cualitati | Historia de Si Registro
medicamentos de 1 | va tratamiento No consolidado

linea

Nominal

con
medicament
os de 1
linea

de pacientes
— base de

datos

59



APLICACION DE BUENAS PRACTICAS EN EL MANEJO DE TB FR EN APLICACION DE BUENAS PRACTICAS EN
EL MANEJO DE TB FR EN EL CAUCA Y LOS MUNICIPIOS DE CARTAGENA Y BUENAVENTURA - 2013 A 2021

Antes tratado con | Cualitati | Historia de |- Si Registro
medicamentos de 2 | va tratamiento |- No consolidado
linea Nominal | con de pacientes
medicament — base de
os de 2 datos
linea
Fecha del | Cualitati | Fecha en la | - Fechas Historia
resultado de la PSF | va que se comprendidas entre | clinica y
Ordinal | registra en 01/01/2014 y | base de
la  historia 31/12/2020 datos.
clinica el
resultado de
la prueba de
sensibilidad
Metodologia Cualitati | Método - PCR en tiempo real Registro
diagnostica va empleado - Lipa consolidado
Nominal |para el DX |- Bactec MGIT (cultivo | de pacientes
de TB FR en medio liquido) — base de
- Cultivo medio so¢lido | datos -
- Nitrato reductasa reportes
- Proporciones en Agar | laboratorio
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Tipo de resistencia | Cualitati | Caracter de | - Mono R Registro
inicial va - | la - MDR consolidado
Nominal |resistencia |- RR de pacientes
definida por | - Pre-XDR — base de
cultivo o|- XDR datos
prueba - MonoH
molecular - Otra mono
- Poliresistencia
- Poli  que incluye
isoniacida
- Poli  que incluye
rifampicina
- No confirmado
- Sin dato
Multidrogoresisten | Cualitati | Presencia - Si Historia
cia o resistencia a | va -- | de - No clinica
rifampicina Nominal | resistencia Tarjeta
a individual de
rifampicina tratamiento
e isoniacida
juntas 0
solo a
rifampicina
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Reclasificacion de | Cualitati | Resistencia Mono R Registro
la resistencia | va re MDR consolidado
durante el | Nominal | clasificada Pre-XDR de pacientes
tratamiento durante el XDR — base de
tratamiento Mono H datos

Otro mono/poli

resistencia

Poli  que incluye

iIsonaicida

Poli que incluye

rifampicina

No confirmado

Sin dato
Perfil de resistencia | Cualitati Rifampicina Registro

va Isoniacida consolidado

Nominal

Rifampicina/lsoniacid
a

RH + quinolona
RHZE quinolona

RH + FQs + Lzd

RH + FQs + Bdqg

de pacientes
— base de

datos
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Se realizo la | Cualitati | Se hizo o no | -Si Historia
prueba VIH va la  prueba | -No clinica
Dicotomi | para VIH Tarjeta
ca individual de
tratamiento
Resultado Prueba | Cualitati | Resultado - Positivo Registro
de VIH va - | del examen | - Negativo consolidado
Nominal | de VIH - - No solicitado de pacientes
Coinfeccion con | Cualitati | Estado de |- Si Registro
VIH va - | coinfeccion |- No consolidado
Nominal | con VIH - Sin dato de pacientes
— base de
datos
Recibe TARV Cualitati | TARV al|- Si Registro
va - | momento - No consolidado
Nominal | del - No aplica de pacientes
diagnaostico — base de
en paciente datos
con
confeccion
con VIH
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Recibe trimetoprim | Cualitati | Manejo con |- Si Registro
va trimetroprim | - No consolidado
Nominal | en paciente | - No aplica de pacientes
con — base de
confeccion datos
por VIH
Condicion de | Cualitati | Condicion - Curado Registro
egresodelaTB FR | va clinica al | - Tratamiento consolidado
Nominal | final del terminado de pacientes
seguimiento | - Fracaso — base de
- Perdida del | datos
seguimiento
- Fallecido durante el
tratamiento
- No evaluado
- Noinicio
- En tratamiento
Fecha de | Cualitati | Fecha de |- Registro
conversion va conversion consolidado

Ordinal

de pacientes
- base de

datos
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Fecha de reversion | Cualitati | Fecha de | - Registro
va - | reversion consolidado
Ordinal de pacientes
- base de
datos
Coomorbilidad Cualitati | Comorbilida | - Todas las | Registro
va - | des comorbilidades consolidado
Nominal | concomitant descritas de pacientes
es descritas — base de
por el datos
paciente
Tiempo entre el | Cuantitat | Dias desde | - Numero de dias 0 a | Registro
diagnostico de TB | iva - | fecha de 9999 consolidado
sensible de | Discreta | diagnostico de pacientes
primera vez a de B — base de
diagndstico sensible datos
confirmado de TB hasta el
FR diagndstico
farmacoresistente de B
primera vez resistente
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Tiempo desde el | Cuantitat | Dias desde | - Numero de dias 0- | Registro
diagndstico iva - | fecha de 9999 consolidado
confirmado de TB | Discreta | diagndstico de pacientes
resistente a de B — base de
Tiempo de inicio farmacorres datos
del tratamiento istente
para TB FR hasta el

inicio de

tratamiento

para TB FR
Medicamentos
Historia de un | Cualitativa | Historia de haber recibido Si Historia
mes de | - Nominal un medicamento en No clinica

monoterapia

monoterapia sea real o
encubierta, historia de
haber afiadido un solo
medicamento a un
régimen de tratamiento
ineficaz (cuando fallando

un esquema por ejemplo
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se adiciona solo una

quinolona)
Historia de | Cualitativa | -Historia de haber - Si Historia
afhadir un | - Nominal afiadido un solo farmaco - No clinica
farmaco a un a un régimen de
régimen ineficaz tratamiento que no esta

siendo eficaz SI/O

Cualitativa | Historia de adicion de -Si Historia
-Se afadié una
- Nominal guinolona luego del -No clinica

fluoroquinolona

primer mes de iniciado el
a RHZE luego

tratamiento con RHZE
del primer mes
de iniciado el
tratamiento con
RHZE
En caso de respuesta positiva
Cual Cualitativa | Quinolona adicionada al | - Levofloxa | Historia
fluoroquinolona | - Nominal esquema de cina clinica

tetraconjugado o en - Moxifloxa

monodosis cina

- Gatifloxaci
na
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Recibio la | Cualitativa | Recibio la Si Historia

fluoroquinolo | - Nominal fluoroquinolona en altas No clinica

na en altas dosis

dosis

NUmero de medicamentos

VARIABLE NIVEL DE DEFINICION ESCALA FUENTE
MEDICION OPERATIVA DE
MEDICION
(INDICADOR)

Uso de 4 | Cualitativa - | Uso de 4 - Sj Historia
medicamentos Nominal medicamentos - No clinica
efectivos para efectivos nunca
esquema de TB utilizados en el pasado
sensible para TB sensible
Uso de 4 | Cualitativa - | Uso de 4 - Si Historia
medicamentos Nominal medicamentos - No clinica

efectivos para
esquema de TB

MDR/RR

efectivos para
esquema inicial de TB
MDR/RR nunca

utilizados en el pasado
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Uso al menos dos | Cualitativa - | Para el esquema inicial Si Historia
medicamentos con | Nominal seleccionado en TB No clinica
alta capacidad MDR/RR, se
bactericida en escogieron en todo
esquema inicial caso, dos
para TB FR medicamentos con

capacidad bactericida
Uso al menos dos | Cualitativa - | Para el esquema inicial Sl Historia
medicamentos con | Nominal seleccionado en TB No clinica
alta capacidad MDR/RR, se
esterilizante en escogieron en todo
esquema inicial caso, dos
para TB FR medicamentos con alta

capacidad esterilizante
Uso de | Cualitativa - | Incluyé entre los 4 Si Historia
medicamentos en el | Nominal efectivos, uno o mas No clinica

pasado en el
esquema para TB

FR inicial

medicamentos

utilizados en el pasado
sin estudiar su
sensibilidad y los cont6
dentro de los 4

efectivos
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Que medicamento
utilizado en el
pasado incluyo en
el régimen inicial

para TB FR

Cualitativa -

Nominal

Describa el
medicamento utilizado
en el pasado sin
estudiar su
sensibilidad, lo incluyo
dentro de los cuatro

efectivos y lo conto.

Nombre del
medicamen
to de
primera o
segunda
linea
utilizado en
el pasado
gue incluyo
en el nuevo
esquema

para TB FR

Historia

clinica

Uso de esquema

RR, MDR

Cualitativa -

Nominal

Incluyé en el esquema
RR o MDR, dentro de
los 4 medicamentos
efectivos,

medicamentos de
categoria uno, que se
demostraron sensibles
y los conté dentro de

los 4 efectivos.

-Si

-No

¢.Cual?
Isoniacida
Rifampicina
Ethambutol
Pirazinamid

a

Historia

clinica.
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Isoniacida
en altas
dosis
Resistencia Cualitativa - | ¢Incluy6 dentro de los | - Si Historia
Cruzada Nominal 4 medicamentos | - No Clinica
efectivos, uno o mas, | Cual?
sin tener en cuenta | Etionamida
resistencia cruzada?
Seleccion de medicamentos
VARIABLE NIVEL DE | DEFINICION ESCALA FUENTE
MEDICION | OPERATIVA DE
(INDICADOR) MEDICION
Introduccion racional | Cualitativa - | Uso de  farmacos - Si Historia
segun tabla de | Nominal acorde a parametros - No clinica
medicamentos establecidos como
actual para esa buenas practicas
fecha ajustado a la fecha de
diagnoéstico y manejo.
Medicamento de | Cualitativa - | Al instaurar el - Si Historia
primera linea, sin | Nominal esquema para TB - No clinica

MDR/RR, Si se
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contar entre los

cuatro efectivos

agrego un
medicamento de
primera linea, se

cumplio el no contarlo

entre los cuatro

efectivos.
Resistencia a | Cualitativa- | En  resistencia a Si Historia
isoniacida /uso de | Nominal isoniacida se No Clinica
Levofloxacina adiciono

levofloxacina sola a la

categoria 1, pasado

un mes del inicio del

tratamiento
Resistencia a | Cualitativa- | En  resistencia a Si Historia
isoniacida /uso de | Nominal isoniacida se No Clinica
Levofloxacina adicioné

levofloxacina  sola,

antes de un mes del

inicio el tratamiento

para tuberculosis.
Resistencia a | Cualitativa- | En  resistencia a Si
Rifampicina / Uso de | Nominal rifampicina se No
Fluoroquinolonas adiciono una
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fluoroquinolona Cual?

Unicamente
Se administraron | Cualitativa - | Se administraron - Si Historia
Altas  dosis  de | Nominal altas dosis de - No clinica
fluoroquinolonas en levofloxacina (> 750
los esquemas para mg/dia) 0
TB MDR/RR moxifloxacina cuando

se utilizaron en los

esquemas

convencionales  de

segunda linea?
Duracion del tratamiento
VARIABLE NIVEL DE | DEFINICION ESCALA DE | FUENTE

MEDICION | OPERATIVA MEDICION
(INDICADOR)

Duracién de la | Cuantitativa | Duracion de la | Meses Registro
fase intensiva | - Discreta fase intensiva consolidado
del primer de pacientes
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esquema para

TB RR/MDR
Duracion de la | Cualitativa - | Duracion de la | Meses Registro
fase de | Nominal fase de consolidado
continuacion continuacion tras de pacientes
del primer la conversion. del
esquema para BK y/o cultivo
TB MDR/RR
tras
conversion
Fase de | Cualitativa - | Fase de - Si Registro
continuacion Nominal continuacion  al - No consolidado
minimo 20 menos hasta de pacientes.
meses completar 20

meses de

tratamiento total
Manejo Cualitativa - | Se hizo manejo - Si Registro
quirargico TB | Nominal quirargico - No consolidado

RR/MRD

complementario

delaTB FR

de pacientes.

Seleccion de regimenes de tratamiento
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VARIABLE NIVEL DE | DEFINICION ESCALA DE | FUENTE
MEDICION OPERATIVA MEDICION
(INDICADOR)
Esquema Cualitativa - | Esquema de | Esquema de | Registro
gestionado Nominal tratamiento tratamiento consolidado
instaurado al | definido por el | de pacientes —
momento del | clinico al | base de datos
diagndstico inicial | momento del
de TB FR diagnostico de TB
FR
Utilizo el | Cualitativa - | Recibi6 el - Si Registro
esquema Nominal esquema - No consolidado
estandarizado estandarizado de pacientes.
para el pais para el pais para
para TB TB MDR/RR
MDR/RR (Fase intensiva:

Km-Lfx-Cs-Eto-Z

Fase de
continuacion: Lfx-

Cs-Eto-2)
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Utilizé un | Cualitativa - | Recibi6 un - Si Registro
esquema Nominal esquema - No consolidado
individualizado individualizado de pacientes o
historia clinica

Cual esquema | Cualitativa - | Describa el - Registro
utilizd ante la | Nominal esquema consolidado
resistencia a individualizado de pacientes o
isoniazida gue recibio ante el historia clinica

diagnostico de TB

resistente a

isoniazida
Cual esquema | Cualitativa - | Describa el | -Esquemas Registro
individualizado | Nominal esquema individualizados consolidado
para MDR/RR individualizado posibles para TB | de pacientes o
utilizé gue recibi6 el | MDR/RR historia clinica

caso ante el

diagnéstico de

primeravez de TB

MDR/RR
Tipo de | Cualitativa - | Modalidad de | -Domiciliario Tarjeta
supervision Nominal supervision del | -En centro de | Individual de
terapéutica tratamiento en | salud Tratamiento.
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mas del 80% del | - Historia
tratamiento Autoadministrado | Clinica
Numero de | Cuantitativa | Numero de - Numero de | Tarjetas de
esquemas — Discreta esquemas esquemas | control,
recibidos recibidos en total. recibidos historia clinica
durante su de 0 a 10.
vida.

** Definicibn operacional de fecha de diagndstico: Fecha del reporte de un examen

confirmatorio de tuberculosis (baciloscopia o cultivo) o del dia en que el médico dictamina

la presencia de tuberculosis en el paciente, con cualquiera de los criterios diagndsticos

existentes.

Variables dependientes

VARIABLE NIVEL DE | DEFINICION ESCALA DE | FUENTE
MEDICION | OPERATIVA MEDICION
(INDICADOR)
Tratamiento Cualitativa - | Culminacion de - Si Registro
terminado Nominal manejo acorde a | No consolidado

protocolos

de pacientes.
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establecidos. (Por

completar)
Curacién  del | Cualitativa - | Culminacion de Si Registro
tratamiento Nominal manejo acorde a No consolidado
protocolos de pacientes.
establecidos.
Exito Cualitativa - | Exito terapéutico Si Registro
terapéutico Nominal No consolidado
de pacientes.
Fracaso Cualitativa - | Fracaso Si Registro
terapéutico Nominal terapéutico No consolidado
de pacientes.
Amplific Cualitativa - | Amplificd Si Registro
resistencia a | Nominal resistencia a No consolidado
levofloxacina levofloxacina de pacientes.
Amplifico la | Cualitativa - | Amplifico la Si Registro
resistencia a | Nominal resistencia a No consolidado
moxifloxacina moxifloxacina de pacientes
Amplifico la | Cualitativa - | Amplifico la Si Registro
resistencia a la | Nominal resistencia a la | No consolidado

quinolona

guinolona

de pacientes
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Se convirtié en | Cualitativa - | Se convirtio en TB Si Registro
TB pre XDR | Nominal pre XDR consolidado
confirmado por (resistencia de pacientes
No
PSF confirmada a la
fluoroquinolona)
Se convirtié en | Cualitativa - | Se convirtié en TB Si Registro
B XDR | Nominal XDR NG consolidado
confirmado por de pacientes
PSF
Recaida Cualitativa - | Recaida Si Registro
Nominal No consolidado
de pacientes
Fallecido Cualitativa - | Fallecido Si Registro
Nominal No consolidado
de pacientes
Transferido Cualitativa - | Transferido Si Registro
Nominal No consolidado
de pacientes
¢ Si fue | Cualitativa - | ¢ Sifue transferido Si Registro
transferido se | Nominal se conoce la No consolidado

conoce la

de pacientes
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condiciébn de condicion de
egreso? egreso?
Resultado de | Cualitativa - | Condicion al | - Curacion Registro
Tratamiento de | Nominal egreso del | - Tratamiento | consolidado
la TB FR Programa terminado de pacientes

- Fracaso de TB FR.

- Perdida del

seguimiento

- Transferido

- - Muerte

Tipo de | Cualitativa - | Que -TB Mono H Registro
farmacorresist | Nominal farmacoresistenci | -TB Mono Z consolidado
encia al final (si a desarrolla el |-TB Mono E de pacientes

condicion de
egreso del
ultimo

tratamiento es

fracaso)

caso

-TB poli resistente
(resistencia a dos
0 MAas que no son
Hy R juntos).

-TB MDR/TB RR
-TB XDR

-No

se ha

estudiado

de TB FR,
Resultados
de pruebas

bacteriologica
s 0

moleculares.
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ANALISIS DE LA INFORMACION

Para responder al objetivo 1 y 2 se resumiran las variables utilizando frecuencias y
porcentajes y calcularemos la media y la desviacién estandar (DE) para los datos
distribuidos normalmente y las medianas con rangos intercuartilicos (IQR) para los datos

distribuidos de forma no normal.

Para establecer la relacion de los diferentes indicadores de buenas practicas con el
egreso del programa se utilizardn pruebas t para datos no apareados en el caso de
variables cuantitativas con distribuciones normales o pruebas U de Mann Whitney si no
hay normalidad, en la comparacién del egreso con variables categéricas se compararan

mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher.

Para estimar el efecto de las buenas practicas sobre el egreso del programa se utilizara
un modelo lineal generalizado de distribucion binomial con enlace logaritmico, ajustado
los errores por el efecto de ciudad o departamento, se estimaran Riesgos Relativos con
intervalos de confianza del 95%, asi mismo se usaran algunas variables de persona para

ajustar la relacion de las buenas practicas con el egreso.

Para todas las variables, los valores de p bilaterales <0,05 se consideraran

estadisticamente significativos.

La gestion de la base de datos se realizara en Microsoft Office 360 y se procesaran

mediante el software “Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS) Version 27.0
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PRODUCTOS

Identificar puntos de potencial mejora en el abordaje de pacientes tratados por TB FR,

en el marco de las buenas préacticas de tratamiento.

Articulo para publicacion con el analisis de la aplicacion de buenas practicas en el manejo
de TB FR en Antioquia, Medellin, Cauca, Santander, Buenaventura, Bogota DC, Cali,
Cartagena, Cucuta, Atlantico, Barranquilla y Amazonas y su relacion con la condicion de

egreso, durante los afios 2014 a 2020.
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9. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Este es un estudio sin riesgo, pues se desarrollara a partir de fuentes secundarios y no
se tendra contacto directo con los pacientes, para el desarrollo de este estudio se

salvaguardaran los principios de la declaracion de Helsinki

Beneficencia

No Maleficencia

Justicia

Respeto

Sobre el Principio de No Maleficencia:

Dentro de este principio se garantiza a las personas que ingresen al estudio:

La confidencialidad: Este estudio se desarrolla en el marco del programa de control de
TB en el Cauca y los municipios de Buenaventura y Cartagena, la confidencialidad y
custodia de los datos, sera garantizada como siempre en todo programa de control, con
acceso Unicamente a la base de datos de registro de los casos por el personal de salud
autorizado para tal fin, se garantiza la proteccion de la informacion y de los sujetos del
estudio, con la designacién de una sola persona para consolidar, sistematizar y analizar
la informacién. Persona de la secretaria Departamental de Salud, que codificara la base

de datos para poder iniciar el manejo y analisis pertinentes.

En el manejo de la confidencialidad el investigador se compromete
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No divulgar ninguna informacion confidencial a cualquier persona, excepto:

a. Con el consentimiento previo y escrito del director del grupo.

b. En cumplimiento de una decision judicial en firme, orden administrativa,
requerimiento o una decisién judicial que tenga jurisdiccion con respecto al asunto de la
investigacion.

C. Consultara con el grupo sobre la solitud mandato judicial u otro.

El investigador sin el consentimiento previo y escrito del grupo no utilizara, ni explotara,
ni empleara en una forma diferente al desarrollo de su trabajo, la informacion
confidencial. No usara informacion confidencial en cualquier forma que pueda perjudicar

al grupo. Lo mismo respecto con quienes colaborararan con el trabajo.

Fundamento legal en Colombia para la practica de investigaciones

epidemiologicas:

- Ley estatutaria de salud, Ley 1751 de 2015.

- PAIS. Politica de Atencion Integral en Salud, “un sistema de salud al servicio
de la gente”.

- Caracterizacién de poblacién: metodologia de analisis de riesgos,
caracteristicas y circunstancias individuales y colectivas para definir prioridades
de intervencion. Articulo 12 Resolucion 1536/15.

- Ley 1438/11

- Ley 1751/15

- Ley 1753/2015 — PAIS, MAIS
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- Decreto 3047/13 y Resolucién 2635/14.

- ASIS: Andlisis Situacion Integral de Salud

- Manual metodoldgico de implementacion RIAS

- Resolucién 003202 de 25 de julio/16

- Resolucion 429/16 art 5

- RIPSS, Redes Integrales de Prestacion de Servicios de Salud.
- Resolucion 1441 de 2016

- Plan Decenal de Salud Publica 2012- 2021 MSP

Sobre el principio de Beneficencia

Es un estudio sobre datos planos, de un histérico de base de datos, por o que el beneficio
sera, una vez analizados los datos, para los nuevos casos que ingresen al programa, en
los cuales se podra realizar acciones para mejorar su atencién con respecto a

tuberculosis y diabetes, basados en los resultados analizados en este estudio.

Fundamento legal de la investigacion.

Esta investigacion se rige y regula en cumplimiento de la declaracién de Helsinky, el
decélogo de la declaracion de Luremberg, el tratado de Belmonth y la ley nacional sobre
investigacion biomédica 08430 de 1993, el codigo civil colombiano y las sentencias de la

corte suprema de justicia. Cuenta con la autorizacion escrita de las entidades encargadas
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del programa de TB en las locaciones objeto de estudio. (Ver anexo “Cartas de

aceptacion”).
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10.RESULTADOS

Un total de 309 casos fueron incluidos, de los cuales el 67% eran hombres y 33%
mujeres, con una mediana de edad de 40 afios como se muestra en la tabla 4. En relacion
a la proporcion segun el lugar de origen, se obtuvo una representacion mayoritaria de

Buenaventura con un 77% seguido de Cauca 12% y finalmente Cartagena en un 12%.

POBLACION POR LOCALIZACION

B Buenaventura

B cauc

B Cartagena

Figura 4. Proporcion de la poblacion por localizacion

Se encontré6 una representacion de grupos étnicos dada principalmente por
Negros/Mulatos/Afrocolombianos en un 64.7%, 3.5% de poblacion indigena y 0.6%

raizales como se ilustra en la figura 4.
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PROPORCION POR ETNIA

ENTAJE

PORC

[
N/M/AFC Indigena Raizal Otro

W% 6472491909 3,55987055 0647249191 3106796117

Figura 5. Distribucién de la poblacién segun su etnia; proporcion por etnia.

Respecto al régimen de afiliacion, el 68.6% del total de casos pertenecian a régimen

subsidiado, 24.9% contributivo, 2.5% especial y 3.55% no asegurados, 0.3% excepcion.

Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas.

Caracteristicas Cartagena Cauca Buenaventura
N % N % N %

Sexo Masculino 25| 735 24| 66,7 148 61,9
Femenino 9 265 12 333 91 38,1

Edad Me(P25-P75) |39 |(29-51) | 41 | (28-55) | 40 | (26-53)
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Indigena

Persona con

discapacidad

Privado de la

Libertad

Victima del
conflicto

armado

Grupos étnicos

Subsidiado

Especial

0,0

8,8

111

111

2,1

0,4
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Excepcion 0 0,0 1 2,8 0 0,0

No asegurado | 1 2,9 2 5,6 8 3,3

La localizacion mas frecuente de tuberculosis fue pulmonar (tabla 6), correspondiendo
100% para el territorio de Cartagena, 88% para el Cauca y 94.6% para Buenaventura.
En los territorios donde se encontraron casos de tuberculosis extrapulmonar los
compromisos mas frecuentes fueron osteo-articular (50%), renal (25%) y ganglionar
(25%) para el territorio del Cauca y osteo-articular (33.3%) ganglionar (33.3%) y miliar

(22.2%) en el territorio de Buenaventura.

Tabla 6. Descripcion de variables.

Lugar
Variable

Cartagena Cauca Buenaventura

N % N % N %
Tipo de Pulmonar 34 | 100,0 32| 889 226 94,6
tuberculosis Extrapulmonar 0 0,0 4 11,1 9 3,8
Sin dato 0 0,0 0 0,0 4 1,7
Localizacion Miliar 0 0,0 0 0,0 2| 22,2
TB Meningea 0 0,0 0 0,0 1 111
extrapulmonar | Ganglionar 0 0,0 1, 250 3| 333
Renal 0 0,0 1 25,0 0 0,0
Osteoarticular 0 0,0 2 50,0 3 333
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Antes tratado

con lralinea

Tipo de PSF

Lipa Genotype

Proporciones

en Agar

Si

Desconocido

PCR en tiempo

real

Bactec MGIT

Sin dato

34

14

18

0,0

100,0

41,2

52,9

25

18

10

2,8

69,4

50,0

27,8

20

219

88

8,4

91,6

36,8

0,8
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Baciloscopia | si 0 0,0 3 8,3 229 | 95,8
Sin dato 34| 100,0 32| 88,9 10 4,2

Sin dato

11| 324 12| 33,3 84| 351

Pre-XDR

e O

e O O

Perfil de RR MDR 20 58,8 16 44 4 130 | 54,4
Poli resistencia 1 2,9 5 13,9 0 0,0
XDR 0 0,0 1 2,8 10 4.2
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Otra mono 0 0,0 0 0,0 0,4
No confirmado 0 0,0 0 0,0 1,3
Sin dato 2 5,9 1 2,8 1,3

Durante el tiempo el estudio se encontrd 44.1% de diagndstico por prueba molecular en

el grupo de Cartagena, 66.7% en el Caucay 76.6% en Buenaventura y de forma global,

un 72% de diagnoésticos se hicieron mediante pruebas moleculares rapidas como se

muestra en la figura 7. La principal prueba de sensibilidad a farmacos empleada para

determinacion de farmaco-resistencia, fue cultivo en medio liquido en el Cauca (52.9%),

PCR en tiempo real en Cartagena (50%) y Genotype en Buenaventura (53.6%).

1% ‘

METODO DIABNOSTICO

® PCR en tiempo
real

m Lipa/Genotype
® Bactec MGIT
Proporciones en

Agar

B Desconocido

Figura 6. Porcentaje de método utilizado como diagnéstico.
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En todos los territorios los tipos de resistencia inicial principalmente registrados fueron

MDR y mono H, Encontrando 67.6% y 32.4% respectivamente en el territorio del Cauca,

47.2% y 33,3% en Cartagena, 56.5% y 35,1% en Buenaventura (ver tabla 6).

Después de la reclasificacion con las pruebas de sensibilidad a farmacos se conservé la

misma distribucion de resistencias. El porcentaje de pre XDR fue de 2.9% en Cartagena,

2.9% en Buenaventura y ningun caso en el Cauca.

El porcentaje de TB XDR fue 2.8% en el territorio del Cauca, 4.2% en Buenaventura y

ningun caso en Cartagena.

Tabla 7. Perfiles de resistencia

Perfil de resistencia Tot
RR | Mon Poli Pre | XD | Otra No Sin al
Método
MD | oH | resisten - R | mon | confirma | dato
Diagnaostico
R cia XD 0 do
R
Méto | PCR en 102 6 1 6 3 1 1 0 120
do Dx | tiempo
real
Lipa 28 69 1 0 3 0 0 1 102
Genotype
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Bactec 18| 28 3 1 2 0 0 0 52

MGIT

Proporcio 4 0 0 0 0 0 0 0 4

nes en

Agar

Sin dato 14 5 1 1 3 0 2 5 31
Total 166 | 108 6 8 11 1 3 6 309

La Coinfeccion con VIH fue de 8.8% en el grupo de Cartagena, 11.1% en el grupo del
Cauca y 8.8 por ciento en el grupo de Buenaventura; de los cuales, 100% recibié TARV
en el grupo de Cartagena, 75% en el grupo del Cauca y 76% en el grupo de

Buenaventura.

COINFECCION TB/VIH

mS|
m No

m Descono
cido

Figura 7. Coinfeccién TB/VIH.

La comorbilidad mas frecuente fue diabetes en todos los grupos de estudio, que

correspondio al 23.5% en Cartagena, 16.7% en el Cauca y 11.7% en Buenaventura.
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Tabla 8. Comorbilidades y coinfeccion TB/VIH

COMORSBILIDAD

No aplica

Diabetes

Desconocido

Alcoholismo

Lugar
N % N % N %

81235 6 16,7 28| 11,7

3| 88 3 8,3 14 5,9
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drepanocitosis 0 0,0 0 0,0 1 0,4
Epilepsia 0| 00 0 0,0 1 0,4
Hioptiroidismo 0 0, 0 0,0 1 0,4
COMORSBILIDAD | HTA 0| 00 0 0,0 2| 2272
#2 Diabetes 0| 0,0 0 0,0 1 111
Desnutricion 0| 0,0 0 0,0 1| 111
VIH 0 0,0 1/100,0 2| 22,2
Farmacodependencia 0 0,0 0 0,0 2| 22,2
EPOC 0 00 0 0,0 1 111
COMORBILIDAD | Alcoholismo 0| 00 0 0,0 2 | 100,0
#3

Respecto a la relacion estadistica entre las denominadas buenas practicas y condicion
de egreso se cre6 una variable dicotobmica denominada egreso exitoso, la cual se
constituyé por los casos curados + los casos con tratamiento terminado (N=105) y
egreso no exitoso (N=91), compuesta por las muertes y pérdidas de seguimiento. (Ver

figura 8).

Encontramos que el egreso exitoso de los casos expuestos previamente a segunda linea
era menor (N=3, 18.8%) respecto a casos sin exposicion previa a segunda linea (N= 97,
56.7%) con una p=0.004; como se muestra detalladamente en la tabla 10. Por otra parte,
la realizacion o no de pruebas moleculares no tuvo significancia estadistica. Las
conductas quirargicas no fueron evaluables dado que no se realizé 0 no se consigno en

las bases de datos ninguna en nuestra cohorte.
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CONDICION DE EGRESO

Desconocido
No evaluado 3%
12%

Curado
28%

En
tratamiento
20%

Tratamiento
terminado
6%

No inicid
2%

Muerte
12%

Figura 8. Porcentajes segun condicion de egreso.

Tabla 9. Caracteristicas asociadas con egreso No exitoso

Egreso No Exitoso
Caracteristicas Exitoso No exitoso Valor P
n % n %

Sexo Masculino 65 49,6 66 50,4 0.115

Femenino 40 | 61,5 25| 38,5
Tipo de Pulmonar 99 53,2 87| 46,8 0.8
tuberculosis Extrapulmonar 5| 55,6 4| 444

Si 3 188 13| 81,3 0.04
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Molecular

Reingreso

Reingreso tras

recaida
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Otros
previamente

tratados

3

60,0

40,0
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11.DISCUSION

La tuberculosis en todas sus formas de presentacién contindia siendo un problema que
abarca multiples dmbitos socioecondémicos y en salud, siendo la TB resistente un
particular desafio. Nuestros datos muestran el rostro de esta enfermedad, siendo
victimaria de las poblaciones vulnerables y afectando la poblaciéon en edad laboral
(mediana de 40 afos) tal como lo describen Knut Lo'nnroth y cols?® sobre los
determinantes sociales como factores de riesgo para el desarrollo y transmisién de la

tuberculosis.

Esta descrito el impacto de la etnicidad en el diagndstico de la tuberculosis como en el
estudio de Beth Gilmour y cols?’. Aunque los hallazgos de nuestro trabajo, tal como se
muestra en la figura 4, muestran una importante frecuencia de afectacion de grupos
étnicos, esto podria corresponder a un sesgo de seleccion (ver figura 5) ya que la
muestra analizada no es representativa de la poblacion general y los datos analizados
fueron recolectados de poblaciones con una representacion elevada de etnicidad,

particularmente poblacién afrocolombiana.

Los datos de nuestro estudio son consistentes con la descripcién de Jose Francisco
Garcia-Rodriguez y cols?® al encontrar la presentacién pulmonar como la mas frecuente
y variaciones epidemiolégicas en las presentaciones extra pulmonares que
probablemente se correlacionan con la presencia de otros factores de riesgo no

evaluados en este trabajo.
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Aun existen limitaciones para el diagndstico temprano de la enfermedad. A pesar de las
recomendaciones de la OMS, el uso de pruebas rapidas moleculares como diagndstico
inicial en 2021 solamente fue del 38% de los 6.4 millones de personas diagnosticadas?®®.
En nuestro estudio las pruebas moleculares fueron utilizadas como diagndéstico en un
72% (Ver figura 7) lo que nos sita en un buen panorama con respecto a la aplicacion de
estos elementos diagnosticos, y motiva a continuar en el esfuerzo de lograr la meta de
realizar al menos una prueba molecular rapida sensible con identificacion de resistencia
a Rifampicina a todo caso sospechoso de TB, situacion que en nuestra cohorte se
presentd en un 80.2% (utilizadas como diagndstico + utilizadas como método de

identificacion de resistencia).

Como se consigna en el reporte global para la tuberculosis de la OMS en el 2022, la tasa
de éxito en global es del 86%2°. Sin embargo, cuando se analiza en detalle las bases de
datos regionales y se estudian estos datos de forma individualizada el panorama parece
mas desesperanzador, lo cual puede estar en relacion a datos extremos de distribucion
con locaciones dentro de las metas establecidas y otras muy apartadas de ellas, como

encontramos en nuestra cohorte.

Hallamos relacion estadisticamente significativa entre la exposicion previa a farmacos de
segunda linea y condiciones de egreso no exitosas (ver tabla 10), lo cual guarda relacion
con las buenas practicas en el manejo de la tuberculosis, particularmente la eleccion de
un adecuado régimen de tratamiento!® y consecuentemente denota la necesidad de la

adherencia a recomendaciones establecidas por los expertos referentes internacionales.

La cifra global de pacientes previamente tratados oscila entre 12 y 29%?3. En nuestro

estudio encontramos cifras mucho menores que las reportadas por la OMS que podrian
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corresponder a un subregistro relacionado con la cantidad de casos sin dato (89% para
exposicion previa a primera linea y 4% a segunda linea), o que evidencia un &rea de
incertidumbre respecto al potencial efecto del manejo previo con primera linea en tb

resistente.

La OMS establecié una meta de éxito terapéutico del 90% para 2030, que contrasta de
forma muy llamativa con nuestro hallazgo de éxito del 33,4% (ver figura 8); exponiendo
una realidad en la que imperan esfuerzos adicionales en materia de desarrollo
programatico e implementacion de mejoras en el programa nacional de manejo de

tuberculosis.

Nuestro estudio no encontroé relacion entre la coinfeccion TB/VIH y egresos no exitosos

(ver tabla 10) probablemente relacionados con el subregistro previamente descrito.

En sintesis, logramos encontrar una relacion entre el incumplimiento de uno de los
parametros que componen las recomendaciones de “buenas practicas” en el manejo de
la TB resistente como es la adecuada eleccion del esquema terapéutico acorde al
perfil de resistencia (manifiesto en la exposicion previa a farmacos de segunda linea)
y desenlaces no favorables, dado que el egreso exitoso de los casos expuestos
previamente a segunda linea fue menor (N=3, 18.8%) respecto a casos sin exposicion
previa a segunda linea (N= 97, 56.7%) con una p=0.004; Haciendo manifiesta la
necesidad de adherir estrictamente los programas a las denominadas buenas practicas

en manejo de TB para disminuir los casos de resistencia encontrados.
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Una de las grandes limitantes encontradas en nuestro estudio fue el manejo de las bases
de datos oficiales que limit6 en gran medida la obtencidon de datos, reduciendo

considerablemente el nUmero de casos analizables por ausencia de registros completos.

Finalmente, resulta vital articular los esfuerzos en materia de manejo programatico de
tuberculosis a fin de generar un impacto que permita acercarnos a los objetivos
establecidos Internacionalmente. Como parte de este esfuerzo, proveemos mediante el
presente estudio de datos que permiten objetivar puntos de mejora en los programas

nacionales.
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12.CONCLUSIONES

1. La TB resistente en nuestra cohorte afecta poblacion en edad laboral (Media 40
afnos).

2. Eltest diagnostico mas utilizado fueron las pruebas rapidas moleculares (72%).

3. Hay avances en buenas préacticas: 80,6% de casos con pruebas rapidas
moleculares.

4. El manejo previo con segunda linea se asocia a condiciones de egreso NO
exitosas.

5. Se requieren mejoras sustanciales en términos de Gestion de datos.

6. Pese al subregistro, estamos muy por debajo de la meta internacional de egreso

exitoso (33,4% vs 90%).
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13.IMPACTOS ESPERADOS

Producir evidencia respecto al manejo de TB resistente en el Cauca y los municipios de
Buenaventura y Cartagena que permitan adoptar medidas de mejora tanto a nivel
asistencial como operativo y programatico en estas regiones y que deriven en estrategias

destinadas a mejor control y tratamiento de TB FR en el pais.
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MECANISMOS DE DIVULGACION Y LOS RESULTADOS DEL PROYECTO

Los resultados y esta recopilacion y andlisis situacional preliminar se publicaran en el
boletin de la secretaria Departamental de Salud del Cauca y en una revista de salud de

circulacion nacional indexada, acorde con los contenidos del estudio.

PROPIEDAD INTELECTUAL

La propiedad intelectual de este proyecto pertenece al grupo de investigacion de
tuberculosis de la Universidad del Cauca, a los programas de control de TB de los

departamentos y/o ciudades participantes y a los otros coautores.
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i REPUBLICA DE COLOMBIA

W /| DEPARTAMENTO DEL VALLE DEL CAUCA )
ALCALDIA DEL DISTRITO ESPECIAL INDUSTRIAL, PORTUARIO, BIODIVERSO Y 4
ECOTURISTICO DE BUENAVENTURA g B
. : NIT. 890.399.045-3 |Busnaventura
g et DESPACHO ALCALDE

0100-308-2020 o
Buenaventura, 30 de julio de 2020

Doctor:
WILLIAM GONZALEZ
Jefe del Departamento de medicina interna

Universidad del Cauca.

Ref. Respuesta Invitacién participacion en estudio Tuberculosis Farmacoresistente - Distrito
Buenaventura.

Cordial Saludo,

La presente va dirigida a usted con el animo de agradecer |a invitacion para que el Distrito de
Buenaventura haga parte del grupo de investigacién, sobre la "APLICACION DE BUENAS
PRACTICAS EN EL MANEJO DE TUBERCULOSIS FARMACORESISTENTE 2014 a 2018" y
del cual nos interesa hacer parte, por esta razén he designado a la doctora Francy Esther Candelo
Murillo, quien si se desempefia como Secretaria de salud del Distrito y la Subdirectora de
prestacion de servicios de Salud, la Sefiora Olga Murillo a ser las personas destinadas para que
participaran de tan importante estudio.

Los respectivos datos se relacionan a continuacién.

Francy Esther Candelo Murillo
Secretaria de salud

Teléfono 3156467000

Correo: salud@buenaventura.aov.co

Olga Murillo
Subdirectora de prestacién de servicios de Salud
Teléfono: 313 7313484

Correo; sub_saludpublica@buenaventura.gov.co

Cordialmente;

VICTOR HUGO VIDAL P.
Alcalde Distrital de Buenaventura

Centro Administrativo Distrital Calle 2* Cra. 3°, Piso 8 Codigo Postal 7645
PBX: 57 (2) 2405400 Ext. 1001 :

mvw.buenavgntura.gov.co

alcalde@buenvaventura.gov.co
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Repiiblica de Colombia /
Departamento del Cauca
Secretaria de Salud Departamental

Fecha: 28 de noviembre de 2022

Doctor

William Gonzales

Departamento de Medicina Interna
Universidad del Cauca
minterna@unicauca.edu.co

Cordial saludo,

Por medio de esta, desde la Secretaria Departamental de Salud del Cauca- Programa Departamental de
Tuberculosis, confirmamos nuestra participacion en la propuesta denominada “Aplicacion de buenas prdcticas
en el manejo de TB FR”, estudio adelantado por el departamento de medicina interna del programa de medicina
de su institucion.

Las horas de dedicacion a este proyecto sera de 5 horas semanales, por el clinico del programa departamental
de TB o quien se designe para tal fin, el cual actuara como coinvestigador externo y enlace para todo lo que se
requiera hasta completar el objetivo del proyecto: “Determinar la aplicacion de buenas prdcticas en el manejo
de TB FR en Antioquia, Medellin, Cauca, Santander, Buenaventura, Bogotd DC, Cali, Cartagena, Cucuta, Atldntico,
Barranquilla y Amazonas y su relacion con la condicion de egreso, durante los afios 2014 a 2020"

Para efectos de esta participacion no hay contrapartida.

Nombre del Contacto Kelly Yoana Tello Hoyos — Profesional Especializada del Proceso de Gestion de Salud Publica
e Intervenciones Colectivas a través del siguiente correo: Kelly.tello@cauca.gov.co y movil: 3002151226

Agradeciendo la oportunidad de participar en esta propuesta de pais, que apunta a mejorar nuestra respuesta a
la Tuberculosis Farmacoresistente y contribuir a lograr cero enfermedad, muertes y sufrimiento en nuestra
region.

Lok YO

Kelly Yoang Tello Hoyos
ProfesionalEspecializada — PGSP-IC
Secretaria de Salud Departamental del Cauca

cC

Regina Victoria Plaza
rvplaza@unicauca.edu.co,
Telefono:3007829404

Directora Grupo de Investigacion en TB

Juan pablo Valencia Quivano
jpvalencia@unicauca.edu.co

Proceso Gestion de la Salud Publica y de Intervenciones ‘[
colectivasCalle 5 # 15-57 Barrio Valencia 0’”’0"
Tel: 8209601 - 8219423 para avanzar
www.cauca.gov.co www.saludcauca.gov.co
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PN

Salvemos Juntos
a Caﬁaacna

Doctor Fecha: 16 de junio de 2022
WILLIAM GONZALES

Departamento de Medicina Interna

Universidad del Cauca

minterna@unicauca.edu.co

Cordial saludo

Por medio de esta, desde la Departamento administrativo de salud de Cartagena
DADIS, confirmamos nuestra participacion en la propuesta denominada
“Aplicacion de buenas précticas en el manejo de TB FR”, estudio adelantado
por el departamento de medicina interna del programa de medicina de su institucion.

Las horas de dedicacion a este proyecto sera de 5 horas semanales, por el clinico
del programa de control y prevencion de Tuberculosis, el cual actuara como
coinvestigador externo y enlace para todo lo que se requiera hasta completar el
objetivo del proyecto: “Determinar la aplicacion de buenas practicas en el manejo
de TB FR en Antioquia, Medellin, Cauca, Santander, Buenaventura, Bogota DC,
Cali, Cartagena, Cucuta, Atlantico, Barranquilla y Amazonas y su relacién con la
condicién de egreso, durante los afios 2014 a 2020"

Para efectos de esta participacion no hay contrapartida.

Nombre del Contacto: DR. SANTIAGO FADUL PEREZ, a través de los siguientes
correos: sefadulp@cartagena.gov.co santiagofadul@hotmail.com
y movil: 3106320244

Agradeciendo la oportunidad de participar en esta propuesta de pais, que apunta a
mejorar nuestra respuesta a la Tuberculosis Farmacorresistente y contribuir a lograr
. cero enfermedad, muertes y sufrimiento en nuestra regién.

ViR

Santiago Elias Fadul Pérez
Lider Programa Tuberculosis DADIS- Cartagena

Copia:

Dra. Regina Victoria Plaza rvplaza@unicauca.edu.co, mévil 3007829404 Directora Grupo de
Investigacion en TB

Dr. Juan pablo Valencia Quivano jpvalencia@unicauca.edu.co

Alcaldia Distrital de Cartagena de Indias - Bolivar

Centra Diag, 30 # 30 - 78 Plaza de la Aduana
g ituita: 018000 415 393
w.co [ atencionalciudadano@cartagenagov.co
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