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1. Titulo
Evolucion epidemiologica y factores relacionados a la incidencia y resistencia

medicamentosa de tuberculosis en las provincias de Loja, EI Oro y Zamora Chinchipe

periodo 2018 - 2023



2. Resumen

La tuberculosis (TB) sigue siendo una amenaza persistente para la salud publica, con
una creciente incidencia en Ecuador, especialmente en poblaciones vulnerables. Mas alla del
namero de casos, el avance de la resistencia a los medicamentos y la coinfeccion TB/VIH ha
convertido su control en un desafio complejo. ;Como ha evolucionado la TB en los ultimos
anos? ;Qué factores estan impulsando su propagacion?

Este estudio aborda su epidemiologia en las provincias de Loja, El Oro y Zamora
Chinchipe (2018-2023), donde El Oro registra la incidencia mdas alta, con un incremento
relativo del 93,3% (44,95 a 86,87 casos/100.000 habitantes), mientras Loja (62,2%) y Zamora
Chinchipe (51,8%) presentaron incrementos moderados. Temporalmente, la coinfeccion
TB/VIH mostré una tendencia ascendente significativa del 474,9%, con predominio masculino,
aumentando de 2,19 a 12,59 casos por 100.000 habitantes. Ademas, la tuberculosis resistente
evidencid incrementos importantes en resistencia multidrogo (MDR), alcanzando su pico en
2022 (3,38 casos/100.000 habitantes) y resistencia a rifampicina con un maximo de 1,58 casos
en 2022. La resistencia a isoniazida presentd alta incidencia al inicio (2018: 24,87
casos/100.000 habitantes), seguida por un descenso progresivo. Estos resultados demuestran la
necesidad urgente de fortalecer la vigilancia epidemiologica y estrategias especificas de control

para mitigar el impacto creciente de la TB en la Zona 7.

Palabras clave: Tuberculosis, Resistencia, Antifimico, Coinfeccion, Epidemiologia



Abstract

Tuberculosis (TB) remains a persistent public health threat, with increasing incidence
in Ecuador, particularly affecting vulnerable populations. Beyond the rise in cases, growing
drug resistance and TB/HIV coinfection complicate disease control. How has TB evolved in
recent years? What factors are driving its spread? This study analyzes TB epidemiology in
Loja, El Oro, and Zamora Chinchipe provinces (2018-2023). El Oro showed the highest
incidence, rising 93.3% from 44.95 to 86.87 cases per 100,000 inhabitants, while Loja (62.2%)
and Zamora Chinchipe (51.8%) exhibited moderate increases. TB/HIV coinfection
demonstrated a significant upward trend of 474.9%, predominantly affecting men, increasing
from 2.19 to 12.59 cases per 100,000 inhabitants. Additionally, drug-resistant tuberculosis
increased markedly, notably multidrug-resistant TB (MDR), peaking in 2022 (3.38
cases/100,000 inhabitants). Isoniazid resistance initially presented high incidence (24.87
cases/100,000 inhabitants in 2018), subsequently decreasing. These findings underscore the
urgent need for strengthened epidemiological surveillance and targeted control strategies to

mitigate the growing impact of TB in Zone 7.

Keywords: Tuberculosis, Resistance, Antitubercular, Coinfection, Epidemiology



3. Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad prevenible y generalmente curable. En 2022,
se identificd a este agente infeccioso como el segundo mayor causante de muertes a nivel
mundial entre los agentes infecciosos individuales, siendo superado solo por la enfermedad
causada por COVID-19, y caus6 casi dos veces mas muertes que el VIH (Virus de
Inmunodeficiencia Humana) y SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida).
Actualmente, mas de 10 millones de personas en todo el mundo se enferman de tuberculosis
cada afo. En 2022, la tasa estimada de incidencia de esta enfermedad fue de 133 casos por cada
100,000 habitantes. Ademas de una disminucion entre 2015 y 2022 de 8,7 (World Health
Organization [WHO], 2023).

Segun el informe la OMS, la TB es causada por el Mycobacterium tuberculosis que es
un bacilo que se transmite a través de particulas expulsadas por las personas al toser. En el
2022 se estima que un 25% de la poblacién mundial estuvo infectada con tuberculosis, 87% de
casos y 66% del total mundial estdn en ocho paises como India (27%), Indonesia (10%), China
(7,1%), Filipinas (7,0%), Pakistan (5,7%), Nigeria (4,5%), Bangladesh (3,6%) y Republica
Democratica del Congo (3,0%) (World Health Organization [WHO], 2023).

Después de la infeccion, el riesgo de desarrollar la enfermedad de tuberculosis es mas
alto en los primeros 2 afios (aproximadamente el 5%), después de lo cual es mucho menor. En
el mismo afo, 450 000 personas desarrollaron tuberculosis resistente a multiples farmacos o
resistente a la rifampicina (TB-MDR/RR). El numero de personas diagnosticadas e iniciadas
en tratamiento fue mucho menor: 175 650 personas, lo que equivale a aproximadamente dos
de cada cinco de los necesitados y todavia por debajo del nivel previo a la pandemia de 181
533 personas en 2019 (World Health Organization [WHO], 2023).

Segun estimaciones a nivel mundial, en 2018 se detectaron aproximadamente 500 000
nuevos casos de TB resistente a la rifampicina o multirresistente (TB-RR/MDR). Sin embargo,
menos del 40% de esta carga estimada fue notificada, y solo el 32% de estos casos iniciaron
un tratamiento de segunda linea. Los regimenes terapéuticos actuales para la TB-RR/MDR son
insatisfactorios en comparacion con los tratamientos para la tuberculosis sensible a los
farmacos. Estos regimenes requieren periodos de tratamiento mas prolongados, una mayor
cantidad diaria de comprimidos o capsulas, y medicamentos con mayor toxicidad. Ademas, los
pacientes enfrentan efectos adversos posiblemente significativos y los resultados del
tratamiento algunas veces suelen ser poco favorables. A nivel global, aunque las tasas de éxito
en el tratamiento han mejorado, casi el 15% de los pacientes con TB-RR/MDR mueren a causa

de la enfermedad (Organizacion Panamericana de la Salud, 2023).



En 2019, la TB continu6 representando un reto para la salud publica en la Region de
las Américas, con una estimacion de 290 000 casos en todas sus manifestaciones. Aunque en
los ultimos afios se ha observado una reduccion progresiva en el nimero de muertes, la
incidencia de la enfermedad experiment6 un leve incremento. Aunque se han logrado avances
importantes con la implementacion y expansion de pruebas moleculares rapidas, ain persiste
una brecha de deteccion de aproximadamente 52 000 casos. Esta brecha contribuye a la
perpetuacion de la cadena de transmision del bacilo de la tuberculosis (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2021).

Segun el informe de OMS en el 2021, la TB farmaco resistente y coinfeccion TB/VIH
en su deteccion no ha presentado avances en el 2019, en tanto que se siguen detectando casos
de comorbilidad con diabetes. En ese mismo afio 10 paises de la Region concentraban 90% de
todos los casos estimados de TB-RR/MDR. Pert y Brasil son los mas afectados, con 28% y
24% de todos los casos estimados. Las tasas mas altas de TB-RR/MDR las notifican Peru (9,5)
y Haiti (5,0). La informacion sobre el tratamiento preventivo sigue siendo limitada y los
resultados de tratamiento no presentan cambios favorables (Organizacion Panamericana de la
Salud, 2021).

Segun el Reporte Global de Tuberculosis 2024 de la OMS, Ecuador presentd en 2023
aproximadamente 10,000 casos de tuberculosis (TB), con una tasa de incidencia de 58 por cada
100,000 habitantes, lo que representa un aumento del 47% desde 2015. La incidencia fue
particularmente alta entre personas con VIH, alcanzando 1,500 casos. Ademas, se notificaron
550 casos de TB resistente a rifampicina y multidrogoresistentes (TB-RR/MDR). La
mortalidad fue de 540 casos en pacientes VIH-negativos y 300 en VIH-positivos, con una tasa
de letalidad del 8% para la TB. Las notificaciones de casos nuevos y recaidas sumaron 8,300,
de los cuales el 85% correspondio a TB pulmonar, y la cobertura de tratamiento alcanzo el
80%, aunque el 69% de las personas afectadas enfrentd costos catastroéficos (World Health
Organization, 2024).

En 2023, la tasa de éxito del tratamiento para casos nuevos y recaidas fue del 71%,
mientras que la de los casos previamente tratados fue solo del 20%. Ecuador asigné un
presupuesto de 5 millones de dolares para combatir la TB, con un 98% proveniente de fuentes
nacionales. Entre los factores de riesgo mas destacados se encuentran el consumo nocivo de
alcohol, la diabetes y la coinfeccion con VIH. En relacion con los Objetivos de Desarrollo
Sostenible, indicadores como el acceso a servicios de salud, la pobreza y la desigualdad son

relevantes para el control y prevencion de la TB, mostrando que mejorar las condiciones



socioeconomicas y el acceso a la salud es fundamental, especialmente para las poblaciones mas
vulnerables (World Health Organization, 2024).

Ecuador es uno de los paises de la region donde la tuberculosis ha mostrado un patrén
epidemioldgico mixto, con una incidencia relativamente baja comparada con otros paises
latinoamericanos, pero con desafios significativos en la resistencia a los medicamentos. Seglin
datos del Ministerio de Salud Publica (MSP) del Ecuador con la cohorte de tratamiento de TB
sensible para el afio 2021, la tasa de éxito es de 69,2% a nivel nacional; y la tasa de mortalidad
es de 1,8 por 100 000 habitantes. Al momento atin se encuentran disefiando e implementando
estrategias para mejorar el acceso al diagndstico precoz de la TB segtn las guias disponibles
desde la OMS (Ministerio de Salud Publica, 2024b).

Las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe han registrado un aumento en los
casos entre 2019 y 2023, particularmente en las poblaciones mas vulnerables y en contextos de
pobreza y marginalizacion. El Ministerio de Salud Publica de Ecuador (MSP) ha implementado
directrices nacionales de tamizaje y diagnéstico basadas en las recomendaciones de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), pero aun persisten brechas en la cobertura y
efectividad del tratamiento, especialmente en las formas resistentes. Existe alta incidencia y
casos reportados de resistencia bacteriana; la conversion bacteriologica encontrada al segundo
mes de tratamiento es de 91,70 %, que es inferior a lo establecido en la estrategia DOTS
(Administrar tratamiento Acortado Directamente Observado), aspecto que debe ser tomado en
consideracion por parte de los servicios de salud para un control efectivo y con ello disminuir
el riesgo de contagio y resistencia a los antibidticos antituberculosos (Bermeo Flores et al.,

2024).



4. Marco Tedrico

4.1 Historiay evolucion de la TB
4.1.1 Historia de la enfermedad

La tuberculosis, histéricamente conocida por diversas denominaciones como tisis, peste
blanca, enfermedad del mal de vivir, consuncion y proceso fimico, es una infeccion bacteriana
causada por Mycobacterium tuberculosis (bacilo de Koch), de caracter transmisible y
prevenible, con multiples presentaciones clinicas. Los estudios paleopatoldgicos indican que
esta enfermedad ha afectado a la humanidad desde tiempos ancestrales, con evidencias que se
remontan a 3700 afios a.C. Se postula que la tuberculosis humana tuvo su origen durante el
periodo Neolitico, entre 6000 y 8000 afios a.C., en Europa y el Cercano Oriente, lo que subraya
su persistente impacto a lo largo de la historia de la civilizacion (Tunez Bastida et al., 2002).

La actual epidemia de tuberculosis tuvo su origen en Inglaterra durante el siglo XVI,
alcanzando su punto maximo hacia 1780, impulsada por la Revolucion Industrial y el
crecimiento urbano, factores que facilitaron la transmision interpersonal de la enfermedad. La
rapida diseminacion desde Inglaterra a Europa occidental culminé a principios del siglo XIX,
mientras que en Europa oriental el pico epidémico se evidencio a finales de dicho siglo,
extendiéndose posteriormente a principios del XX en Norteamérica y Sudamérica. En Asia y
Africa, la ola epidémica aun no ha alcanzado su punto algido. Como fenémeno global, la
epidemia sigue un patrén de descenso en algunas regiones, mientras que en otras permanece
estable, aumenta o apenas llega a su maximo (Tufez Bastida et al., 2002).

Durante la primera mitad del siglo XX, la mejora en las condiciones de vida propicio
una reduccion anual del 5% en los paises desarrollados, descenso que se acelerd hasta el 15%
anual tras la introduccion de tratamientos farmacologicos eficaces a partir de 1950. Sin
embargo, desde la década de 1980, la tuberculosis ha experimentado un "resurgimiento",
reemergiendo como un grave problema de salud publica a nivel mundial (Tufiez Bastida et al.,
2002).
4.1.2 Descubrimiento del bacilo Mycobacterium tuberculosis

La historia de la tuberculosis se ha caracterizado por una serie de procesos,
descubrimientos cientificos y rivalidades entre figuras clave en el campo de la microbiologia.
A lo largo de los siglos, notables cientificos como Paul Ehrlich, Robert Koch y Villemin, entre
otros, tuvieron roles esenciales en el avance del conocimiento sobre la enfermedad. Ehrlich,
por ejemplo, desarrolld el método de tincidon acido-alcohol resistente, que permitid el
diagnostico del bacilo tuberculoso, este avance revoluciono6 la baciloscopia y basado en la

resistencia del bacilo a la decoloracion, supuso un progreso significativo en la identificacion y
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estudio de la tuberculosis, y su impacto sigue siendo relevante hasta la actualidad. La tincion
de Ziehl-Neelsen surge de un contexto historico complejo en el que Franz Ziehl y Karl Neelsen
hicieron modificaciones menores al método de Ehrlich, pero nunca reivindicaron su autoria,
quedando sus nombres inmortalizados gracias a una simple nota al pie en una publicacion de
Johne en 1885. Estos acontecimientos ilustran coémo los desarrollos cientificos pueden
depender de circunstancias fortuitas y cémo la historia de la medicina a menudo oculta a
algunos de sus mas importantes contribuyentes (Ledermann, 2003).

Robert Koch, pese a sus contribuciones, enfrentd6 momentos de controversia. Su error
al proponer que el bacilo bovino apenas causaba tuberculosis en humanos fue rapidamente
corregido por investigaciones como las de la Royal Commission en Gran Bretafa, que en 1911
demostro que el 16,8% de las muertes por tuberculosis en nifios menores de trece afios se debian
al bacilo bovino. La historia de los intentos por desarrollar una vacuna también estd marcada
por fracasos y éxitos. A pesar de los trabajos iniciales de figuras como Friedrich Franz
Friedmann y Albert Calmette, la vacuna BCG (Bacilo de Calmette-Guérin) enfrent6 una
tragedia en 1930 en la ciudad de Liibeck, Alemania, donde la administracion accidental de una
cepa virulenta de Mycobacterium tuberculosis caus6d la muerte de 73 recién nacidos. Este
evento nos mostro los riesgos inherentes a la innovacién médica y como, incluso tras décadas
de progreso, la tuberculosis sigue siendo una enfermedad profundamente enraizada en la
historia cientifica (Ledermann, 2003). La aparicioén de cepas multidrogoresistentes (TB-MDR
y TB-XDR) y su relacion con el VIH/SIDA han complicado su erradicacion (Paneque Ramos
et al., 2018).

4.2 Evolucion de los tratamientos antituberculosos

La literatura destaca el trabajo de Teofilo Jacinto Laénnec en el siglo XIX, quien,
ademas de atender a pacientes con tuberculosis, realizaba autopsias a aquellos que fallecian a
causa de la enfermedad. Sus aportes incluyen una detallada correlacion anatomo-clinica, la cual
permitio reconceptualizar diversas manifestaciones de la enfermedad, anteriormente
clasificadas como patologias distintas, al considerarlas simplemente variantes o localizaciones
especificas de la tuberculosis. Asimismo, Laénnec sienta las bases para la auscultacion
pulmonar. Su dedicacion a este campo le costo la vida, ya que finalmente sucumbi6 a la misma
enfermedad infecciosa. Décadas mas tarde, Schonlein establecid el nombre de "tuberculosis"
para esta patologia (Paneque Ramos et al., 2018).

En 1865, Jean A. Villemin demostré la inoculabilidad de la tuberculosis, un avance
crucial en la comprension cientifica de la enfermedad. A raiz de este hallazgo, surgieron los

primeros sanatorios, impulsados por figuras como Hermann Brehmer, quien en 1854 postuld
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que la tuberculosis era tratable mediante una adecuada nutriciéon y condiciones ambientales
optimas. Un hito posterior fue el descubrimiento del Mycobacterium tuberculosis por Robert
Koch en Alemania, el 24 de marzo de 1882 que le mereci6 el Premio Nobel en 1905 (Paneque
Ramos et al., 2018).

Tras el descubrimiento del bacilo, Carlos Forlanini introdujo el tratamiento con
neumotorax artificial en 1892. Este fue seguido por la fundacion del primer dispensario
antituberculoso en Edimburgo en 1902 por Robert Phillip, y posteriormente en Lille por Albert
Calmette. Entre los avances tecnolodgicos, el descubrimiento de los Rayos-X por Wilhelm
Conrad Roentgen el 28 de diciembre de 1895, revolucion6 el diagnostico, permitiendo
identificar la tuberculosis y otras patologias de manera no invasiva. Estos avances establecieron
las bases para el diagndstico y tratamiento de la enfermedad, incluyendo la creaciéon de la
vacuna BCG (Bacilo de Calmette y Guérin) a inicios del siglo XX, aplicada por primera vez
en humanos en 1921 por Weill Hallé (Paneque Ramos et al., 2018).

En 1944, los médicos Seldman y Hinshaw lograron tratar exitosamente a una paciente
con tuberculosis aguda utilizando estreptomicina, un hito en la historia médica que evidencio
el potencial de la ciencia para combatir esta enfermedad. A pesar de avances, la tuberculosis
(TB) sigue siendo un grave problema de salud publica, con alta mortalidad en comunidades de
bajos recursos y preocupante incidencia incluso en paises desarrollados. La OMS, junto con la
Unidn Internacional contra la TB y Enfermedades Pulmonares, declar6 el 24 de marzo como
el Dia Mundial de la TB en 1982 y reconocié en 1993 su emergencia global debido a la
aparicion de cepas multirresistentes y la relacion con el VIH/SIDA, lo cual agrava la carga de
la enfermedad. Esta asociacion ha convertido a la TB en una de las principales causas de muerte
en personas con VIH, sobre todo en paises en desarrollo (Paneque Ramos et al., 2018).

Diversos paises, entre ellos Cuba, han implementado exitosos programas de control de
la TB, mostrando avances en su reduccion y logrando tasas bajas de morbilidad y mortalidad,
aunque enfrentan retos con la multidrogoresistencia. La OMS, en 2015, informdé que, aunque
las muertes por TB disminuyeron en un 22% desde 2000, la enfermedad sigue siendo una de
las diez principales causas de muerte mundial. Factores como la pobreza, el envejecimiento
poblacional y el debilitamiento del sistema inmunologico por VIH, junto con la aparicion de
cepas resistentes, son obstaculos en el control de la TB. La comunidad cientifica enfatiza la
necesidad de vigilancia constante y el desarrollo de tratamientos efectivos para reducir la

propagacion de la TB y sus variantes resistentes (Paneque Ramos et al., 2018).



4.3 Epidemiologia de la TB
4.3.1 Epidemiologia a nivel global

La TB pese a los esfuerzos sigue siendo la primera causa de muerte por un solo agente
infeccioso a nivel mundial, después de tres afios en los cuales fue superada inicamente por la
enfermedad por coronavirus (COVID-19) con 320 mil casos en 2023, asi como también ha
causado el doble de muertes que el VIH/SIDA. En el 2023 los casos de TB fueron de 10,8
millones con un intervalo de incertidumbre del 95 % [IU]: 10,1-11,7 millones con un aumento
ligero respecto a 10,7 millones en 2022, pese a ello sigue siendo mucho mayor que los 10,4
millones de 2021 y los 10,1 millones de 2020. La tasa de incidencia para el 2023 fue de 134
(IC del 95 %:125-145) por cada 100 000 habitantes, con un aumento muy pequeiio del 0,2%
en comparacion con el 2022 (World Health Organization, 2024).

En el 2022 causé 1,3 millones de muertes en todo el mundo, una disminucién de 1,4
millones de muertes estimadas tanto en 2020 como en 2021. La TB es la principal causa de
mortalidad en pacientes con VIH, causando 167 000 muertes en 2022. Aproximadamente 7,5
millones de personas fueron diagnosticadas con TB en 2022, el 46% de las cuales viven en el
sudeste de Asia, el 23% en Africa y el 18% en el Pacifico Occidental como se observa en la
Figura 1. Este es el nimero més alto desde que comenzd el monitoreo global de TB en 1995.
Alrededor de 10,6 millones de personas en todo el mundo viven actualmente con TB activa, de
las cuales 5,8 millones son hombres, 3,5 millones son mujeres y 1,3 millones son nifios.
Ademas, aproximadamente el 25% de la poblacion mundial estd infectada, de las cuales del
5% al 10% desarrollan TB activa (World Health Organization [WHO], 2023).

En 2022, los 30 paises con alta carga de tuberculosis mostraron patrones diversos:
algunos lograron reducir sus casos, otros experimentaron aumentos, y en unos pocos la
tendencia se mantuvo estable. Ese afio, el 81% de las muertes por tuberculosis en personas sin
VIH se concentrd en las regiones de Africa y Asia Sudoriental, con India representando el 29%
de esas muertes. En total, estas regiones también abarcaron el 81% de todas las muertes por
tuberculosis, independientemente del estado de VIH, siendo India responsable del 26%. Del
total de fallecimientos en personas sin VIH, se estimo6 que el 52% fueron hombres adultos, el
32% mujeres adultas, y el 16% nifios menores de 15 afios. En el caso de personas con VIH, los
hombres adultos representaron el 47% de las muertes, las mujeres adultas el 35%, y los nifios

el 18% (World Health Organization [WHO], 2023).
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Figura 1. Numero de casos incidentes de tuberculosis en 2023, para paises con al menos 100 000 casos incidentes.
Fuente: https://www.who.int/publications/i/item/9789240101531

Cerca del 55% de los pacientes con TB enfrentan altos costos financieros, y ain se
necesitan nuevas estrategias para reducir la carga econdmica y mejorar la cobertura sanitaria.
En 2022, la tasa de mortalidad se redujo en un 19% desde 2015, acercandose al objetivo de
reduccion del 75% para 2025. Sin embargo, ain existen desafios significativos, como el
aumento de la resistencia a medicamentos y la necesidad de mejoras en los sistemas de
diagnostico y tratamiento. La OMS enfatiza la importancia de innovar en tratamientos y acceso
a servicios de salud para alcanzar las metas propuestas y combatir la tuberculosis en el contexto
post-COVID-19 (World Health Organization [WHO], 2023).

La gravedad de las epidemias de tuberculosis varia significativamente entre paises, con
incidencias de casos que oscilan entre menos de 10 y mas de 500 por cada 100 000 habitantes
al ano. En 2022, 57 paises, especialmente de las regiones de las Américas y Europa, tenian una
incidencia baja (<10 casos por cada 100 000 habitantes), mientras que la mayoria de los paises
con 2alta carga de tuberculosis registraron entre 150 y 400 casos como se aprecia en la Figura
2. En lugares como la Republica Centroafricana, Corea del Norte, Gabon, Lesotho y Filipinas,
la incidencia supero los 500 casos por cada 100 000 habitantes. (World Health Organization
[WHO], 2023).
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Figura 2. Tasas estimadas de incidencia de tuberculosis en 2022. Fuente:
https://www.aidsdatahub.org/sites/default/files/resource/global-tuberculosis-report-2023-en.pdf

La tuberculosis resistente a los medicamentos sigue siendo un reto importante,
especialmente la resistencia a la rifampicina, que junto con la isoniazida define la tuberculosis
multirresistente (TB-MDR), requiriendo tratamientos de segunda linea. A nivel mundial, el
numero de casos de TB-MDR o resistente a la rifampicina (TB-MDR/RR) se mantuvo estable
entre 2020 y 2022, alcanzando un estimado de 410 000 personas en 2022. Esto contrasta con
el aumento en el total de casos de tuberculosis, ya que la proporcion de TB-MDR/RR ha
disminuido desde 2015, especialmente entre los casos con antecedentes de tratamiento (World
Health Organization [WHO], 2023).

En 2022, la tuberculosis multirresistente o resistente a la rifampicina (TB-MDR/RR)
afect6 al 3.3% de los casos nuevos y al 17% de los casos tratados previamente, cifras menores
en comparacion con 2015, cuando fueron de 4.0% y 25%, respectivamente, y similares a las de
2020, cuando se registraron en 3.4% y 20%. India, Filipinas y la Federacion Rusa concentraron
el 42% de los casos mundiales de TB-MDR/RR en 2022, con un 27%, 7.5% y 7.5% de los
casos, respectivamente como se aprecia en la Figura 3.. Las mayores proporciones de TB-
MDR/RR entre casos previamente tratados (>50%) se observaron en la Federacion Rusa y en

varios paises de Europa del Este y Asia Central (World Health Organization [WHO], 2023).
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Figura 3. Numero estimado de personas que desarrollaron TB-MDR/RR (casos incidentes) en 2022, para paises
con al menos 1000 casos incidentes. Fuente: https://www.aidsdatahub.org/sites/default/files/resource/global-
tuberculosis-report-2023-en.pdf

4.3.2 Epidemiologia en la region de las Américas

Segun el informe Global de TB para el 2023, alrededor de 325 000 personas enfermaron
por tuberculosis en 2023 y 35 000 fallecieron a causa de esta enfermedad, seglin el Informe
mundial sobre la tuberculosis de la OMS. Esto muestra un aumento del 14% y 41%,
respectivamente, en comparacion con 2015, un incremento exacerbado por la pandemia.
Ademas, se estima que 83.000 personas no fueron diagnosticadas ni tratadas (World Health
Organization [WHO], 2023).

En 2019, la OMS estimé que hubo 290 000 casos nuevos y recaidas de TB en la Region
de las Américas, representando un aumento respecto a los 282 000 casos estimados en 2018 y
equivalentes al 3% de la carga global de 9.9 millones de casos como se aprecia en la Figura 4.
Se estimd que el 10% de los pacientes en las Américas presentaban coinfeccion TB/VIH,
mientras que el 3,7% tenian TB resistente a la rifampicina o multirresistente (TB-RR/MDR).
En términos de mortalidad, se calcularon aproximadamente 22 900 muertes, incluyendo 5900
en personas con coinfeccion TB/VIH y 1000 con TB-RR/MDR. En esta region, el 88,1% de
los casos de TB se concentraron en 12 paises, siendo Brasil, Pert y México los que acumularon
poco mas de la mitad de los casos como se observa en la Figura 5 (Organizacion Panamericana

de la Salud, 2021).
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Figura 4. Evolucion de los casos estimados y registrados de nuevos contagios y recaidas de tuberculosis en la
Region de las Américas durante el periodo 2000-2019. Fuente: https://iris.paho.org/handle/10665.2/55047
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Figura 5. Numero estimado de casos de tuberculosis resistente a la rifampicina o con multiples resistencias, en la
Region de las Américas, durante 2019. Fuente: https://iris.paho.org/handle/10665.2/55047

En 2019, el 90% de los casos estimados de TB-RR/MDR en la Region de las Américas
se concentraron en 10 paises. Peru y Brasil fueron los més afectados, con el 28% y el 24% de
los casos estimados, respectivamente. Las tasas mas elevadas de TB-RR/MDR se registraron
en Peru (9,5 por 100,000 habitantes) y Haiti (5,0 por 100,000 habitantes) (Organizacidén
Panamericana de la Salud, 2021).

En el afo 2019, se observo que el 80,0% de los casos de TB notificados en la region de
las Américas contaban con un registro documentado de la realizacion de pruebas de VIH con

cifras que se encuentran por debajo del umbral recomendado del 100%. La mayoria de los
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paises superaron el promedio regional; sin embargo, naciones como Argentina, Canadd y la
Republica Bolivariana de Venezuela presentan significativas brechas en la cobertura o
deficiencias en la calidad de sus registros (Organizacién Panamericana de la Salud, 2021).

Durante el mismo afio, se estimo6 la existencia de 29 700 casos de TB asociados a la
coinfeccion por VIH, lo que equivale al 11% del total de casos estimados de TB. De estos, se
notificaron 20 132 casos, lo que representa una tasa de notificacion del 68%. Los paises con la
mayor carga de casos estimados de coinfeccion por TB/VIH fueron Brasil (11 000 casos),
Meéxico (3500 casos), Haiti (3000 casos) y Peru (2400 casos). Las tasas de coinfeccion mas
elevadas se reportaron en Haiti, con 26.7 casos por cada 100 000 habitantes, y en Republica
Dominicana con 10.2 casos por cada 100 000 habitantes. En relacion al tratamiento, solo el
58% de los casos notificados con coinfeccion TB/VIH en 2019 recibieron tratamiento
antirretroviral (Organizacion Panamericana de la Salud, 2021).

Entre los pacientes con TB a quienes se les realizaron pruebas diagnosticas para
diabetes mellitus (DM) o que ya contaban con un diagnostico previo de DM, se registro una
comorbilidad del 10% para TB y DM. Los paises con las tasas mas elevadas de esta
comorbilidad fueron Aruba (50%), México (29%) y Puerto Rico (28%). Las poblaciones en
riesgo de contraer TB incluyen a aquellos que viven en condiciones de pobreza, asi como a las
personas encarceladas; por ejemplo, en El Salvador, los encarcelados representan el 44,1% de
todos los casos de TB en esa poblacion, mientras que, en Venezuela, esta cifra asciende al
16,1%. Ademas, las comunidades indigenas también enfrentan una vulnerabilidad significativa
con porcentajes de casos notificados que alcanzan el 30% en Guatemala y el 27% en Belice,
en contraste con Nicaragua, Pertl y Brasil, donde solo se reporta un 1%. Otros grupos de riesgo
incluyen a los habitantes en situacion de calle y los migrantes con un riesgo alto de contagio
ya que estan influenciados tanto por determinantes sociales como por factores individuales,
como el consumo de tabaco y la dependencia de sustancias. (Organizacion Panamericana de la
Salud, 2021).

4.3.3 Epidemiologia en Ecuador

Ecuador, aunque presenta una incidencia general de TB relativamente baja en
comparacion con otros paises latinoamericanos, enfrenta un desafio relacionado con la
tuberculosis resistente a medicamentos. En el afio 2022, el pais notifico 401 casos de TB-MDR,
lo que refleja una tasa de incidencia de 2 por cada 100 000 habitantes, y aunque el sistema de
salud ha implementado directrices nacionales de tamizaje y tratamiento recomendadas por la
OMS, atn persisten brechas significativas en la cobertura y la efectividad del tratamiento,

particularmente en las provincias del sur del pais (Ministerio de Salud Publica, 2024).
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Ecuador se situa en el noveno puesto en la Region de las Américas en relacion con la
carga de tuberculosis. En 2017, la tasa de incidencia reportada fue de 43 nuevos casos por cada
100 000 habitantes. Entre 2015 y 2016 se registro 10 991 casos de TB, lo que resulté en una
tasa de incidencia de 34.92 por cada 100 000 habitantes, siendo la mayor incidencia en la Zona
8, seguido de Zona 5 con una tasa de incidencia de 39.40 por cada 100 000 habitantes (Silva
et al., 2019).

33,40
05

z

rd

204 9. 373701 25

2 1853 aB04ss2 ]

mg  ACAY.CANAR, MO U3 2398597 4
3

207 i 818 2479660

209 410 5149710 8

Figura 6. Tasa de incidencia anual de tuberculosis por cada 100,000 habitantes, segin la distribucion de las
Coordinaciones  Zonales de Salud en Ecuador durante los afios 2015-2016. Fuente:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6922074/. Elaboracion: Salas Guerrero Ronald Fabricio.

En cuanto a incidencia de TB infantil es mayor en la Zona 8 con 7.56 por 100 000, y
Napo con 10.35 por 100 000 a nivel provincial. De los 223 casos diagnosticados en menores
de 15 aos, el 2.03% presentd variaciones significativas en la forma clinica de la enfermedad
segun la edad, destacando que en menores de 1 afio hubo 2 casos de TB pulmonar y 65 en
adolescentes de 10 a 14 afos. El tratamiento fue exitoso en el 93.4% de los casos, aunque se
reportaron 3 fracasos, 6 pérdidas en el seguimiento y 5 fallecimientos, de los cuales 4 eran
menores de 5 afios. Se observd un 9% de coinfeccion TB/VIH, con todos los casos egresando

con éxito del tratamiento (Silva et al., 2019).
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Figura 7. Tasa de casos de TB en el 2024 desde la semana epidemiologica 1-42. Fuente:
https://www.salud.gob.ec/gacetas-tuberculosis-2024/. Elaboracion: Salas Guerrero Ronald Fabricio.

Segun el reporte del Ministerio de Salud Publica de la gaceta epidemiologica de TB
para el 2024 desde la semana 1 a la semana 42 la mayoria de los casos se presentan en las
provincias de Guayas con una tasa de 47.79, seguido por El Oro con 47.64 y Los Rios con
27,60 como se aprecia en la Figura 7. En cuanto a los casos de tuberculosis, se observa que la
enfermedad afecta mayormente a la poblaciéon masculina, con un total de 3,030 casos frente a
1,295 en mujeres (Ministerio de Salud Publica, 2024a).

El grupo maés afectado es el de 20 a 49 anos, que registra 2552 casos, desglosados en
1911 hombres y 641 mujeres. A continuacion, el grupo de 50 a 64 afios presenta 759 casos,
con 495 hombres y 264 mujeres afectados. También se observa un total de 619 casos en el
grupo de 65 afios y mads, distribuidos en 384 hombres y 235 mujeres. El grupo de 15 a 19 afios
tiene 235 casos, con 31 hombres y 28 mujeres. En el grupo de 1 a 4 afios se registran 57 casos,
divididos en 31 hombres y 26 mujeres. Por ultimo, en el grupo de 5 a 9 afios se contabilizan 36
casos, con 19 hombres y 17 mujeres, y se reportan 8 casos en nifios menores de 1 afio
(Ministerio de Salud Publica, 2024a).

Durante el mismo periodo, se registraron un total de 79 muertes por tuberculosis en

hombres y 32 en mujeres. La mayor incidencia se observo en el grupo de edad de 20 a 49 afios,
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con 52 casos de los cuales 37 fueron hombres y 15 mujeres. A continuacion, el grupo de 65
afnos y mas presentd 36 muertes en total, distribuidas entre 25 hombres y 11 mujeres. El grupo
de 50 a 64 afios tuvo 19 casos, con 15 hombres y 4 mujeres fallecidos. También se reportaron
3 muertes en el grupo de 15 a 19 afios, desglosadas en 1 hombre y 2 mujeres. Por ultimo, se
registrd 1 caso en un nifio menor de un afo (Ministerio de Salud Publica, 2024a).

Segun el Reporte Global de Tuberculosis 2024 de la OMS, en el 2023 Ecuador presento
una carga estimada de TB de aproximadamente 10 000 casos, con una tasa de incidencia de 58
por cada 100 000 habitantes. Entre 2015 y 2023, la tasa de incidencia mostrd un incremento
del 47%. La incidencia de TB en personas con VIH positivo fue de 1500 casos, equivalente a
una tasa de 8.3 por cada 100 000 habitantes. Asimismo, se notificaron 550 casos de TB
resistente a rifampicina y multidrogoresistentes (TB-RR/MDR), con una tasa de 3.1 por cada
100 000 habitantes (World Health Organization, 2024).

Desglosando por grupos etarios en el 2024 la incidencia en la poblacion de 0 a 14 afios
fue de 730 casos, mientras que en personas mayores de 15 afios ascendio a 9600 casos. En
cuanto a la distribucion por género, se notificaron 3400 casos en mujeres y 6900 en hombres.
La mortalidad en pacientes VIH-negativos fue de 540 casos, con una tasa de 3 por cada 100
000 habitantes, y en pacientes VIH-positivos, la mortalidad alcanzé los 300 casos,
correspondiente a una tasa de 1.7 por cada 100 000 habitantes. El cambio porcentual en el
nimero de muertes por TB (incluyendo tanto VIH-negativos como VIH-positivos) entre 2015
y 2023 fue de 9.5% (World Health Organization, 2024).

En cuanto a las notificaciones de casos nuevos y recaidas de tuberculosis (TB) en
Ecuador, se registraron 8300 casos, con una tasa de incidencia de 46 por cada 100 000
habitantes. E1 68% de los casos nuevos y recaidas se diagnosticaron mediante prueba rapida en
el momento del diagnostico, y el 100% de los casos contaba con un estado serologico de VIH
conocido. Del total de casos nuevos y recaidas, el 85% correspondié a TB pulmonar, de los
cuales el 86% presentd baciloscopia positiva. En relacion con la distribucion por edad, el 6%
de los casos nuevos y recaidas se dieron en el grupo de 0 a 14 afios. Por género, el 29% de los
casos correspondi6é a mujeres y el 65% a hombres. El total de casos de TB notificados en el
periodo ascendid a 8700 (World Health Organization, 2024).

En relacion con la Cobertura Universal en Salud (CUS) y la proteccion social en TB en
Ecuador, la cobertura de tratamiento para TB es del 80%. En 2021, el 69% de las personas con
TB y sus hogares enfrentaron costos catastroficos totales. La tasa de letalidad por TB fue del
8%. Entre los casos nuevos y recaidas de TB/VIH, se registraron 1200 casos de personas con

estado VIH-seropositivo conocido, lo que representa el 14% de los casos. De las personas con
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TB asociada al VIH, el 96% (1100 casos) se encontraban en tratamiento antirretroviral (World
Health Organization, 2024).

En relaciéon con la tuberculosis resistente a rifampicina o multirresistente (TB-
RR/MDR) en Ecuador, para el 2023 el porcentaje estimado de casos nuevos con TB-RR/MDR
es del 3.8%, mientras que el 18% corresponde a casos previamente tratados con esta forma de
resistencia. Del total de casos nuevos de TB pulmonar confirmados bacteriologicamente y
notificados, el 97% se sometid a pruebas de resistencia a rifampicina (RR). En los casos
previamente tratados de TB pulmonar confirmados bacteriolégicamente y notificados, el
porcentaje de pruebas de RR fue del 95%. Se realizaron pruebas de resistencia a farmacos de
segunda linea en 310 casos de TB-RR/MDR. Los casos de TB-RR/MDR confirmados por
laboratorio ascendieron a 336, de los cuales 262 iniciaron tratamiento. Ademas, se confirmaron
15 casos de TB pre extensamente resistente / TB extensamente resistente (TB-pre-XDR/TB-
XDR), y 17 pacientes con estas formas de resistencia comenzaron tratamiento (World Health
Organization, 2024).

En el 2023 respecto a la tasa de éxito de tratamiento en casos nuevos y recaidas es del
71%. Tasa de éxito de tratamiento en casos previamente tratados (excluyendo recaidas)
corresponde al 20%. La tasa de éxito de tratamiento en pacientes de TB VIH-positivos es del
64%. En el mismo afo el 2.1% de contactos del hogar de casos de TB fueron confirmados
bacteriologicamente, y recibieron tratamiento preventivo de la TB. Para el 2021 la tasa de
tratamiento exitoso en pacientes TB-RR/MDR que iniciaron tratamiento con farmacos de
segunda linea fue del 54% (World Health Organization, 2024).

En Ecuador, el financiamiento disponible presupuestado para tuberculosis en 2024 es
de 2 millones de ddlares, con un 98% proveniente de fuentes nacionales y un 2% de
financiamiento externo. El presupuesto nacional total asignado para combatir la tuberculosis
asciende a 5 millones de ddlares, de los cuales el 99% es de financiamiento nacional y el 0.65%
de financiamiento externo (World Health Organization, 2024).

La mayoria de los casos de tuberculosis en Ecuador son atribuibles a cinco factores de
riesgo principales. Del total, 1300 casos se asocian con el consumo nocivo de alcohol, 370
casos estan relacionados con la diabetes, y 1500 casos se atribuyen a la coinfeccion con VIH.
Ademas, 520 casos son atribuibles al tabaquismo y 150 casos estan vinculados a la desnutricién
(World Health Organization, 2024).

En relacion con los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) y la incidencia de TB en
2022, se observa que el 3,2% de la poblacion vive por debajo del umbral de pobreza

internacional y el 46% cuenta con proteccion social (ODS 1); la desnutriciéon en mayores de 18
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afios afecta al 1,5% (ODS 2). En salud y bienestar (ODS 3), la prevalencia de VIH en personas
de 15 a 49 afios es del 0,4%, la diabetes afecta al 8,5% de las mujeres y al 7,5% de los hombres
mayores de 18 afios; los trastornos por consumo de alcohol en el 2016 tuvieron una prevalencia
del 3,7% en mujeres y del 9,7% en hombres, mientras que el tabaquismo en mayores de 15
afios es del 2,6% en mujeres y del 18% en hombres. En 2021, el gasto per cépita en salud fue
de 971, y el indice de cobertura de servicios esenciales fue de 77. En cuanto a energia asequible
y limpia (ODS 7), el 94% de la poblacion tiene acceso a combustibles y tecnologias limpias
para cocinar. En trabajo decente y crecimiento econémico (ODS 8), el PIB per cépita ajustado
a precios constantes de 2011 es de 14,300 dolares. La desigualdad, medida por el coeficiente
de GINI, es de 46 (ODS 10), y en 2022 el 58% de la poblacion urbana vivia en barrios
marginales (ODS 11). Estos indicadores muestran como el progreso en los ODS puede
contribuir al control y la prevencion de la TB al mejorar las condiciones socioecondmicas y el
acceso a la salud, especialmente en los sectores mas vulnerables (World Health Organization,
2024).

4.3.4 Epidemiologia en las provincias de Loja, El Oro y Zamora

Las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe han registrado un aumento notable
en la incidencia de casos de TB, incluidos los resistentes a farmacos, entre 2019 y 2023. Este
aumento es mas pronunciado en poblaciones vulnerables, donde factores socioeconémicos
como la pobreza, el acceso limitado a servicios de salud y la desnutricion actian como
determinantes de importancia de la enfermedad. Adicionalmente, la comorbilidad con
condiciones como las enfermedades cronicas no transmisibles, y la coinfecciéon con VIH
agravan el panorama clinico y complican los esfuerzos de control de la tuberculosis en estas
regiones (Bermeo Flores et al., 2024).

La investigacion a nivel desconcentrado sobre la TB en la Zona 7 es escasa, lo que
resalta la necesidad urgente de obtener informacion mas desagregada. Esta informacion es
importante para que las autoridades de turno puedan implementar medidas efectivas y
desarrollar politicas de accion orientadas a la prevencion y control de la tuberculosis.

4.4 Definicion, Etiologia y Transmision de la Tuberculosis
4.4.1 Definicion y etiologia

La TB es la enfermedad ocasionada por alguna de las especies pertenecientes al
complejo de Mycobacterium tuberculosis que es el patdgeno humano predominante en todo el
mundo, aunque Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum y Mycobacterium canetii
pueden infectar a los humanos. Los bacilos aerdbicos son no formadores de esporas y no

moviles. La concentracion excepcionalmente alta de lipidos en la pared celular hace que los
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bacilos sean rapidos en la tincion y probablemente contribuyan a la inmunomodulacién y la
virulencia (Garza Velasco et al., 2017).

La tuberculosis es un organismo de crecimiento lento con un tiempo de generacion de
aproximadamente 20 horas. El crecimiento visible en medios solidos generalmente toma de 3
a 8 semanas, lo que contribuye al desafio de establecer un diagnostico oportuno. Los humanos
son el Unico reservorio conocido de Mycobacterium tuberculosis, aunque otros animales
pueden infectarse. La variabilidad genética existe entre los aislados en todo el mundo y puede
conferir diferencias en la virulencia. Como patdgenos intracelulares, son capaces de causar
enfermedades subagudas y progresivas. Las bacterias también pueden permanecer latentes
dentro de las células infectadas, donde pueden o no causar enfermedades. Los mecanismos
moleculares e inmunoldgicos responsables de la latencia y la reactivacion siguen siendo
desconocidos y representan un area importante de investigacion (Tobin & Tristram, 2024).

Aunque la enfermedad puede afectar diversos tejidos, en el 90% de los casos
compromete los pulmones, ya que el bacilo se transmite por via aérea y es absorbido por los
macrofagos alveolares, donde se desarrolla lentamente. En personas inmunocompetentes, el
bacilo es neutralizado en 2-8 semanas al quedar atrapado en granulomas, lo que evita su
crecimiento intracelular. Este proceso, conocido como primoinfeccion, suele ser asintomatico
y pasar inadvertido. Se presenta en menor porcentaje la afectacion de otras partes del cuerpo
como los rifiones, huesos, sistema nervioso central y sistema linfatico (Garza Velasco et al.,
2017).

La TB solo se desarrolla en una minoria de individuos, como aquellos con
inmunodeficiencia que no logran confinar el bacilo o que experimentan una reactivacion del
microorganismo tras un episodio inmunolédgico debilitante. La TB activa provoca dafio
pulmonar visible en radiografias, fiebre, sudores nocturnos, malestar general, tos con
expectoracion y dolor toracico, entre otros sintomas (Rustad et al., 2008).

4.4.2 Mecanismos de transmision

La tuberculosis causada por el Mycobacterium tuberculosis, se transmite
principalmente por aerosoles expelidas por el enfermo, caracterizandose como un patéogeno de
transmision aérea por particulas pequefias (<5 pm) las cuales contienen 1-3 bacilos
tuberculosos, estos son inhalados, debido a su facil paso por las vias respiratorias y a que, dado
su bajo peso, permanecen largamente suspendidas en el aire y contaminar espacios mal
ventilados. Este patégeno se propaga cuando una persona infectada exhala, tose o realiza
cualquier actividad respiratoria, generando particulas infecciosas que pueden depositarse en las

vias respiratorias profundas del receptor, promoviendo asi la infeccion. La viabilidad de este
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bacilo en el aire depende de factores como la desecacion y la exposicion a la luz ultravioleta,
que influencian su supervivencia y capacidad infectiva (Garza Velasco et al., 2017)(Coleman
et al., 2022).

Estudios recientes sugieren que una proporcion significativa de la transmisioén no ocurre
en el hogar, sino en comunidades de alta densidad y espacios publicos, indicando que la
exposicion comunitaria es clave en la diseminacion de la enfermedad. Factores del huésped,
como la edad, el estado de inmunidad (incluyendo la infeccion por VIH y la diabetes), el
historial de tuberculosis previa y los habitos como el tabaquismo, incrementan el riesgo de
transmision. Los individuos asintomaticos o con tuberculosis subclinica también contribuyen
significativamente a la transmision, dado que, aunque no presenten sintomas evidentes, pueden
generar aerosoles infecciosos durante actividades como hablar o respirar (Coleman et al.,
2022).

La TB-DR, la mayoria de los casos su resistencia emerge de la transmision directa de
cepas resistentes en lugar de la adquisicion de resistencia en individuos previamente infectados.
La resistencia a medicamentos puede dificultar el control de la transmision, ya que los retrasos
en la administracion de terapias efectivas permiten la diseminacién continua de cepas
resistentes. Ademas, la deteccion gendmica ha identificado variabilidad en la transmisibilidad
de cepas de TB-DR y ha destacado la importancia de intervenciones como la ventilacion y el
monitoreo en zonas de alta exposicidon, como prisiones y centros comunitarios, para mitigar la
transmision (Coleman et al., 2022).

4.5 Historia natural de la enfermedad

La TB desde tiempos neoliticos ha estado presente en multiples regiones del mundo. A
lo largo de la historia, ha sido responsable de millones de muertes y ha afectado especialmente
a las poblaciones mds vulnerables. Aunque inicialmente se tratd de una enfermedad
practicamente incurable, avances cientificos como el descubrimiento del bacilo por Robert
Koch en 1882 y el desarrollo de la vacuna BCG (Bacilo de Calmette y Guérin) ayudaron en su
lucha. La evolucion de la infeccion desde la exposicion inicial hasta las manifestaciones
clinicas implica una secuencia de etapas fisiopatoldgicas que dependen tanto de la interaccion
entre las defensas del huésped como de los factores de virulencia del patogeno. Tras la
inhalacion de aerosoles que contienen bacilos viables, estos alcanzan los alvéolos pulmonares,
donde son fagocitados por macrdéfagos alveolares. Sin embargo, el bacilo posee sofisticados
mecanismos de evasion que le permiten persistir y replicarse dentro de los macréfagos,
resistiendo asi los intentos del sistema inmunitario del huésped para erradicar la infeccion

(Coleman et al., 2022).
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4.5.1 Etapasy progresion de la infeccion

Infeccion primaria y estado de latencia: En la fase inicial de la infeccion, el
Mycobacterium tuberculosis estimula una respuesta inflamatoria focal en los pulmones, donde
se forman granulomas como mecanismo para aislar al patdgeno. Este fendmeno
granulomatoso, mediado principalmente por células T y macréfagos, suele llevar a una fase de
infeccion latente en la que el bacilo permanece en un estado de latencia viable pero inactivo.
Durante este periodo, los individuos no presentan sintomas y no son contagiosos, aunque
aproximadamente entre un 5-10% desarrollaréd tuberculosis activa en algin momento, influido
por factores inmunoldgicos y condiciones predisponentes como el VIH (Coleman et al., 2022).

Reactivacion y desarrollo de tuberculosis activa: La transicion desde la infeccion
latente a la tuberculosis activa puede ser inducida por factores como la inmunosupresion,
desnutricion, envejecimiento o presencia de enfermedades cronicas. Esta activacion se asocia
con la ruptura de los granulomas, permitiendo la liberacion de bacilos en el tejido pulmonar y,
en algunos casos, su diseminacidon a otros sistemas organicos. La tuberculosis activa se
manifiesta cominmente en su forma pulmonar, que es altamente transmisible por la generacion
de aerosoles infecciosos al toser o hablar; sin embargo, también puede manifestarse en forma
extrapulmonar, afectando areas como los ganglios linfaticos, huesos y sistema nervioso
(Coleman et al., 2022).

Fase subclinica y progresion hacia sintomas evidentes: La progresion hacia una
enfermedad activa incluye frecuentemente una fase subclinica, caracterizada por sintomas
minimos o inespecificos que complican su deteccion temprana. Esta fase, conocida como
tuberculosis subclinica, contribuye significativamente a la diseminacion de la infeccion debido
a la ausencia de un diagnéstico temprano. Conforme la enfermedad avanza, se presentan
sintomas mads caracteristicos, como tos persistente, fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de
peso, facilitando asi la identificacion clinica del caso (Coleman et al., 2022).

Determinantes de variabilidad en la evolucion clinica: La progresion clinica de la
tuberculosis depende de una serie de factores, incluyendo la virulencia de la cepa del bacilo, la
capacidad de respuesta inmunitaria del huésped, la coexistencia de comorbilidades y el estado
nutricional. Ademas, la trayectoria desde la infeccién hasta la enfermedad activa puede
modificarse mediante intervenciones tempranas, como la terapia profilactica, asi como por la
exposicion a factores ambientales o comunitarios en areas de alta incidencia, que pueden alterar

significativamente el curso de la infeccion (Coleman et al., 2022).
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4.6 Factores predisponentes y de vulnerabilidad

Pese a seguir siendo un problema critico de salud publica, influido por factores sociales
y condiciones médicas que predisponen a ciertos individuos a un mayor riesgo de infeccion.
En un andlisis detallado de factores predisponentes de TB realizado en el Hospital General de
Meéxico entre 2012 y 2016, se llevo a cabo un estudio de casos y controles que incluy6 a 420
pacientes con diagnostico de TB, de los cuales el 60% presentaba tuberculosis pulmonar,
mientras que el 40% mostraba formas extrapulmonares. Entre los factores de riesgo mas
significativos, la convivencia con individuos infectados por TB mostr6 una elevada asociacion
con el desarrollo de la enfermedad, con una razéon de momios (RM) de 47.3 para casos
pulmonares y de 52.8 en extrapulmonares. Esta fuerte asociacion estadistica sugiere que el
contacto prolongado en ambientes cerrados es un determinante clave en la transmision de TB
(Hernandez-Solis et al., 2020).

En el mismo articulo menciona que la presencia de diabetes mellitus como
comorbilidad se asocid con un incremento notable en el riesgo de TB pulmonar, con una RM
de 9.1, indicando la influencia de la inmunosupresion derivada de enfermedades cronicas en la
susceptibilidad a la infeccion. Factores conductuales como el alcoholismo y el tabaquismo
también evidencian una relacion estadisticamente significativa con la aparicion de TB. El
alcoholismo present6 una RM de 3.4 en pacientes con TB pulmonar, mientras que el
tabaquismo se asocio a un riesgo 2.6 veces mayor de desarrollar TB extrapulmonar. Estos
hallazgos resaltan como conductas de riesgo pueden alterar la respuesta inmune, facilitando la
progresion de la enfermedad (Hernandez-Solis et al., 2020).

Ademas se destaca que el 25% de los casos de TB se encontraban en pacientes con
VIH, predominando las formas extrapulmonares en estos individuos, especialmente en
hombres jovenes con un promedio de edad de 34 afos. En estos casos, la vulnerabilidad se ve
exacerbada por la inmunosupresion severa causada por el virus, evidenciando una interaccion
compleja entre TB y VIH que requiere atencion integral. Estos resultados enfatizan la
necesidad de intervenciones que aborden tanto los determinantes bioldgicos como sociales de
la TB en poblaciones de alto riesgo (Hernandez-Solis et al., 2020).

En otra investigacion de la TB respiratoria en Navarra, con una incidencia media anual
de 17,3 casos por 100 000 habitantes durante el periodo del estudio, reveld patrones
significativos de factores predisponentes y de vulnerabilidad asociados a la enfermedad. La
coinfeccion con VIH destaca como el principal factor de progresion de infeccion latente a

enfermedad activa, afectando al 13,9% de los pacientes con tuberculosis respiratoria, cifra que
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aumenta en hombres y en el grupo etario de 25 a 44 anos, sehalando asi una mayor
vulnerabilidad en individuos jovenes en edad productiva (Andueza Orduna et al., 2000).

Los habitos de vida como el tabaquismo y el etilismo resultan también determinantes,
con una prevalencia del 35,6% y 19,2% respectivamente en los pacientes con TB respiratoria,
lo cual resalta el rol de las conductas de riesgo en el desarrollo de la enfermedad. Asimismo,
el 9,4% de los pacientes utilizaba drogas intravenosas, una proporcion en la cual el 86,6%
presentaba coinfeccion con VIH, subrayando la interaccion entre la inmunosupresion y el uso
de sustancias como factores de riesgo para la reactivacion de la TB. El contacto estrecho con
otros enfermos fue otro factor crucial, presente en el 17% de los casos, indicando que la
exposicion prolongada a personas infectadas, especialmente en entornos familiares y laborales,
constituye un mecanismo relevante de transmision. Estos hallazgos sugieren que la TB en
Navarra es potenciado tanto por factores biologicos (como el VIH y la diabetes) como por
condiciones socioecondmicas y conductuales (alcoholismo, tabaquismo, y uso de drogas
intravenosas) (Andueza Orduna et al., 2000).

4.7 Diagnostico y tamizaje sistémico de la TB

Desde su descubrimiento, la evolucion de las técnicas tradicionales para diagnostico
como la baciloscopia y el cultivo ha evolucionado hacia enfoques mas avanzados basados en
la biologia molecular y biosensores. La baciloscopia, es una técnica sencilla y rapida, sin
embargo, tiene limitaciones significativas en cuanto a sensibilidad, ya que requiere una alta
carga bacilar (5000-10 000 bacilos/mL) para obtener resultados positivos. El cultivo, sigue
considerandose un estandar de referencia debido a que presenta ventajas en términos de
sensibilidad, pero su principal desventaja es el tiempo requerido para el diagndstico, que puede
extenderse hasta varias semanas (Jaramillo Grajales et al., 2015).

Entre los avances mas significativos estan las técnicas moleculares, como la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), que permiten la deteccion de Mycobacterium tuberculosis
con una sensibilidad del 95% en muestras de esputo con frotis positivo y del 48%-53% en frotis
negativos. Estas pruebas son capaces de detectar resistencia a la rifampicina, usado el
tratamiento farmacologico de la tuberculosis. Sin embargo, una desventaja inherente a estas
técnicas es la complejidad del equipo requerido y la necesidad de personal altamente
capacitado, lo que limita su implementacion en areas de bajos recursos (Jaramillo Grajales
et al., 2015).

El desarrollo de biosensores representa un avance prometedor, ofrece rapidez en los
resultados (menos de una hora) y facilidad de uso en regiones endémicas. Estos dispositivos

demuestran un alto potencial, con sensibilidades del 85% en muestras de frotis negativo y
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especificidad del 97%. Sin embargo, su implementacion a gran escala enfrenta desafios como
la reduccion de costos para investigaciones y su desarrollo para optimizar esta tecnologia y
lograr su validacion por parte de la OMS (Jaramillo Grajales et al., 2015).

El tamizaje sistemdtico de la tuberculosis (TB) es una estrategia clave para detectar
tempranamente la enfermedad en personas con riesgo, utilizando pruebas rapidas que evalian
sintomas. Este proceso distingue eficientemente entre quienes tienen alta y baja probabilidad
de TB. Cuando el tamizaje es positivo, se confirma mediante pruebas diagnosticas adicionales
y evaluacion clinica. Los objetivos son reducir la prevalencia y transmision de TB,
promoviendo un diagndstico temprano y tratamiento oportuno para minimizar secuelas y
prevenir nuevos casos. La intervencion también facilita la identificacion de personas que
podrian beneficiarse del tratamiento preventivo, mejorando la atencion tanto individual como
comunitaria (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022).

La infeccion es causada por bacterias del género Mycobacterium, dentro del cual las
especies mas relevantes son M. tuberculosis, M. bovis y M. africanum. Estas bacterias son
bacilos finos, rectos o ligeramente curvados, que miden entre 1 y 10 um de largo por 0,2 y 0,6
um de ancho. Son organismos estrictamente aerobicos, no moviles, sin capsula y no producen
esporas. Ademads, tienen una pared celular gruesa que les permite resistir la tincion comun en
el método de Gram, lo que las hace resistentes al acido y al alcohol. Esta caracteristica les
confiere una alta resistencia a condiciones extremas como la desecacion y los desinfectantes
potentes. Son sensibles al calor, especialmente al calor humedo, siendo destruidas a
temperaturas de pasteurizacion (Pérez del Molino et al., 2002).

El crecimiento de las micobacterias es lento, ya que su tiempo de duplicacion es de 15
a 18 horas en condiciones ideales. Las colonias se desarrollan entre una y tres semanas en
medios solidos. Aunque la tuberculosis pulmonar es la forma mas comun de la enfermedad,
también puede afectar otros 6rganos, y en estos casos, la tuberculosis extrapulmonar representa
entre el 22% y el 39% de los casos. El diagnostico depende de la calidad y cantidad de las
muestras clinicas, que incluyen esputo, orina, liquidos orgénicos, biopsias y hemocultivos. Las
muestras de esputo son las mas utilizadas y deben ser recolectadas tres veces en ayunas por la
mafana, con un volumen minimo de 5 a 10 ml. Si el paciente no puede expectorar, se puede
inducir el esputo con aerosoles de solucion salina o realizar una fibrobroncoscopia. En los
nifios, el jugo géstrico es mas util, y debe recolectarse durante tres dias consecutivos (Pérez del
Molino et al., 2002).

Para las muestras de orina, se deben tomar tres muestras matutinas completas durante

tres dias consecutivos, con un volumen minimo de 70 ml. Los liquidos organicos deben
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enviarse en la mayor cantidad posible debido a la baja concentracion de micobacterias en ellos.
En los casos de tuberculosis intestinal, la biopsia es mas util que el analisis de heces. Los
hemocultivos son indicados en pacientes inmunodeprimidos, especialmente en aquellos con
VIH y niveles bajos de CD4, ya que estos cultivos son mds efectivos para detectar infecciones
por micobacterias no tuberculosas como el complejo M. avium-intracellulare (Pérez del
Molino et al., 2002).

Todas las muestras deben ser manejadas bajo condiciones de bioseguridad de nivel 2,
para prevenir la contaminacion. En cuanto a las técnicas diagnésticas, la observacion
microscopica es la mas rapida y accesible, basada en la resistencia al acido-alcohol de las
micobacterias. Las tinciones mas comunes son la de Ziehl-Neelsen y la de auramina O
(fluorocromos), esta Ultima mas rapida y tutil cuando se procesan muchas muestras. Sin
embargo, la tincién de auramina O no permite una identificacion completa de las especies, por
lo que la tincién de Ziehl-Neelsen sigue siendo mas precisa. La presencia de bacilos acido-
alcohol resistentes (BAAR) en la muestra sugiere la infeccion por micobacterias, aunque un
resultado negativo no descarta la tuberculosis, especialmente en casos de tuberculosis
extrapulmonar y primaria, donde la sensibilidad es baja. Para mejorar la precision del
diagnostico, se recomienda procesar varias muestras (Pérez del Molino et al., 2002).

La técnica de cultivo de Mycobacterium tuberculosis es mas sensible que la
microscopia, ya que permite la deteccion de 10 bacterias por mililitro de muestra concentrada.
Esta técnica es esencial no solo para el diagnostico inicial, sino también para el seguimiento y
control de la efectividad terapéutica. El cultivo es crucial para aislar la bacteria, lo que permite
realizar estudios adicionales sobre resistencia a farmacos o analisis de tipificacion genética si
fuera necesario. Las muestras enviadas a los laboratorios de micobacterias se dividen en dos
categorias principales. La primera incluye muestras de sitios estériles como liquidos
cefalorraquideos, pleurales, peritoneales, pericardicos y biopsias de tejidos. Estas muestras
pueden sembrarse directamente en medios de cultivo, y si el volumen es grande, puede ser
necesario concentrarlas previamente. La segunda categoria corresponde a muestras de sitios
con flora comensal, como esputos y orinas, donde las bacterias comensales pueden interferir
en el crecimiento de las micobacterias. En estos casos, es necesario aplicar un proceso de
homogeneizacion, que incluye descontaminacion y concentracion. Entre los métodos mas
comunes se encuentran los de Tacquet y Tison (laurilsulfato s6dico), NALC-NaOH, y el uso
de acido oxalico para eliminar Pseudomonas aeruginosa, especialmente en pacientes con

fibrosis quistica (Pérez del Molino et al., 2002).
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Existen diferentes tipos de medios de cultivo, los cuales se dividen en s6lidos y liquidos.
La combinacion de ambos tipos de medios se considera ideal para el aislamiento primario, ya
que permite una deteccion mas rapida y sensible. Los cultivos se incuban generalmente entre
35-37 °C durante 6-8 semanas, y los laboratorios deben controlar que la tasa de contaminacion
no supere el 3-5% en los medios solidos. Si la tasa es inferior, podria indicar una
descontaminacidon excesiva, mientras que una tasa superior a este rango podria sugerir una
descontaminacion insuficiente. Aunque no hay un consenso claro sobre los rangos de
contaminacion en los medios liquidos, su monitoreo es igualmente importante (Pérez del
Molino et al., 2002).

Los medios de cultivo so6lidos mas utilizados son aquellos que emplean huevo
coagulado, como el de Lowenstein-Jensen y el de Coletsos, siendo este ultimo mas eficaz para
el crecimiento de M. bovis y cepas disgonicas de M. tuberculosis. También se emplean medios
con base de agar, como el Medio Middlebrook 7H10 y 7H11. Estos medios permiten la
observacion de la morfologia colonial, lo cual es util para la identificacion preliminar de la
bacteria, ya que las caracteristicas de las colonias, como rugosidad y pigmentacion, pueden
proporcionar pistas. Sin embargo, la principal desventaja de estos medios solidos es el lento
crecimiento de las micobacterias (Pérez del Molino et al., 2002).

Los medios de cultivo liquidos tienen la ventaja de reducir el tiempo de deteccion de
micobacterias en 2-3 semanas, ademas de facilitar el aislamiento de micobacterias no
tuberculosas como las del complejo M. avium-intracellulare. Los medios liquidos se dividen
en dos tipos: aquellos de lectura semiautomatica y los de lectura automatica. Los sistemas
semiautomaticos, como el BACTEC 460TB, utilizan un medio de cultivo con marcado
radiactivo para detectar el crecimiento bacteriano mediante la liberacion de CO2. Aunque es
mas sensible que los métodos tradicionales, tiene el inconveniente de emplear radiactividad y
puede generar falsos positivos debido a contaminacién en los frascos. Por otro lado, los
sistemas automaticos, como el Mycobacteria Growth Indicator (MGIT), ofrecen un enfoque no
radiactivo y requieren menos manipulacion de los viales, lo que los convierte en una buena
alternativa para laboratorios con menos recursos (Pérez del Molino et al., 2002).

En cuanto a la identificacion del complejo M. tuberculosis, esta se ha realizado
tradicionalmente a través de las caracteristicas morfoldgicas observadas en los cultivos, como
la velocidad de crecimiento, rugosidad y pigmentacion de las colonias. Sin embargo, para
confirmar la identificacion, se utilizan pruebas bioquimicas como el test de niacina, que detecta
la capacidad de la bacteria para producir acido nicotinico. A pesar de su utilidad, esta prueba

no debe ser la Unica base para la identificacion. La biologia molecular ha mejorado
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significativamente la identificacion, permitiendo la deteccion de secuencias especificas de
ADN y ARN mediante sondas genéticas marcadas, que ofrecen resultados en menos de una
hora. Sin embargo, estas sondas no permiten diferenciar entre las especies del complejo M.
tuberculosis (Pérez del Molino et al., 2002).

Por ultimo, las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos, como la PCR, han
revolucionado el diagnodstico de la tuberculosis al permitir una deteccion rapida de M.
tuberculosis. Estas técnicas amplifican secuencias especificas de ADN y ARN, lo que posibilita
obtener resultados en 5-8 horas. Sin embargo, el uso de estas técnicas debe ser cuidadosamente
evaluado, ya que es esencial un conocimiento preciso de sus ventajas y limitaciones, lo que
requiere una estrecha colaboracion entre clinicos y microbiologos (Pérez del Molino et al.,
2002).

Segun el Manual de Algoritmos para el Diagnostico de Tuberculosis de 2018
desarrollado en el marco del "Programa de Fortalecimiento de la Red de Laboratorios de
Tuberculosis en la Region de las Américas" para el diagndstico de TB, tuberculosis resistente
a medicamentos (TBDR) y TB asociada al VIH en América Latina y el Caribe. El Algoritmo
1 asegura el acceso universal a pruebas rapidas de TB y TBDR en todas las personas
sospechosas de TB pulmonar, usando la prueba Xpert MTB/RIF. Este algoritmo propone la
priorizacion de muestras y pruebas rapidas, eliminando la necesidad de baciloscopia inicial en
favor de un andlisis directo de esputo mediante Xpert para confirmar la presencia de
Mycobacterium tuberculosis (MTB) y resistencia a Rifampicina (RR). Este método se destaca
por su sensibilidad y rapidez, reduciendo significativamente el tiempo hasta el inicio del
tratamiento, particularmente en contextos de alta prevalencia de TB resistente (Barrera et al.,
2018).

El Algoritmo 2 plantea un enfoque interino para escenarios donde el acceso a pruebas
rapidas es limitado. En estos casos, prioriza el uso de GeneXpert en poblaciones de alto riesgo
(PVVIH, casos de riesgo elevado de TBDR o nifios) y sugiere la baciloscopia como primera
prueba en otros pacientes, asegurando una transicion a la cobertura universal a medida que los
recursos lo permitan. El Algoritmo 3 aborda la deteccion de resistencia a firmacos de segunda
linea (DSL), crucial para casos con resistencia a isoniacida (rH), RR y MDR. Este algoritmo
recomienda el uso de pruebas de linea genética para detectar mutaciones que indiquen
resistencia a fluoroquinolonas y a inyectables de segunda linea, permitiendo ajustar
rapidamente los tratamientos (Barrera et al., 2018).

El manual de la OMS detalla el uso de pruebas diagnoésticas rapidas aprobadas, como

Xpert MTB/RIF y LiPA (line probe assays), y la prueba de amplificacion basada en loop (TB
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LAMP) para casos en los que se sospecha TB, y define los procedimientos para confirmar
infecciones resistentes a primera y segunda linea. Los laboratorios de referencia nacional deben
tener capacidad para realizar todas las pruebas necesarias y contar con mecanismos de
derivacion de muestras para obtener resultados oportunos. La prueba de sensibilidad fenotipica
sigue siendo el estandar de referencia en algunos casos, especialmente para validar resultados
de resistencia en cepas con mutaciones infrecuentes. El documento también destaca la
necesidad de sistemas integrados de comunicacion entre laboratorios para la transmision rapida
de resultados y la implementacion de programas de gestion de calidad que garanticen la
precision en todas las etapas del diagndstico. Para el control de tratamiento de casos de TB y
TBDR, diferenciando entre pacientes bajo tratamiento de primera linea, rH, RR y MDR. Los
protocolos sugieren la baciloscopia y cultivo en distintos intervalos del tratamiento y en casos
de persistencia de la infeccion, e indican investigaciones adicionales para confirmar resistencia
en caso de fallos en la terapia (Barrera et al., 2018).

4.8 Tratamiento de la TB

La OMS ha establecido directrices especificas para el tratamiento preventivo de la TB en
personas con infeccion latente (LTBI), enfocandose en reducir el riesgo de que esta progrese a
enfermedad activa en aquellos con mayor vulnerabilidad, como personas con VIH, contactos
cercanos de pacientes de TB y otras poblaciones de riesgo. Estas recomendaciones detallan las
intervenciones necesarias en distintos contextos para maximizar la efectividad de la
prevencion. Uno de los primeros pasos es identificar a las poblaciones con mayor riesgo de
progresion a TB activa, como individuos con VIH, contactos domiciliarios de personas con TB
y personas con ciertas condiciones de salud (por ejemplo, bajo terapia inmunosupresora o con
silicosis). La OMS recomienda que la seleccion de estos grupos prioritarios considere la
incidencia local de TB y la capacidad de los sistemas de salud para implementar el tratamiento
de manera segura y efectiva, optimizando asi los recursos disponibles (Bonilla Poma et al.,
2021).

En cuanto a los regimenes de tratamiento preventivo, existen varias opciones adecuadas.
Entre los mas recomendados se encuentran el uso de isoniazida (INH) diaria por un periodo de
6 a 9 meses, especialmente efectivo para personas con VIH o contactos de alto riesgo. Ademas,
regimenes de menor duracion, como la rifampicina diaria por 4 meses (4R) o rifapentina con
isoniazida semanal por 3 meses (3HP), ofrecen una alternativa efectiva con menores efectos
secundarios. También existe el régimen de rifapentina mas isoniazida diaria por un mes (1HP),

recientemente introducido como opcion para areas de alta transmision. La eleccion de estos
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regimenes debe basarse en factores como la condicion del paciente, la disponibilidad de
medicamentos y el perfil de efectos adversos (Bonilla Poma et al., 2021).

Para asegurar que el tratamiento preventivo sea seguro, es esencial descartar la presencia
de TB activa antes de su inicio. La OMS recomienda un cribado sintomatico para todos los
pacientes, que puede incluir la busqueda de sintomas como tos, fiebre, pérdida de peso y
sudores nocturnos, junto con pruebas complementarias como radiografias de torax y pruebas
especificas de tuberculosis, ya sea la de liberacion de interferon-gamma (IGRA) o la prueba de
tuberculina (TST), dependiendo de la disponibilidad de estas pruebas en el contexto local. El
seguimiento adecuado es otro componente crucial del tratamiento preventivo. Se recomienda
una vigilancia continua para detectar posibles efectos secundarios, particularmente en
tratamientos largos como el de 6 a 9 meses de isoniazida, ya que puede asociarse con riesgo de
hepatotoxicidad. Estrategias de apoyo, como el uso de recordatorios y apoyo comunitario, son
recomendadas para promover la adherencia al tratamiento y reducir el riesgo de abandono
(Bonilla Poma et al., 2021).

Finalmente, el tratamiento preventivo de la TB debe ser implementado respetando
principios éticos y de derechos humanos. Es fundamental garantizar que las personas en riesgo
tengan acceso equitativo al tratamiento, especialmente poblaciones vulnerables como
migrantes o personas en prisiones. La confidencialidad y el consentimiento informado son
pilares en el manejo ético de estas intervenciones, y se debe trabajar para minimizar cualquier
riesgo de estigmatizacion o discriminacion hacia las personas que reciben tratamiento
preventivo de TB (Bonilla Poma et al., 2021).

Las Directrices Consolidadas de la OMS en el 2022 sobre el tratamiento de la
tuberculosis resistente entre las innovaciones se encuentra el régimen de seis meses basado en
bedaquilina, pretomanid, linezolid y moxifloxacina, conocido como BPaLM. Este régimen fue
disefiado para optimizar los resultados en el tratamiento de la MDR/RR-TB, logrando reducir
significativamente las tasas de mortalidad, fracaso terapéutico y abandono en comparacion con
los regimenes estandar de 9 a 18 meses utilizados previamente. Si bien la recomendacion para
el BPaLM es condicional debido a la baja certeza de algunas evidencias, los estudios de apoyo
han mostrado resultados alentadores con menores tasas de efectos adversos graves, lo que
posiciona a este régimen como una opcion preferente para pacientes con resistencia confirmada
a la rifampicina y susceptible a fluoroquinolonas (Organizacion Panamericana de la Salud,
2023).

Ademas, la OMS ha recomendado un régimen alternativo completamente oral de nueve

meses para pacientes con MDR/RR-TB sin resistencia a fluoroquinolonas, lo que permite una
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opcidn terapéutica menos invasiva y mas accesible para contextos de recursos limitados. Este
enfoque pretende facilitar la adherencia al tratamiento y reducir la carga sobre los sistemas de
salud al minimizar la necesidad de monitoreo intensivo y manejo de efectos secundarios
relacionados con medicamentos inyectables. En linea con estos objetivos, las nuevas directrices
también detallan el seguimiento del paciente mediante el uso de cultivos de esputo periddicos.
Este método de monitoreo es fundamental para detectar de manera temprana cualquier recaida
o indicio de resistencia adicional, permitiendo ajustes terapéuticos rapidos y precisos. En
pacientes coinfectados con el VIH, la guia enfatiza la importancia de iniciar la terapia
antirretroviral (ART) lo mas pronto posible (dentro de las primeras ocho semanas tras iniciar
el tratamiento antituberculoso), asegurando un abordaje integrado y mejorando las
probabilidades de éxito terapéutico (Organizacion Panamericana de la Salud, 2023).

La estrategia consolidada de la OMS, que integra recomendaciones para tratamientos de
duracion y complejidad reducidas, refleja un enfoque en la reduccion de la toxicidad, la
simplificacion del tratamiento y el incremento de la adherencia del paciente. Estos lineamientos
representan un avance significativo hacia una atencion mas segura y eficiente para la MDR/RR-
TB, alineada con los objetivos globales de la OMS para combatir la tuberculosis resistente
mediante un marco optimizado de salud publica (Organizacion Panamericana de la Salud,
2023).

El uso de cotrimoxazol como profilaxis estd indicado para lactantes, nifios, nifias y
adolescentes que presentan infeccion por VIH, sin importar su estado clinico o nivel
inmunitario. Se prioriza su administraciéon en menores de 5 afios, sin considerar sus niveles de
linfocitos CD4 ni su condicion clinica, asi como en aquellos con VIH avanzado o grave
(clasificado en estadios clinicos 3 o 4 segin la OMS, incluyendo tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar) o con cifras de linfocitos CD4 <350 células/mm? (recomendacion firme, basada
en evidencia de alta certeza). Ademas la profilaxis con cotrimoxazol debe administrarse de
manera rutinaria a todas las personas con infeccion por VIH que padezcan tuberculosis,
independientemente de los niveles de linfocitos CD4 (recomendacion firme, basada en
evidencia de alta certeza).(World Health Organization, 2021).

En Ecuador el tratamiento de la TB establecido por el MSP en el 2024 esta basado en la
metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) para el manejo de la infeccion por tuberculosis, TB sensible, y TB resistente. Se
basa en las directrices de la OMS/OPS y sigue los principios establecidos por la Estrategia Fin
de la TB, con el objetivo de reducir la mortalidad en un 95% y los nuevos casos en un 90%

para 2035 (Ministerio de Salud Publica, 2024c).
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En lo que respecta al tratamiento de la tuberculosis sensible, la GPC recomienda la fase
estandarizada intensiva (2HRZE) de 2 meses de duracion, H: Isoniacida, R: Rifampicina, Z:
Pirazinamida, E: Etambutol. En esta fase inicial, se administran los cuatro medicamentos
diariamente para eliminar la mayor cantidad posible de bacterias y reducir rapidamente la carga
bacilar en el paciente. Luego la fase de continuacion (4HR) de 4 meses adicionales de duracion,
H: Isoniacida, R: Rifampicina, para la TB pulmonar en pacientes adultos y aquellos
coinfectados con VIH, administrado en un total de seis meses. Este régimen ha demostrado
tener una alta eficacia, basado en evidencia de alta certeza, y se sugiere su extension en casos
con baciloscopia positiva al finalizar la fase intensiva. Para pacientes con TB meningea o
pericarditis tuberculosa, se recomienda el uso de corticosteroides como tratamiento
coadyuvante, con una recomendacion fuerte y una certeza moderada y baja, respectivamente
(Ministerio de Salud Publica, 2024b).

Para el manejo de la TB resistente, se propone un esquema acortado de 9 a 12 meses
con bedaquilina, levofloxacina y linezolid en pacientes con TB MDR (Multi Drogo Resistente)
y pre-XDR (previa tuberculosis extensamente resistente a los medicamentos), basado en
evidencia de certeza muy baja, y sujeto a la evaluacion del Comité Técnico de TB del pais.
Ademas, se recomienda el monitoreo estricto a través de cultivos de esputo y baciloscopias
mensuales para evaluar la efectividad del tratamiento en pacientes con TB-RR (Tubeculosis
resistente a rifampicina) y TB-MDR, siendo esta una recomendacidon con certeza moderada
(Ministerio de Salud Publica, 2024b).

Las medidas de control ambiental en la prevencion de la tuberculosis se centran en la
reduccion de la concentracion de particulas infecciosas en entornos de alto riesgo, como
hospitales y centros de salud. La ventilacion es el principal mecanismo para mitigar la
propagacion del Mycobacterium tuberculosis, priorizando el uso de ventilacion natural
cruzada, que permite la renovacion constante del aire sin obstrucciones que interfieran en su
flujo. En areas cerradas, se recomienda el empleo de sistemas de ventilacion mecénica,
disefiados para mantener presion negativa y flujo direccional, evitando asi la diseminacion de
aerosoles contaminantes. Adicionalmente, los filtros de alta eficiencia (HEPA) pueden
complementar estos sistemas al capturar hasta el 99.97% de particulas de menos de 0.3 micras,
proporcionando un control adicional en espacios con mayor riesgo de exposicion. Para la
inactivacion de agentes patdgenos suspendidos en el aire, se sugiere la instalacion de lamparas
germicidas de luz ultravioleta (UVGI) con una longitud de onda especifica de 254 nm, aunque
su implementacidn requiere precaucion, ya que la exposicion inadecuada puede generar efectos

adversos sobre la piel y los ojos. Es importante que las estrategias de saneamiento ambiental
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sean integradas con otras medidas preventivas, garantizando su correcta aplicacion a través de
mantenimiento periddico y monitoreo de la calidad del aire en instalaciones criticas (Gobierno

de México, 2020).
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5.1 Localizacion

5. Metodologia

EL ORO

LOJA

ZAMORA

Figura 8. Mapa de la Coordinacion Zonal 7. Fuente: Direccion Nacional de Estadistica y Analisis de la
Informacion del Sistema Nacional de Salud. Elaboracion: Ronald Fabricio Salas Guerrero

El estudio se llevo a cabo en las provincias de Loja, El Oro, Zamora Chinchipe. El

enfoque principal estuvo en las provincias con altas tasas de incidencia de TB.

5.2 Meétodo de estudio

Deductivo.

5.3 Enfoque de la investigacion

Cuantitativo.
5.4 Tipo de investigacion
Observacional

5.5 Diseno

Descriptivo de cohorte trasversal

5.6 Poblacion y muestra

Poblacion de las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe diagnosticados con

TB entre 2018 y 2023 que se hallan disponibles en bases de datos de la Coordinacion Zonal

7 de Salud.
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5.6.1 Criterios de inclusion

» (Casos confirmados con TB en las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe
entre 2018 y 2023 por diagndstico clinico y por laboratorio.

* Registros completos y accesibles de la Coordinacion Zonal 7.

» Factor de riesgo por coinfeccion TB-VIH que se encuentren en la base de datos

5.6.2 Criterios de exclusion
» Registros incompletos o no accesibles.

» Otros factores de riesgo relacionado a coinfeccion por TB-VIH
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5.7 Operacionalizacion de variables

Objetivo Variable Definicion Definicion Dimension | Indicador Escala Medicion Naturaleza
Conceptual Operacional
Objetivo  1: | Evolucion Estudio de la | Medicion de la Distribucion | Casos por Tasade | Numérica Cuantitativa
Describir  la | Epidemiologica | variacion de | incidencia de temporal y 100 000 incidenci , continua
distribucion dela TB la frecuencia | tuberculosis en las geograficade | habitantes a por Provincias:
geografica de y distribucién | provincias de estudio |la Sexo y e "00"="LOJA,
los casos de de los casos | durante el periodo tuberculosis provincia e "01"="EL ORO",
tuberculosis en de 2018-2023. por sexo. e "02"="ZAMORA"
las provincias tuberculosis
de Loja, El Oro en una (Casos nuevos de TB por afio desde 2018
y Zamora poblacion 22023)
Chinchipe, determinada, o '
identificando considerando Tasade incidencia T8
las provincias factores = C;cz)soo;?nrillu:;;;;is :::
con  mayor temporales,  \edicion de la Tasade |Numérica
incidencia geograficos y prevalencia de prevalenc
durante el demograficos. | ¢ borculosis en las ia por Provincias:
periodo 2018- provincias de estudio SeX0 'y e "00"="LOJA,
2023. durante el periodo provincia. e "01"="EL ORO",

2018-2023.

e "02"="ZAMORA"

(Casos acumulados de TB desde 2018 a
2023)
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Tasa de prevalencia TB

_ Casos acumulados TB
100 mil habitantes

Objetivo 2:
Establecer las
tendencias
temporales en
la incidencia
de tuberculosis
en las
provincias de
Loja, E1 Oroy
Zamora
Chinchipe
durante el
periodo 2018-
2023.

Casos de
coexistencia de
TB/VIH en
pacientes con
tratamiento

Anti Retroviral

Estudio de la
presencia de
casos de
tuberculosis
en pacientes
con
coinfeccion
TB/VIH en la
enZona7y
que se hallen
en
tratamiento

antirretroviral

Medicién de la
incidencia de casos
de TB/VIH en la
Zona 7 durante el

periodo 2018-2023.

Medicion de la
prevalencia de casos
de TB/VIH en la
Zona 7 durante el

periodo 2018-2023.

Distribucion
temporal y
geografica de
pacientes
con
coinfeccion
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que se
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tratamiento
antirretrovir

al.

Casos por
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sex0 y e "00"="LOJA, EL ORO,
zona ZAMORA CHINCHIPE"
(Casos nuevos de TB/VIH por afio desde
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_ Casosnuevos de TB/VIH
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Tasa de | Numérica
prevalenc
i por Provincias:
sexo e "00"="LOJA, EL ORO,
Zona. ZAMORA CHINCHIPE"

(Casos acumulados de TB/VIH desde
2018 a 2023)

Tasa de prevalencia TB/VIH

_ Casos acumulados TB/VIH
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Cuantitativa

, continua
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Objetivo 3:
Determinar la
distribucion de
los casos de
tuberculosis
resistente a
medicamentos,
en las
provincias de
Loja, E1 Oro y
Zamora
Chinchipe
durante el
periodo 2018-
2023.

Casos de
resistencia
farmacologica
en pacientes
con TB en

tratamiento

Distribucion
de los casos
de TB
resistente en
tra en una

region.

Localizacion
geografica de los
casos de tuberculosis
en las provincias

estudiadas.

Region
geografica

(provincia)

Casos
distribuidos
por

provincia

Tasade | Numérica
incidenci
2 por Provincias:
sex0'y e "00"="LOJA, EL ORO,
zona ZAMORA CHINCHIPE"
(Casos nuevos de TB resistente por afo
desde 2018 a 2023)
Tasa de TB resistente
_ Casos nuevos de TB resistente
100 mil habitantes
Tasade | Numérica
prevalenc
ia por Provincias:
sex0'y e "00"="LOJA, EL ORO,
Zona. ZAMORA CHINCHIPE"

(Casos acumulados de TB resistente 2018

a2023)

Tasa de TB resistente

Casos acumulados de TB resistente

100 mil habitantes

Cuantitativa

, continua
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5.8 Procesamiento y analisis de datos

El presente estudio se desarrolld6 conforme una metodologia estructurada, garantizando
la validez y fiabilidad de los resultados obtenidos. La investigacion se llevo a cabo siguiendo
una secuencia logica de procedimientos, iniciando con una revision bibliografica cronoldgica
sobre la epidemiologia y el impacto de la tuberculosis en la poblacion a nivel global y local,
con el objetivo de contextualizar la problematica y fundamentar el estudio en bases cientificas

solidas.

Posteriormente, se gestiono la aprobacion y la obtencion de la pertinencia del estudio
ante la coordinacion de la maestria. Se solicitd la asignaciéon de un director de tesis
especializado en la tematica para supervisar el desarrollo del estudio y validar la misma.
Asimismo, se tramitd la emision de una carta de interés por parte de la Coordinacion Zonal 7
del Ministerio de Salud Publica, garantizando el acceso formal a la informacion epidemiolédgica

requerida.

Como parte de las consideraciones éticas, se suscribid un acuerdo de confidencialidad
para el uso de bases de datos, asegurando la proteccion de la informacion sensible y el
cumplimiento de las normativas vigentes en investigacion en salud publica. En paralelo, se
gestiono la autorizacion del Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos (CEISH),

cumpliendo con los principios éticos de autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia.

Una vez obtenidas las bases de datos oficiales de la Coordinacion Zonal 7, se procedio
con la identificacion, codificacion y registro de los datos relevantes, seguidos por procesos de
integracion, depuracion y tratamiento estadistico mediante el software R v3.6.0. Se realiz6é un
analisis descriptivo de los datos, empleando la elaboracion de tablas de frecuencia, porcentajes

y graficos para la caracterizacion de la informacion de manera clara y accesible.

El andlisis se enfocd en variables criticas como afio de reporte, provincia, poblacion
afectada, nimero de casos confirmados, coinfeccion TB/VIH, distribucion de casos segun el
tipo de TB resistente y multidrogorresistente (MDR) en las provincias de Loja, El Oro y
Zamora Chinchipe durante el periodo 2018-2023.

Con el proposito de evaluar la significancia estadistica de las diferencias observadas en
la incidencia de tuberculosis, coinfeccion TB/VIH y resistencia a medicamentos en la Zona 7,

se realizaron pruebas estadisticas inferenciales y modelos de tendencia temporal. Se aplico la
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prueba de Shapiro-Wilk para verificar la normalidad de los datos y la prueba de Levene para
evaluar la homogeneidad de varianzas entre los grupos de analisis. Dado que los datos no
siguieron una distribuciéon normal en algunos casos, se utilizé la prueba de Mann-Whitney U
para comparar la incidencia entre sexos y determinar si existian diferencias estadisticamente
significativas. Para el andlisis de tendencias, se implementaron modelos de regresion lineal
para evaluar el crecimiento de casos de TB, TB/VIH y TB resistente a medicamentos en el
periodo 2018-2023. La significancia de los coeficientes de regresion permitid establecer
patrones de evolucion temporal y estimar la velocidad de propagacion de la enfermedad.
Adicionalmente, se utilizd la prueba de Kruskal-Wallis para comparar las diferencias en la
resistencia a farmacos entre los distintos tipos de TB. Las visualizaciones se realizaron
mediante graficos de linea, boxplots y violin plots, lo que facilit6 la identificacion de patrones
de incidencia y dispersion de los datos. Todos los analisis se llevaron a cabo utilizando RStudio
y Python, garantizando un enfoque estadistico robusto para la interpretacion epidemiologica

de los datos.

Para la contrastacion de hipotesis, se planteo el siguiente esquema:

Ho: No existe un efecto significativo en la variabilidad de la incidencia de tuberculosis
en la poblacion estudiada.

Hi: Existe un efecto significativo de la variabilidad de la incidencia de tuberculosis en
la poblacién estudiada.

Finalmente, los hallazgos obtenidos fueron analizados en funciéon de su relevancia
epidemiologica y su impacto en las politicas de salud publica, permitiendo la formulacion de
conclusiones y recomendaciones clave para la prevencion y control de la tuberculosis en la
region. Estos resultados sirvieron como base para la redaccion del informe final del estudio,

consolidando el aporte cientifico de la investigacion.

5.9 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
5.9.1 Técnicas
Analisis de datos de los registros historicos de TB.
5.9.2 Instrumentos
Bases de datos disponibles en la Coordinacion Zonal 7 de Salud.

5.10 Tratamiento, analisis y presentacion de datos recolectados
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Una vez obtenidos los accesos a las bases de datos, se procede a depurar las bases y
armar las tablas necesarias para el analisis y presentacion segun la operacionalizacion de

variables.
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6. Resultados

6.1 Resultados para el primer objetivo
6.1.1 Anadlisis descriptivo
Tabla 1.

Distribucion geogrdfica de los casos positivos de tuberculosis en las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe y su incidencia

- . 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Provincia Variable
Hombre  Mujer Total Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total Hombre  Mujer Total Hombre  Mujer Total Hombre Mujer Total
Casos 222 92 314 340 141 481 255 92 347 275 115 390 369 159 528 454 219 673
confirmados
Poblacion 353177 345368 698545 357458 349746 707204 361682 354069 715751 365854 358339 724193 369974 362548 732522 393687 380996 774683
El Oro
Tasa de
incidencia y 62,86 26,64 44,95 95,12 40,31 68,01 70,50 2598 48,48 75,17 32,09 53,85 99,74 43,86 72,08 57,48 86,87
prevalencia *
Casos 70 42 112 82 49 131 64 36 100 71 39 110 81 54 135 118 68 186
confirmados
Poblacion 251854 259330 511184 254366 261865 516231 256819 264335 521154 259218 266766 525984 261556 269135 530691 259410 264004 523414
Loja
Tasa de
incidencia y 27,79 16,20 21,91 32,24 18,71 2538 24,92 13,62 19,19 27,39 14,62 20,91 3097 20,06 25,44 25,76 35,54
prevalencia *
Casos 15 5 20 12 4 28 15 11 16 15 11 26 14 14 28 22 11 33
confirmados
7 Poblacion 60311 55057 115368 61677 56222 117899 63038 57378 120416 64393 58528 122921 65752 59673 125425 64817 58302 123119
amora
Chinchipe  Tasa de
incidencia y 24,87 9,08 17,34 19,46 7,11 23,75 23,8 19,17 13,29 23,29 18,79 21,15 21,29 23,46 22,32 18,87 26,8
prevalencia *
Casos 307 139 446 434 194 640 334 139 463 361 165 526 464 227 691 594 298 892
confirmados
éonaz (_El Poblacion 665342 659755 1325097 673501 667833 1341334 681539 675782 1357321 689465 683633 1373098 697282 691356 1388638 717914 703302 1421216
ro, Loja,
Zamora  Taga de
Chinchipe)  jncidencia y 46,14 21,07 33,66 29,05 47,71 4901 2057 34,11 5236 24,14 3831 32,83 49,76 4237

prevalencia *

* Debido a la ausencia de informacion sobre el numero anual exacto de recuperados y fallecidos por tuberculosis, se calculd la prevalencia anual aproximada tomando como referencia los casos nuevos confirmados en cada aflo, por lo cual la prevalencia
anual estimada es numéricamente idéntica a la incidencia anual. Se reconoce esta limitacion metodoldgica, aclarando que dicha prevalencia representa unicamente una aproximacion del impacto anual de la enfermedad, sin reflejar con precision el nimero
exacto de casos activos en un momento dado."

Fuente: Base de datos de Tuberculosis de la Zona 7 Ecuador. Elaboracion propia
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Analisis: Para el objetivo 1 respecto a la incidencia de TB, se realizd un analisis
estadistico empleando modelos de regresion lineal, pruebas de hipotesis no paramétricas
(Mann-Whitney U) y analisis visual de tendencias temporales. Los resultados evidencian una
clara tendencia ascendente en todas las provincias estudiadas (El Oro, Loja y Zamora

Chinchipe) durante el periodo 2018-2023.

El Oro mostrd el incremento més pronunciado, con una tasa de incidencia que aumento
significativamente de 44,95 en 2018 a 86,87 casos por cada 100 000 habitantes en 2023
(crecimiento relativo del 93,3%), seguida por Loja, que crecio de 21,91 a 35,54 (incremento
relativo del 62,2%), y Zamora, con un aumento de 17,34 a 26,80 (incremento relativo del

54,6%).

La incidencia diferenciada por sexo refleja que los hombres presentan tasas
significativamente mayores en comparacion con las mujeres, especialmente en El Oro (p <
0.001) y Loja (p = 0.002). Zamora Chinchipe mostré una distribucién mds equitativa, sin
diferencias estadisticamente significativas (p = 0.07). Ademas, al comparar las provincias entre
si mediante la prueba Mann-Whitney U, se confirmé que El Oro posee tasas de incidencia

significativamente mayores frente a Loja (p = 0.001) y Zamora Chinchipe (p < 0.001).

120

90

60

30

El Oro Loja Zamora

Figura 9. Distribucion de la incidencia de TB en la Zona 7

Fuente: Base de datos de Tuberculosis de la Zona 7 Ecuador. Elaboracion propia.
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El grafico combinado de boxplot y violin plot muestra claramente que la provincia de
El Oro presenta la mayor mediana y variabilidad en la incidencia de TB, reflejada en una
distribucion mas amplia y asimétrica, lo cual indica una mayor heterogeneidad anual en las
tasas registradas.

Por otro lado, Loja exhibe una incidencia moderada con menor dispersion y una
distribucion mas simétrica, sugiriendo una mayor estabilidad interanual. Finalmente, Zamora
tiene la menor incidencia promedio con la distribucion més compacta, lo que refleja una baja
variabilidad interanual en comparacion con las otras provincias. Estas diferencias evidencian

la necesidad de estrategias especificas y diferenciadas para cada provincia.
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6.2 Resultados para el segundo objetivo

6.2.1 Analisis descriptivo

Tabla 2.

Tendencias en la incidencia de tuberculosis en pacientes con riesgo TB-VIH en las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe durante el
periodo 2018-2023

2018 2019 2020 2021 2022 2023
Provincia Variable
Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total Hombre Mujer  Total

Casos TB/VIH

en tratamiento 17 12 29 55 16 71 38 1 39 35 3 38 57 20 71 119 60 179
Zona7 (El ©on ARV
Oégh{;ﬁf’ Poblacion 665342 659755 1325097 673501 667833 1341334 681539 675782 1357321 689465 683633 1373098 697282 691356 1388638 717914 703302 1421216
Chinchipe) Ty4a de

incidencia y 2,56 1,82 2,19 8,17 2,40 5,29 5,58 0,15 2,87 5,08 0,44 2,77 8,17 2,89 5,55 16,58 8,53 12,59

prevalencia *

* Debido a la ausencia de informacion sobre el nimero anual exacto de recuperados y fallecidos por tuberculosis, se calculo la prevalencia anual aproximada tomando como referencia los casos nuevos confirmados en cada
aflo, por lo cual la prevalencia anual estimada es numéricamente idéntica a la incidencia anual. Se reconoce esta limitacion metodologica, aclarando que dicha prevalencia representa unicamente una aproximacion del
impacto anual de la enfermedad, sin reflejar con precision el niimero exacto de casos activos en un momento dado.

Fuente: Base de datos de Tuberculosis de la Zona 7 Ecuador. Elaboracion propia.
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Incidencia por 100,000 habitantes
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Figura 10. Evolucion de casos de TB/VIH por sexo

Fuente: Base de datos de Tuberculosis de la Zona 7 Ecuador. Elaboracién propia.

Analisis 2: Para el objetivo 2 respecto a la coinfeccion Tuberculosis/VIH (TB/VIH) en la zona 7 (EI Oro, Loja y Zamora) entre 2018 y
2023 muestra un aumento progresivo en el nimero de casos, con una tendencia mas pronunciada en hombres. La evolucién interanual indica un
pico en 2019, una reducciéon en 2020 y 2021, seguido de un incremento en 2022 y 2023. La prueba de normalidad de Shapiro-Wilk indica que los
datos de hombres y mujeres siguen una distribucion aproximadamente normal (p > 0.05), pero la serie temporal total no cumple con normalidad
(p = 0.038), lo que sugiere una distribucion sesgada por el comportamiento de los datos en los ultimos afios. La prueba de homogeneidad de
varianzas de Levene (p = 0.429) sugiere que la variabilidad en los casos de hombres y mujeres es similar, permitiendo el uso de comparaciones

directas entre ambos grupos.
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La tasa global de incidencia crecié desde 2,19 casos por 100,000 habitantes en 2018
hasta alcanzar 12,59 en 2023, lo que representa un incremento relativo del 474,9%.

Para evaluar la diferencia en la carga de coinfeccion entre sexos, se aplico la prueba de
Mann-Whitney U, que no mostrd una diferencia estadisticamente significativa entre los casos
de TB/VIH en hombres y mujeres (p = 0.0649), aunque la tendencia sugiere que la carga de
enfermedad es mayor en hombres en todos los afios. El modelo de regresion lineal muestra una
tendencia creciente en la carga total de TB/VIH, con un aumento anual estimado de 21.91 casos
por afio (p = 0.0962), aunque no alcanza significancia estadistica en el nivel del 5%. Para los
hombres, la tasa de crecimiento es de 14.65 casos por afio (p = 0.0687), mientras que en mujeres
es de 7.25 casos por afio (p = 0.1796), lo que indica que los casos en hombres estan creciendo

a un ritmo aproximadamente el doble de rapido que en mujeres.
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6.3 Resultados para el tercer objetivo
6.3.1 Anadlisis descriptivo
Tabla 3.

Casos de tuberculosis resistente a medicamentos, en las provincias de Loja, El Oro y Zamora
Chinchipe durante el periodo 2018-2023

Provincia Variable 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Casos confirmados 8 20 9 19 47 23

Multi Drogo  p 112 i6n 1325097 1341334 1357321 1373098 1388638 1421216
Resistentes

Tasa de incidencia y prevalencia * 0,60 1,49 0,66 1,38 3,38 1,62

Casos confirmados 8 20 8 14 22 14

Resistente ala o1 cion 1325097 1341334 1357321 1373098 1388638 1421216
Rifampicina

Tasa de incidencia y prevalencia * 0,60 1,49 0,59 1,02 1,58 0,99

Casos confirmados 0 0 0 5 25 9

Resistenteala o010 ign 1325097 1341334 1357321 1373098 1388638 1421216
Isoniazida

Tasa de incidencia y prevalencia * 24,87 9,08 17,34 19,46 7,11 23,75

Casos confirmados 16 40 17 38 94 46

Total Poblacién 1325097 1341334 1357321 1373098 1388638 1421216

Tasa de incidencia y prevalencia * 1,21 2,98 1,25 2,77 3,24

* Debido a la ausencia de informacion sobre el nimero anual exacto de recuperados y fallecidos por tuberculosis, se calculd
la prevalencia anual aproximada tomando como referencia los casos nuevos confirmados en cada afio, por lo cual la
prevalencia anual estimada es numéricamente idéntica a la incidencia anual. Se reconoce esta limitacion metodologica,
aclarando que dicha prevalencia representa unicamente una aproximacion del impacto anual de la enfermedad, sin reflejar
con precision el niimero exacto de casos activos en un momento dado.

Fuente: Base de datos de Tuberculosis de la Zona 7 Ecuador. Elaboracion propia.

Analisis 3: Para el objetivo 3, el analisis de la resistencia a medicamentos en la zona 7
(El Oro, Loja y Zamora) entre 2018 y 2023 los casos multidrogo resistentes (MDR) muestran
una tendencia fluctuante, alcanzando un pico notable en 2022 con una tasa de incidencia de
3,38 casos por 100 000 habitantes, seguido de una reduccion significativa en 2023 (1,62). La
resistencia a rifampicina también exhibe fluctuaciones con tasas relativamente bajas,
alcanzando un maximo de 1,58 en 2022, descendiendo nuevamente en 2023. Sin embargo,
destaca particularmente la resistencia a isoniazida, con una incidencia notablemente alta
durante todo el periodo analizado, especialmente en 2018 (24,87 casos por 100 000 habitantes),
y aunque disminuy6 en afios posteriores, volvid a incrementarse en 2023 (23,75).

Se aplico la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, evidenciando que los casos de
tuberculosis multidrogo resistente (MDR) (p > 0,05) y resistencia a rifampicina (p > 0,05)
siguen una distribucién aproximadamente normal. En contraste, la resistencia a isoniazida

mostro una distribucion no normal (p = 0,024), indicando la presencia de un sesgo posiblemente
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asociado a la aparicion tardia de casos (ausencia de casos en 2018-2020 con incrementos
bruscos a partir de 2021).

La prueba de homogeneidad de varianzas de Levene indicd que no existen diferencias
significativas en la dispersion de los datos entre los tres tipos de resistencia evaluados (p =
0,59), permitiendo realizar comparaciones directas entre estos grupos.

Finalmente, mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre las distribuciones de los tres tipos de resistencia
(p = 0,10). No obstante, se observa una tendencia visual al incremento mas marcado en MDR

e isoniazida que requiere vigilancia continua.

Incidencia por 100,000 habitantes

& @ & & & o
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Resistencia ~8 lultidrogo resistente —8- Resistente alsoniazida -8~ Resistente a Rifampicina

Figura 11. Evolucion de la tuberculosis resistente a medicamentos

Fuente: Base de datos de Tuberculosis de la Zona 7 Ecuador. Elaboracion propia

Analisis: El grafico muestra una tendencia fluctuante en los casos multidrogo resistentes
(MDR), con un pico maximo en 2022 (3,38 casos por 100,000 habitantes), seguido por una
disminucion significativa en 2023 (1,62). La resistencia a rifampicina presenta un
comportamiento similar, pero con tasas mas bajas, alcanzando su maximo también en 2022
(1,58) y descendiendo a 0,99 en 2023. Por otro lado, destaca la aparicion tardia pero
preocupante de casos resistentes a isoniazida, ausentes hasta 2020, emergiendo en 2021 (0,36),

alcanzando un pico importante en 2022 (1,80), aunque disminuyendo en 2023 (0,63).
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7. Discusion

La TB continua representando un desafio significativo para la salud publica mundial,
especialmente debido a la complejidad que implica su creciente resistencia a medicamentos y
la persistente incidencia en poblaciones vulnerables. Los resultados obtenidos en este estudio
evidencian un aumento sostenido en la incidencia de tuberculosis en las provincias de Loja, El
Oro y Zamora Chinchipe durante el periodo 2018-2023. Estos hallazgos son consistentes con
tendencias reportadas en otros paises latinoamericanos como Peru, Brasil y Haiti, donde la
incidencia de tuberculosis resistente a multiples medicamentos también se ha incrementado
considerablemente (Organizacion Panamericana de la Salud, 2021; World Health Organization
[WHO], 2023).

En particular, la provincia de El Oro registré el incremento mas alto de incidencia con
un 93,3%, alcanzando 86,87 casos por cada 100.000 habitantes en 2023, situacién comparable
con la realidad observada en paises como Pera, que en 2019 report6é una de las tasas mas
elevadas de la region con 119 casos por cada 100.000 habitantes (Organizacion Panamericana
de la Salud, 2021). Por otro lado, Loja y Zamora Chinchipe presentaron incrementos
moderados, pero igualmente relevantes (62,2% y 51,8% respectivamente), lo cual coincide con
un panorama generalizado en América Latina, donde existe una amplia variabilidad en la
incidencia de tuberculosis, influenciada por factores socioecondémicos, demograficos y
culturales especificos de cada region (Organizacion Panamericana de la Salud, 2021).

La tendencia ascendente significativa de 474,9% observada en la coinfeccion TB/VIH,
que pasd de 2,19 a 12,59 casos por 100.000 habitantes, refuerza los resultados del informe
global de tuberculosis de la OMS, que identifica al VIH como uno de los factores determinantes
clave para el incremento de la incidencia de TB a nivel mundial (World Health Organization,
2024). La prevalencia en el género masculino en la coinfeccion TB/VIH en esta investigacion
se corresponde con los reportes globales, donde mas del 52% de muertes por TB en personas
VIH-negativas y el 47% en VIH-positivas ocurren en hombres adultos, lo que evidencia
vulnerabilidades especificas relacionadas con género y factores de riesgo conductuales como
alcoholismo y tabaquismo (World Health Organization [WHO], 2023).

La resistencia medicamentosa observada en las provincias estudiadas revela patrones
alarmantes que reflejan un serio desafio para los programas de control y tratamiento de la
tuberculosis. Se registré un aumento considerable en la resistencia a multiples drogas (MDR)
con picos en el afio 2022 (3,38 casos por cada 100 000 habitantes), asi como resistencia a
rifampicina (1,58 casos por cada 100 000 habitantes en 2022). Estos resultados coinciden con

lo reportado por la OMS para paises como Haiti y Peru, donde se presentaron altas tasas de
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resistencia a rifampicina y MDR de 5,0 y 9,5 casos por cada 100 000 habitantes,
respectivamente, lo que refleja el alcance regional del problema y la necesidad urgente de
fortalecer sistemas de diagnostico molecular y vigilancia epidemioldgica para reducir esta
amenaza creciente (Organizacion Panamericana de la Salud, 2021; World Health Organization
[WHO], 2023).

Adicionalmente, el estudio mostr6 una alta incidencia inicial de resistencia a isoniazida
(24,87 casos por cada 100.000 habitantes en 2018), seguida de una disminucidn progresiva en
los anos posteriores. Esta dindmica de resistencia farmacoldgica ha sido también observada en
contextos similares como México y Peru, donde la resistencia a medicamentos de primera linea,
especialmente la 1soniazida, se presenta como un desafio comun para los programas de control
debido a su amplio uso en regimenes terapéuticos y las dificultades de adherencia de los
pacientes al tratamiento antituberculoso (Herndndez-Solis etal., 2020; Organizacion
Panamericana de la Salud, 2021).

La epidemiologia observada en estas provincias ecuatorianas refleja una problematica
regional donde los determinantes sociales como pobreza, hacinamiento, malnutricion y acceso
limitado a servicios de salud continllan impulsando la incidencia y propagacion de la
tuberculosis. En paises de ingresos bajos y medios de América Latina, se ha documentado que
estos factores son decisivos en la perpetuacion de la enfermedad, especialmente en
comunidades rurales o marginadas (FG Consulting Group & UNOPS, 2017). Este estudio
coincide con la situacion descrita en investigaciones previas realizadas en México y Pert, en
las cuales se identificd claramente como factores como la desnutricion, el VIH, y habitos
nocivos como el consumo excesivo de alcohol y tabaco aumentan significativamente el riesgo
de desarrollo y propagacion de la enfermedad (Hernandez-Solis et al., 2020).

En conclusion, los resultados obtenidos resaltan la necesidad de adoptar estrategias
integrales que no solo aborden aspectos clinicos sino que también incluyan acciones dirigidas
a mejorar las condiciones socioecondmicas y educativas en las comunidades afectadas.
Estudios realizados en otros contextos similares demuestran que intervenciones integrales como
el fortalecimiento del sistema de salud, la mejora del acceso a métodos diagnoésticos rapidos y
precisos, asi como tratamientos adecuados para cepas resistentes, tienen efectos positivos
significativos en el control de la tuberculosis y su resistencia medicamentosa (Gobierno de
México, 2020; Ministerio de Salud Publica, 2024b; Sulis etal., 2014; World Health
Organization [WHO], 2023).

Los hallazgos obtenidos son consistentes con la situacion epidemioldgica global y

reflejan la complejidad actual de la TB en Ecuador y América Latina. La evidencia generada
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por esta investigacion recomienda intervenciones especificas y dirigidas que permitan mitigar
la incidencia creciente de la TB y enfrentar de manera efectiva el reto emergente de la

resistencia medicamentosa en las provincias estudiadas.
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8. Conclusiones

La incidencia de tuberculosis mostré una distribucion heterogénea en las provincias de
Loja, El Oro y Zamora Chinchipe durante el periodo 2018-2023, siendo la provincia de
El Oro la més afectada, registrando un incremento relativo significativo del 93,3% (de
44,95 a 86,87 casos por cada 100.000 habitantes). Las provincias de Loja y Zamora
Chinchipe, aunque presentaron incrementos moderados (62,2% y 51,8%,
respectivamente), también evidencian una propagacion sostenida del bacilo, asociada
principalmente a determinantes sociales como pobreza, hacinamiento y deficiencias en
el acceso a servicios sanitarios oportunos.

Se identifico una clara tendencia creciente en la incidencia general de tuberculosis en
las tres provincias estudiadas, mostrando un comportamiento temporal ascendente con
énfasis especial en la coinfeccion TB/VIH. Esta coinfeccion evidencié un incremento
significativo del 474,9%, predominando en la poblacién masculina y alcanzando cifras
alarmantes que requieren inmediata atencidon epidemioldgica y reforzamiento de
estrategias preventivas, diagnosticas y terapéuticas integradas para reducir el impacto
epidemioldgico de la coinfeccion.

La resistencia medicamentosa presentd un crecimiento preocupante en las provincias
analizadas, particularmente la tuberculosis multidrogoresistente (MDR) y la resistencia
a rifampicina, alcanzando sus puntos mas criticos en 2022 con incidencias de 3,38 y
1,58 casos por cada 100 000 habitantes, respectivamente. La resistencia a isoniazida
mostrd una elevada incidencia inicial, seguida por una reduccion progresiva,
posiblemente asociada a cambios en los esquemas terapéuticos o implementacion

progresiva de pruebas diagndsticas mas precisas.

9. Recomendaciones

54



Se recomienda al Ministerio de Salud Publica implementar un sistema robusto de vigilancia
epidemioldgica que integre pruebas diagnosticas rapidas (PCR/Xpert MTB/RIF,
GeneXpert), en poblaciones vulnerables. Asimismo, optimizar los procesos de notificacion,
seguimiento y monitoreo mediante el uso de estandares internacionales de interoperabilidad
como HL7, particularmente la especificacion HL7 FHIR (Fast Healthcare Interoperability
Resources). Esto permitird no solo agilizar el intercambio estandarizado, seguro y eficiente
de datos clinicos y epidemiologicos, sino también integrar eficazmente sistemas diversos y
heterogéneos del sector salud, facilitando una vigilancia epidemioldgica en tiempo real y
fortaleciendo la capacidad de respuesta ante casos confirmados o sospechosos de
tuberculosis resistente y coinfeccion TB/VIH.

Se recomienda a las entidades desconcentradas incrementar la adherencia terapéutica
mediante monitoreo remoto, incentivos sociales y estudios de resistencia farmacologica en
zonas de alta incidencia, asegurando tasas de éxito terapéutico >85%

Debido al crecimiento alarmante de casos de coinfeccion TB/VIH, especialmente en
hombres, se recomienda implementar programas integrales de tamizaje y tratamiento
simultdneo en poblaciones especificas. Esto implica fortalecer el abordaje conjunto entre
programas de control de tuberculosis y VIH, mediante la intensificacion del diagndstico
precoz, el seguimiento clinico estricto y el tratamiento antirretroviral oportuno.

Frente al incremento significativo de resistencia multidrogo (MDR) y resistencia a
rifampicina, se recomienda reforzar la capacidad diagndstica con técnicas avanzadas, como
pruebas de sensibilidad fenotipica y genotipica sistematicas, desde el momento del
diagnostico inicial. Asimismo, es necesario garantizar el acceso oportuno y la adherencia
estricta a tratamientos individualizados segin perfil de resistencia, sumado al
fortalecimiento del tratamiento directamente observado (DOTS), especialmente en los
casos confirmados como resistentes, para minimizar la propagacion y mejorar las tasas de

€xito terapéutico.
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11. Anexos

Anexo 1. Pertinencia del proyecto de investigacion

Universidad -
Nacional Programa de Especialidad en
de Loja Medicina Familiar y Comunitaria

Memorando Nro.: UNL-DPG-EMFC-2024-0157-M

Loja, 27 de noviembre de 2024

PARA: Sra. Gabriela Alejandra Alvarez Gahona
Gestién Académica (e}

ASUNTO: Pertinencia de proyecto de investigacion -SALAS GUERRERO RONALD
FABRICIO

De mis consideraciones

Con un atento saludo me dirijo a usted y a la vez aprovecho la oportunidad para desear
éxitos en sus funciones.

El  presente tiene como objetivo dar respuesta a Memorando Nro.:
UNL-DPG-MEP-2024-0080-M Loja, 20 de noviembre de 2024, en el cual me solicita
emitic la pertinencia del TT denominado denominado: " EVOLUCION
EPIDEMIOLOGICA Y FACTORES RELACIONADOS A LA INCIDENCIA Y
RESISTENCIA MEDICAMENTOSA DE TUBERCULOSIS EN LOJA, EL ORO Y
ZAMORA CHINCHIPE DE 2019 A 2023”, de autoria de SALAS GUERRERO
RONALD FABRICIO.

, el cual luego de realizar la revision pertinente se concluye, que cumple con estructura y
coherencia en base a la gufa metodolégica y por lo tanto ES PERTINENTE a la
ejecucion.

Sin otro particular, aprovecho la oportunidad para reiterarle mi mas alta consideracion y
estima.

Atentamente,

Documento firmado electronicamente

Sra. Gloria Zaida Zapata Aguirre
DIRECTORA DE LA ESPECIALIDAD DE MEDICINA FAMILIAR Y
COMUNITARIA

LORTA ZATDA ZAPATA
'UIRRE

Educamos para Transforrr’lgr

* Decumenio firmado elecirdnicamente por Sidoc
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Anexo 2. Designacion de Director

ngjvgrl:‘s;ciad Programa de Maestria en
delLoja Epidemiologia
Memorando Nro.: UNL-DPG-MEP-2024-0085-M
Loja, 28 de noviembre de 2024
PARA: Sra. Gloria Zaida Zapata Aguirre

Directora de la Especialidad de Medicina Familiar y Comunitaria

ASUNTO: DESIGNACION DE DIRECTOR TT- SALAS GUERRERO RONALD
FABRICIO - MEP

Una vez que se ha recibido la peticién presentada por SALAS GUERRERO RONALD
FABRICIO, estudiante del segundo periodo académico de la Maestria en Epidemiologia;
acogiendo lo establecido en el Art. 228 Direccion del trabajo de integracién curricular
o de titulacion, del Reglamento de Régimen Académico de la UNL vigente; una vez
emitido el informe favorable de estructura, coherencia y pertinencia del proyecto; me
permito designar a usted, como DIRECTOR/A del Trabajo de Integracién Curricular
o Titalacién, titulado: “EVOLUCION EPIDEMIOLOGICA Y FACTORES
RELACIONADOS A LA INCIDENCIA Y RESISTENCIA MEDICAMENTOSA DE
TUBERCULOSIS EN LOJA, EL ORO Y ZAMORA CHINCHIPE DE 2019 A 2023" de
autoria del antes mencionado estudiante.

Se le recuerda que conforme lo establecido en el Art. 228 del RRA-UNL, usted en su
calidad de director del trabajo de integracién curricular o de titulacion “serd responsable
de asesorar y monitorear con pertinencia y rigurosidad cientifico-técnica la ejecucion del
proyecto v de revisar oportunamente los informes de avance, los cuales serdn devueltos
al aspirante con las observaciones, sugerencias y recomendaciones necesarias para
asegurar la calidad de la investigacion. Cuando sea necesario, visitard y monitoreard el
escenario donde se desarrolle el trabajo de integracion curricular o de titulacion”.

Por la atencién dada, le expreso mi sincero agradecimiento

Atentamente,

Docuineito firmado electrénicamente

Sra. Gabriela Alejandra Alvarez Gahona
GESTION ACADEMICA (E)

Copia:
Sra. Sonia Paulina Vallejo Maldonado
Secretaria Abogada

Sr. Angel Floresmilo Montoya Yunga
Contrato de Servicios Profesionales

Educamos para Transforn‘;/agr

* Documento firmade electrénicamente por Sidoc
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Universidad
Nacional
de Loja

Programa de Maestria en
Epidemiclogia

Memorando Nro.: UNL-DPG-MEP-2024-0085-M

Loja, 28 de noviembre de 2024

Foman semuniienn: g
GABRIELA ALEJKAN'DRA
*RLVAREZ GAHONA

Educamos para Transforrrzlgr
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Anexo 3. Solicitud de cambio de tema

i
@,ﬂm =" | POSGRADO Enidemiologla

Loja, 18 de diciembre de 2024

Md. Gabriela Alejandra Alvarez Gahona, Malr.
GESTORA DE PROGRAMA DE POSGRADO MAESTRIA EN EPIDEMIOLOGIA

Ciudad. -

Reciba un cordial saludo. Me dirijo a usted, en Calidad de Tutora de la tesis del
estudiante RONALD FABRICIO SALAS GUERRERD, con cédula de identidad Nro.
1104964013, estudiante de la MAESTRIA EN EPIDEMIOLOGIA, paralels “A" con
el propasito de presentar lo siguiente solicitud.

Actuaimente, el frabajo de fitulacion se encuentra registrado bajo el titulo:
"Evolucién epidemiclégica y factores relacionades a la incidencia y resistencia
medicamentosa de tuberculosis en Loja, El Oro y Zamora Chinchipe de 2019 a
2023",

Sin embargo, en aras de una mejor precision en la delimitacion tempaoral del
estudio, solicilo la actualizacion del titulo del frabajo de fitulacién, el cual
pasaria a denominarse: "Eveolucion epidemiolégica y factores relaclonados a
laincidencia y resistencia medicamentosa de tuberculosis en las provincias de
Loja, El Cro y Zamora Chinchipe, periodo 2018 - 2023",

Cabe destacar gue este gjuste comesponde dnicamente a una modificacion
de forma en el fitlulo, sin alterar el alcance, objetivos ni contenido
metodolégico del estudio, por lo que se mantiene la coherencia académica
y cientifica del mismo.

Por lo expuesto, agradeceré su gestion v aprobacion para formalizar esta
maodificacian denfro del regisire oficial de la maestria.

Por su fovorable atencion, anficipa mis sinceros agradecimiantos,

Atentameante,

DraGi u:; .E |-d-cIJ- .If.:-n:;c:m Aguime
DIRECTORA DE LA ESPECIALIDAD DE MEDICINA FAMILIAR ¥ COMUNITARIA

ma“triu_epld Em|ﬂ|¢yli@ unl.adu.sc Educamas par Transformar
098 288 4516
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Anexo 4. Autorizo de cambio de tema

@.L#EI £ | POSGRADO Eidenaiaogia

Loja, 18 de diciembre da 2024

Dra. Glora Zaida Zapata Aguire
DIRECTORA DE LA ESPECIALIDAD DE MEDICINA FAMILIAR ¥ COMUNITARIA

Ciudad. -

Rea:it?::: un cordial saludo. En atencidn a su solicitud presentada respecto a la
modificacién del titulo de su trabajo de titulacién, me permito informarle lo
siguiente:

luego de revisar el cambio propuesto, se considera que la actualzacidn del
fitulo de su frabajo de fitulacién, de "Evelucién epidemiolégica y factores
relacionados a la incidencia y resistencio medicamentosa de tuberculosis en
Loja, El Oro vy Zamera Chinchipe de 2019 a 2023" a "Evolucién epidemioldgica
y factores relacionadeos a la incidencia y resistencia medicamentosa de
tuberculosis en las provincias de Loja, El Oro y Zamera Chinchipe, periodo 2018
- 2023", &s pertinente y adecuada,

Dicha modificacion comesponde dnicamente a un ajuste de forma en la
delimitacién termporal del estudio, sin alterar el alcance, objetivos ni contenido
metodologico de la invesligacién. En este senfido, se mantiene la coherencia
académica y clentifica del trabajo, por lo gue ne existen inconvenientes para
proceder con la actualizacidn en el regisiro oficial de la maestria.

For lo expuesto, autorizo la modificacion solicitada para que confinue con los
procedimientos administrativos siguienfes.

Atentamente,

o U=

(‘{. 'II'_l- _--- .)

Md. Gabriela Alejandra Alvarez Gahona, Mgfr. ,
GESTORA DE PROGRAMA DE POSGRADO MAESTRIA EM EFIDEMIOLOGIA

MMHL%&LLE Educomos pora Transformar
098 288 4516
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Anexo 5. Carta de aprobacion del CEISH

/’ Universidad

't & Nacional
de Loja

F‘-:

CEISH UNL

Comité de Etica
de Invesfigacion
en Seres Humanos

1859

Anexo 16. Formato de Carta de aprobacion definitiva — estudios observacionales

Oficio N°: UNL-CEISH-2024-638-0
Loja, 20 de diciembre de 2024

Nombre del Investigador Principal: Ronald Fabricio Salas Guerrero
INSTITUCION A LA QUE PERTENECE: Universidad Nacional de Loja
ASUNTO: REVISION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Por medio de la presente y una vez que el protocolo de investigacion presentado por el
(la) Sr (2). Ronald Fabricio Salas Guerrero, que titula Evolucién epidemiolégica y
factores relacionados a la incidencia y resistencia medicamentosa de tuberculosis en
las provincias de Loja, E]1 Oro y Zamora Chinchipe periodo 2018 - 2023, ha ingresado
al Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos de la Universidad Nacional de
Loja, con fecha 12 de diciembre de 2024 (Numero de version: 1), y cuyo codigo asignado
es UNL-CEISH-OB-2024-0141-P, luego de haber sido revisado y evaluado, dicho
proyecto esti APROBADO para su ejecucion en MSP al cumplir con todos los
requerimientos éticos, metodologicos vy juridicos establecidos por el reglamento vigente
para tal efecto.

Como respaldo de lo indicado, reposan en los archivos del CEISH-UNL, tanto los
requisitos presentados por el investigador, asi como también los formularios empleados
por el comité para la evaluacion del mencionado estudio.

En tal virtud, los documentos aprobados del CEISH-UNL que se adjuntan en fisico al
presente informe son los siguientes:

Niimero

P Fecha de Nimero
Nro. Descripeion de . A
s aprobacion de hojas
revisién
1 | Carta solicitud evaluacion del protocolo, 1 2

Copia del protocolo de investigacion “Evolueién
epidemioldgica y factores relacionados a la

2 | incidencia y resistencia medicamentosa de 1 25
tuberculosis en las provincias de Loja, El Oro y
Zamora Chinchipe periodo 2018 - 20237

3 | Documento de consentimiento informado 1 ) .20 o 5
— - . diciembre de
4 Instrumentos a utilizar en la investigacion 1 2024
(cuestionarios, encuestas, ctc.)
Declaratoria de compromiso de confidencialidad.
5 hr Lo 1 2
Declaracion de conflicto intereses.
6 | Curriculum vitae de los investigadores. 1 16
7 Carta de interés de establecimientos publicos o 1 3
privados.
Pagina 1de 2

Calle Manuel Monteros
tras el Hospital Isidro Ayora - Loja - Ecuador
072 -571379 Ext.102
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CEISH UNL

Comité de Etica
de Investigacién
en Seres Humanos

; Universidad
/| / Nacional
de Loja
—

Declaracion de responsabilidad del Investigador
Principal

Cabe indicar que la informacion de los requisitos presentados es de responsabilidad
exclusiva del mvestigador, quien asume la veracidad, originalidad y autoria de los
mismos.

Asi también se recuerda, las obligaciones que el investigcador principal y su equipo
deben cumplir durante v después de la ejecucion del provecto en MSP.

¢ Informar al CEISH-UNL la fecha de inicio y culminacién de la investigacion.
Presentar a este comité informes periddicos del avance de ejecucion del proyecto,
segiin lo estime el CEISH-UNL (visite https://unl.edu.ec/ceish/seguimiento-
protocolos) .

e Reportar todos los eventos adversos graves que sucedan el desarrollo de la
investigacion, a este comité.

e  Cumplir todas las actividades que le corresponden como investigador principal,
asi como las descritas en el protocolo con sus tiempos de ejecucion, segin el
cronograma establecido en dicho proyecto, vigilando y respetando siempre los
aspectos éticos, metodoldgicos y juridicos aprobados en el mismo.

e Aplicar el consentimiento informado a todos los participantes, respetando el
proceso definido en el protocolo y el formato aprobado.

o Al finalizar la investigacion, entregar al CEISH-UNL el informe final del

proyecto.
Atentamente,
O m
HESONIA PAULINA
FIVALLEJO MALDONADO

SANDRA KATERINE

& EIMEJIP. MICHAY

Magtr. Sandra Katerine Mejia Michay Dra. Sonia Paulina Vallgjo Maldonado
Presidenta CEISH-UNL Secretaria CEISH-UNL

Telef. 072571379 Ext. 121
Correo Electrénico. ccish-unl(@unl.cdu.cc

Ce. Gloria Zaida Zapata Aguirre Investigador 1

Elaborado por: Ing. Ana Cristina Lojin Guzmin

Pagina 2 de 2
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Anexo 6. Carta de interés institucional

REPUBLICA

DEL ECUADOR Ministerio de Salud Publica

Coordinacion Zonal 7 - SALUD

Oficio Nro. MSP-CZ7-2024-2868-0O

Loja, 05 de diciembre de 2024

Asunto: Respuesta: Solicita, carta de interés institucional.

Seiior
Ronald Fabricio Salas Guerrero
En su Despacho

De mi consideracidn:

Por medio del presente y con un cordial saludo me permito dar respuesta al Documento
Nro. MSP-GIZGDAU-2024-3181-E que contiene Oficio sin niimero de la Universidad
Nacional de Loja v suscrito por el Md. Ronald Fabricio Salas Guerrero, Investigador
Principal, quien indica y solicita lo siguiente:

"(...) solicito se designe a quién corresponda emita la Carta de Interés Institucional para
la investigacion titulada: Evolucion epidemioldgica y fuctores relacionados a la
incidencia y resistencia medicamentosa de tuberculosis en las provincias de Loja, El Oro
v Zamora Chinchipe periodo 2018 - 2023, debido a que el estudio mencionado requiere
de la utilizacion de la base de datos numerales de tuberculosis en las 3 provincias en los
arios 2018- 2023. (...)"

Investigador Principal: Md. Ronald Fabricio Salas Guerrero

Ante lo expuesto y como resultado del anélisis técnico realizado por las instancias del
Ministerio de Salud Pdblica y dado a conocer con Memorando Nro.
MSP-GZVPCS-2024-1300-M, se emite:

CARTA DE INTERES INSTITUCIONAL

Por medio del presente manifiesto que el proyecto titulado: Evolucion epidemioldgica y
factores relacionados a la incidencia y resistencia medicamentosa de tuberculosis en las
provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe periodo 2018 - 2023, es de interés
institucional ya que permitird conocer las tendencias de indicadores epidemioldgicos en
un periodo establecido, tomando en cuenta los datos reportados de casos en la base de
datos existente en la Coordinacién Zonal 7; adicional a ello es importante en el dmbito
académico para realizar un andlisis epidemiolégico, que permita formar profesionales
lideres en tuberculosis y fortalecer en todos los espacios de salud, mejorando el
diagnéstico y tratamiento, lo que permitird realizar el tamizaje de tuberculosis en
territorio, como la prevencién de esta patologia y mejorar la calidad de vida de la

poblacion.
Direccion: Santo Domingo de los Colorados entre Riohamba y Machala £ W
Coédigo postal: 110150 f Loja-Ecuador. Teléfono: +593-7-2570-584 M ”
www.salud.gob.ec [ M ﬁ 173
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REPUBLICA

DEL ECUADOR Ministerio de Salud Publica

Coordinacion Zonal 7 - SALUD

Oficio Nro. MSP-CZ7-2024-2868-0

Loja, 05 de diciembre de 2024

Informo también que la participacion de las Provincias de Loja, El Oro y Zamora
Chinchipe es libre y voluntaria; y los datos personales serin manejados con absoluta
confidencialidad, en caso de solicitar informacidn la investigadora del proyecto cuenta
con la capacidad de proporcionar los datos de manera anonimizada o seudonimizada
segilin lo establecido en la Ley Organica de Proteccion de Datos Personales.

Ademas, los investigadores han manifestado que cuentan con los insumos necesarios para
el estudio de Investigacion. Por lo tanto, los profesionales de las Provincias de Loja, El
Oro y Zamora Chinchipe de la Coordinacién Zonal 7 Salud del Ministerio de Salud
Publica, no contemplan algtn tipo de financiamiento para el desarrollo de este estudio.

Se aclara que este documento no constituye la autorizacién, ni la aprobacién del proyecto,
o del uso de insumos o recursos humanos de la institucion. Ademds, se informa que una
vez que la investigacion sea aprobada por un Comité de Etica de Investigaci6n en Seres
Humanos autorizado por el Ministerio de Salud Publica, el Investigador principal podra
solicitar los datos de los sujetos de estudio o datos de salud anonimizados o
seudonimizados, debiendo adjuntar el protocolo de investigacion aprobado y la carta de
aprobacion emitida por el CEISH.

En caso de que el investigador requiera de talento humano o insumos de un
establecimiento priblico sanitario para la ejecucién de un proyecto de investigacion, debe
suscribir un convenio segtin como lo determiné establecimiento publico sanitario, en base
a lo establecido en el Acuerdo Ministerial No. 00011 -2020, “Reglamento de suscripcion
y gjecucion de convenios del MSP”, publicado en Registro oficial — Edicién especial Nro.
590 de 20 de mayo de 2020. Cabe sefialar que el proyecto de investigacion previo a la
suscripeién del convenio deberd contar con la aprobacion de un CEISH aprobado por
MSP.

Con sentimientos de distingnida consideracién.

Atentamente,

Documento firmado electronicamente

Espc. Manuel Jose Procel Gonzalez
COORDINADOR ZONAL 7 - SALUD (E)

Referencias:

- MSP-GIZGDAU-2024-3181-E

Direccién: Santo Domingo de los Colorados entre Riohamba y Machala ﬂ,mfm/l
2/3

Cédigo postal: 110150 f Loja-Ecuador. Teléfono: +593-7-2570-584 [Z’Mﬂm
www.salud.gob.ec

* Documento firmade efectrénicamente por Quipux




REPUBLICA
DEL ECUADOR

Ministerio de Salud Publica
Coordinacion Zonal 7 - SALUD

Oficio Nro. MSP-CZ7-2024-2868-0

Loja, 05 de diciembre de 2024

Anexos:

- solicitud_carta_salas_ronald.pdf
- formulario_de_protocolo_-_salas_ronald_compressed.pdf

Copia:

Sefior Magister

Freddy Vicente Azanza Villacis

Responsable de la Gestion Zonal de Impl tacion ¥y Evaluaciéon de Redes y Atencién en
Salud

Sefora Magister

Veronica Yuliana Ludefia Norambil.

Especialista Zonal de Control Técnico Médico 1 / Responsable de la Gestién Interna Zonal de
Usuarios y Redes de Atencién Integral en Salud.

Sefiorita
Cristina Marisol Ramon Ordofiez
Recepcionista Zonal

vI/FA
g ;
Direccién: Santo Domingo de los Colorados entre Riohamba y Machala £ MV
Cédigo postal: 110150 f Loja-Ecuador. Teléfono: +593-7-2570-584 [Z’Mﬂm
www.salud.gob.ec 33

* Documento firmade efectrénicamente por Quipux
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Anexo 7. Certificado de culminacion y aprobacion del trabajo de titulacion.

Uriharsicksd Sistema de Informacion Académico
UI? Qﬁ'ﬂ&;ﬂl Administrativo y Financiero - SIAAF
———

CERTIFICADO DE CULMINACION Y APROBACION DEL TRABAJO
DE TITULACION

Yo, ZAPATA AGUIRRE GLORIA ZAIDA, director del Trabajo de Titulacidn densminade EVOLUCION EPIDEMIOLOGICA ¥ FACTORES
RELACIONADOS & LA INCIDENCIA ¥ RESISTENCIA MEDICAMENTOSA DE TUBERCULOSIS EN LAS PROVINCIAS DE LOJA, EL
ORO ¥ ZAMORA CHINCHIPE PERIODO 2018 - 2023, pertenedcients al estudiants ROMALD FABRICIO SALAS GUERRERO, con
cédula de identidad N 1104966013,

Certifico:
Que luego de haber dirigida & Trabajo de Titulacidn, habiendo realizado una revisidn exhaustiva para prevenir v aliminar cualguier

forma de plagio, garantizands la debids honestidad académica, & encuentra concluida, aprobado y estd en condiciones pars Ser
prefentado anbe las instancias correspo ndientes.

E< lo que puedo certificar &n honor & la verdad, a fin dé gue, de adi considerarlo pertinente, &/la safor'a docente de la asignatura de
Titulacion, proceda al registro del migmao en el Sistema de Gestidn Académico como parte de lod requisitos de acreditacion de la
Unidad de Titulacidn ded mencionado estudiante.

Loja, 20 de Marzs de 2025

F)
DIRECTOR DE TRABAJO DE TITULACION

1/1
Educamos para Transformar
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Anexo 8. Certificado de traduccion del resumen

Mg. Yanina Quizhpe Espinoza  Celular: 0989805087
Licenciada en Ciencias de Educacion mencion Inglés

Email: yaniges@icloud.com

‘ Magister en Traduccidn y mediacion cultural Loja, Ecuador 110104

Loja, 2 de enero de 2025

Yo, Lic. Yanina Quizhpe Espinoza, con cédula de identidad 1104337553, docente del
Instituto de Idiomas de la Universidad Nacional de Loja, y con master en Traduccion, con

registro 724187576 en la Senescyt, certifico:

Que tengo el conocimiento  y dominio de los  idiomas espafiol e inglés, yquela
traduccion del resumen del Trabajo de Titulacion Evolucion epidemiolégica y factores
relacionados a la incidencia y resistencia medicamentosa de tuberculosis en las
provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe periodo 2018 — 2023 de autoria de
Ronald Fabricio Salas Guerrero, con cédula 1104966013, estudiante del programa de
Maestria en Epidemiologia, perteneciente a la Facultad de la Salud Humana de la

Universidad Nacional de Loja, es fiel y correcta conforme a mi mejor saber y entender.

Atentamente

3 L BELE

.P; QUIZHPE ESPINOZA

o)

Mg. Yanina Quizhpe Espinoza.

Traductora freelance
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Anexo 9. Solicitud de prorroga

O

e Maestria en

= | POSGRADO Epidemiologia

Leja, 8 de enero de 2025

Md. Gabriela Alejandra Alvarez Gahona, Mgtr.
GESTORA DE PROGRAMA DE POSGRADO MAESTRIA EN EPIDEMIOLOGIA

Ciudad. -

Yo RONALD FABRICIO SALAS GUERRERO, con cedula de identidad
Mro. 1104966013, alumna/o de la MAESTRIA EN EPIDEMIOLOGIA, paralelo
“at me difjo a usted sefora Gestora para exponerle lo siguiente:

Considerando el Reglomento de Régimen Académico de la Universidad
Macional de Loja en donde cita textualmente (... ) Ard. 47.- Plaze adicional
para trabajo de fitulacién en cuarto nivel.- Aquellos estudiantes gue no
hayvan culminade v aprobods la opcidn de filulacidén en el periodo
académico ardinano de culminacion de estudios [aquel en el que &l
estudiante se matriculd en todas las actividades académicas qgue requiera
aprobar para concluir lo malla curicular del programa), o podrdn
desarrollar en un plazo adicional equivalenfte o fres (3) perodos
académicos ordinarios. El primer perodo adicional no requerird el pago
de malricula o arancel ni valor similar ()"

Con el antecedente mencionado solicite gentilmente se conceda una
prémoga para la entrega del informe final de titulocién denominado
“Evolucion epidemicldgica vy factores relocionados a la incidencia v
resistencia medicamentosa de tuberculosis en las provincias de Loja, El Oro
vy Iamora Chinchipe periodo 2018 — 2023".

Por lo favorable atencidn a la presente, anficipo mis debidos
agradecimientos.

Atentamente,

RONALD FABRICIO SALAS GUERRERD
Cedula: 1104966013

Educormes pora Transfermar

maestria.epidemiologia@unl.edu.ec
098 288 4516



Anexo 10. Plazo adicional para trabajo de titulacion

Unlu;ersh::liad Programa de Maestria en
“Nmm Epidemiologia
il | " Ang
ELE

Memorands Nro.: UNL-DPCG-MEP-2025-0002-M

Loja, 13 de encro de 2025

PARA: Sra. Glona Zaida Zapata Aguirre
Directora de la Especialidad de Medicina Familiar y Comunitaria

ASUNTO:  Plazo adicional para trabajo de Titulacion

En atencion a la solicitud enviada por el maestrante Ronald Fabricio Salas Guerrero, en
la cual pide plazo adicional parmm la culminacion del trabajo  de  tilacion
denominado “Evolucidn epidemioligica v factores relacionados a la incidencia y
resistencia medicamentosa de tuberculosis en las provincias de Loja, El Oro y
Famora Chinchipe periodo 2018 - 2023, Tomando como antecedentes el informe
académico emitido por su persona ¥ en ¢l Reglamento de Régimen Académico de la
UML, Art. 47.- Plazo adicional para trabajo de titulaciin en cuarto nivel.- = Aquellos
estudiantes gque no hayan culminado y aprobado la opeidn de tlacion en el periodo
académico ordinario de culminacion de estudios (aguel en el que el esndiante se
matriculd en todas las actividades académicas que requiera aprobar para concluir la malla
curricular del programa), lo podrin desarrollar en un plazo adicional eguivalente a
tres (3) periodos académicos ordinarios. El primer periodo adicional no requerird el
pago de

matricula o arancel ni valor similar. Cuando se acoja al segundo v tercer periodo, el
estudiante deberd pagar los derechos y aranceles que corresponden a la segunda v tercera
matricula en una asignatura, curso o componente, gue en este caso serd aguella en la gue
se elabora el trabajo de mulacion. Cuando el estudiante haya cumphido v aprobado la
totalidad del plan de estudios excepto la opeidn de tulacion ¥ una vez transcurridos los
plaos antes descritos, deberd matricularse v tomar los cursos, asignaturas o equivalentes
gue el Consejo Consultive Académico del programa establerca para la actualizacion de
conocimientos v culminacion del trabajo de titulacién, para lo cual dispondrd de un
tiempo maximo de diex (10) afios contados a partr del periodo académico ordinario en el
que culming sus estudios. Ademds de los costos que correspondan a la asignatura de
trabajo o unidad de ttulacion, deberd cancelar los costos de las asignaturas gue establezca
el Consejo Consultive Académico del programa para la actualizacion de conocimientos.
Los valores a cancelar, cormesponderd a los establecidos para segunda matricula.”

Se resuelve aprobar el plazo solicitado comrespondiente al PRIMER PLAZO EN EL
PERIODO ACADEMICO COMPRENDIDO DEL 2 DE ENERO AL 30 DE ABRIL
DEL 2025, particular que pongo en su conocimiento, con el fin que continue con la
direccion del mencionado Trabajo de Titulacion, va que el maestrante no ha solicitado
cambio de director.

Adjunto informe de resolucidn.

Sin otro particular, aprovecho la oportunidad para reiterarle mi mads alta consideracion ¥
estima.

Educarmos porg Tmnﬂbn'r;gr
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m‘?ﬂd Programa de Maestria en
da Loja Epidemiclogia
A —
=

Memorando Nro.: UNL-DPG-MEP-2025-0002-M

Loja, 13 de enero de 2025

Alenlamenle,

Docamente firmado electronicamente

Sra. Gabriela Alejandra Alvarez Gahona
PERSONAL ACADEMICO OCASIONAL A TIEMPO COMPLETO

Anexos:
- respuesta_ampliacioln_plazo-signed pdf

Cﬂpn:
Sr. Byron Efren Serrano Orega
Decans de la Facultad de ka Salud Homana

Sra. Sonia Paulina Vallejo Maldonado
Secretaria Abogada

5r. Angel Floresmilo Moatova Yunga
Contrate de Servichos Profesionales

Educarmos parg Tm'lﬂbrrlﬁr

* Docsmenio Mo sicintnicaTeeie por Sidoc
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Anexo 11. Plazo adicional para cumplir con las correcciones de la tesis

@ wt = poscrADO posioen

Loja, 13 de Enero de 2025

Dr. Ronald Fabricio Salas Guerrero i
MAESTRANTE DEL PROGRAMA DE EPIDEMIOLOGIA

Ciudad.-
De mi consideracion:
Reciba un cordial y atento saludo, deseandole éxitos en sus funciones diarias.

Mediante la presente me dirijo a usted, en respuesta a su solicitud de plazo adicional
para la culminacion de su trabajo de titulacion denominado “Evolucién
epidemiolégica y factores relacionados a la Incidencia y resistencia
medicamentosa de tuberculosis en las provincias de Loja, El Oro y Zamora
Chinchipe periodo 2018 - 2023", tomando en cuenta lo establecido por el
Reglamento de Régimen Académico de la Universidad Nacional de Loja, en su
articulo Art. 47.- Plazo adicional para trabajo de titulacidn en cuarto nivel.-

“ Aguellos estudiontes que no hayan culminade v oprobade lo opcion de titulocion en el
periodo ocodémico ordinario de culminacidn de estudios (aguel en el gue el estudiante se
matriculd en todas las octividades ocodémicas que requiera aprobar para concluir la malia
curricular del programa), lo podrdn desarrollar en un plazo adicional equivalente a tres (3)
periodos académicos ordinarios. El primer periodo odicional no requerird el pago de
matricula o arancel ni valor similar. Cuondo se ocojo al segundo y tercer periodo, el
estudionte deberd pagar los derechos y aranceles que corresponden a la sequnda y tercera
matricula en una asignatura, curso o componente, que en este caso serd aguella en la que
se elobora el trobajo de titwlocion. Cuando el estudionte hoye cumplido y aprobado lo
totolidod del plon de estudios excepto la opcidn de titulocion y una vez transcurridos los
plazos antes descritos, deberd motriculorse y tomar los cursos, asignaturas o equivalentes
que el Consejo Consultivo Acaodémico del programo estoblezca para lo octualizacion de
conocimientos y culminacion del trobajo de titulacion, para lo cual dispondrd de un tiempo
maximo de diez (10) ofios contodos a partir del periodo aocadémico ordinario en el que
culming sus estudios. Ademds de los costos que correspondan a la asignatura de trabajo o
unidad de titwlacion, deberd cancelar los costos de las asignaturas que establezca el Consejo
Consultiva Acodémico del programa pora la actualizocidn de conocimientos. Los valores a
cancelar, corresponderd a los establecidos pora segunda matricula.”

¥ una véz recibido y analizado el informe emitido por su Driectora de Trabajo de
Titulacién, en cual indica que al momento el trabajo a avanzado con los items
necesarios para el infrome, pero requiere realizar algunas correcciones, conluyendo
qué “Indice al maestrante que su lrabajo no puedo certificar porque hay
correcclones mayores y que se dirija a la instancia correspondiente para

Educomos para Transformar
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solicitar plazo para presentacién de su informe o cambio de directora, sl asi
lo considera pertinente.”

Se resuelve conceder el PRIMER PLAZO ADICIONAL, CORRESPONDIENTE AL
PERIODO ACADEMICO COMPRENDIDO DEL 02 DE ENERO AL 30 DE ABRIL
DEL 2025, con el fin de que pueda cumplir con las correcciones indicadas por su
director, para la emision del certifiado pertinente. Asi mismo le recuerdo, que de
requerir realizar cambios sustanciales en el mismo debe solicitar autorizacion a mi
persona a través, ¥ con el visto bueno de su director de Titulacion.

Sin otro particular, le deso éxito con la culminacién de su trabajo.

Atentamente:

Md. Gabriela Alejandra Alvarez Gahona Mgs.
GETORA DE MESTRIA DE EPIDEMIOLOGIA

Ediucamos pora Transformar
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Evolucion epidemioldgica y factores relacionados a la incidencia y resistencia

medicamentosa de tuberculosis en las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe periodo

2018 - 2023

77



2. Problema de investigacion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad prevenible y generalmente curable. En 2022,
se identifico a este agente infeccioso como el segundo mayor causante de muertes a nivel
mundial entre los agentes infecciosos individuales, siendo superado solo por la enfermedad
causada por COVID-19, y causé casi dos veces mas muertes que el VIH (Virus de
Inmunodeficiencia Humana) y SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida).
Actualmente, mas de 10 millones de personas en todo el mundo se enferman de tuberculosis
cada afio. En 2022, la tasa estimada de incidencia de esta enfermedad fue de 133 casos por cada
100,000 habitantes. Ademas de una disminucion entre 2015 y 2022 de 8,7 (World Health
Organization [WHO], 2023).

Segun el informe la OMS, la TB es causada por el Mycobacterium tuberculosis que es
un bacilo que se transmite a través de particulas expulsadas por las personas al toser. En el 2022
se estima que un 25% de la poblacién mundial estuvo infectada con tuberculosis, 87% de casos
y 66% del total mundial estan en ocho paises como India (27%), Indonesia (10%), China
(7,1%), Filipinas (7,0%), Pakistan (5,7%), Nigeria (4,5%), Bangladesh (3,6%) y Republica
Democratica del Congo (3,0%) (World Health Organization [WHO], 2023).

Después de la infeccion, el riesgo de desarrollar la enfermedad de tuberculosis es mas
alto en los primeros 2 afios (aproximadamente el 5%), después de lo cual es mucho menor. En
el mismo afio, 450 000 personas desarrollaron tuberculosis resistente a multiples farmacos o
resistente a la rifampicina (TB-MDR/RR). El nimero de personas diagnosticadas e iniciadas en
tratamiento fue mucho menor: 175 650 personas, lo que equivale a aproximadamente dos de
cada cinco de los necesitados y todavia por debajo del nivel previo a la pandemia de 181 533

personas en 2019 (World Health Organization [WHO], 2023).

Seglin estimaciones a nivel mundial, en 2018 se detectaron aproximadamente 500 000
nuevos casos de TB resistente a la rifampicina o multirresistente (TB-RR/MDR). Sin embargo,
menos del 40% de esta carga estimada fue notificada, y solo el 32% de estos casos iniciaron un
tratamiento de segunda linea. Los regimenes terapéuticos actuales para la TB-RR/MDR son
insatisfactorios en comparacion con los tratamientos para la tuberculosis sensible a los
farmacos. Estos regimenes requieren periodos de tratamiento mds prolongados, una mayor
cantidad diaria de comprimidos o capsulas, y medicamentos con mayor toxicidad. Ademas, los
pacientes enfrentan efectos adversos posiblemente significativos y los resultados del

tratamiento algunas veces suelen ser poco favorables. A nivel global, aunque las tasas de éxito

78



en el tratamiento han mejorado, casi el 15% de los pacientes con TB-RR/MDR mueren a causa

de la enfermedad (Organizacion Panamericana de la Salud, 2023).

En 2019, la TB continué representando un reto para la salud publica en la Region de las
Américas, con una estimacion de 290 000 casos en todas sus manifestaciones. Aunque en los
ultimos afios se ha observado una reduccion progresiva en el nimero de muertes, la incidencia
de la enfermedad experimentd un leve incremento. Aunque se han logrado avances importantes
con la implementacion y expansion de pruebas moleculares rapidas, atn persiste una brecha de
deteccion de aproximadamente 52 000 casos. Esta brecha contribuye a la perpetuacion de la
cadena de transmision del bacilo de la tuberculosis (Organizacion Panamericana de la Salud,

2021).

Segtin el informe de OMS en el 2021, la TB farmaco resistente y coinfeccion TB/VIH
en su deteccion no ha presentado avances en el 2019, en tanto que se siguen detectando casos
de comorbilidad con diabetes. En ese mismo afio 10 paises de la Region concentraban 90% de
todos los casos estimados de TB-RR/MDR. Pert y Brasil son los mas afectados, con 28% y
24% de todos los casos estimados. Las tasas mas altas de TB-RR/MDR las notifican Peru (9,5)
y Haiti (5,0). La informacion sobre el tratamiento preventivo sigue siendo limitada y los
resultados de tratamiento no presentan cambios favorables (Organizacion Panamericana de la

Salud, 2021).

Segun el Reporte Global de Tuberculosis 2024 de la OMS, Ecuador presenté en 2023
aproximadamente 10,000 casos de tuberculosis (TB), con una tasa de incidencia de 58 por cada
100,000 habitantes, lo que representa un aumento del 47% desde 2015. La incidencia fue
particularmente alta entre personas con VIH, alcanzando 1,500 casos. Ademas, se notificaron
550 casos de TB resistente a rifampicina y multidrogoresistentes (TB-RR/MDR). La mortalidad
fue de 540 casos en pacientes VIH-negativos y 300 en VIH-positivos, con una tasa de letalidad
del 8% para la TB. Las notificaciones de casos nuevos y recaidas sumaron 8,300, de los cuales
el 85% correspondi6 a TB pulmonar, y la cobertura de tratamiento alcanz6 el 80%, aunque el

69% de las personas afectadas enfrento costos catastroéficos (World Health Organization, 2024).

En 2023, la tasa de éxito del tratamiento para casos nuevos y recaidas fue del 71%,
mientras que la de los casos previamente tratados fue solo del 20%. Ecuador asigné un
presupuesto de 5 millones de dolares para combatir la TB, con un 98% proveniente de fuentes

nacionales. Entre los factores de riesgo mas destacados se encuentran el consumo nocivo de
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alcohol, la diabetes y la coinfeccion con VIH. En relacion con los Objetivos de Desarrollo
Sostenible, indicadores como el acceso a servicios de salud, la pobreza y la desigualdad son
relevantes para el control y prevencion de la TB, mostrando que mejorar las condiciones
socioecondmicas y el acceso a la salud es fundamental, especialmente para las poblaciones mas

vulnerables (World Health Organization, 2024).

Ecuador es uno de los paises de la region donde la tuberculosis ha mostrado un patrén
epidemioldgico mixto, con una incidencia relativamente baja comparada con otros paises
latinoamericanos, pero con desafios significativos en la resistencia a los medicamentos. Segliin
datos del Ministerio de Salud Publica (MSP) del Ecuador con la cohorte de tratamiento de TB
sensible para el afio 2021, la tasa de éxito es de 69,2% a nivel nacional; y la tasa de mortalidad
es de 1,8 por 100 000 habitantes. Al momento atin se encuentran disefiando e implementando
estrategias para mejorar el acceso al diagndstico precoz de la TB seglin las guias disponibles

desde la OMS (Ministerio de Salud Publica, 2024b).

Las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe han registrado un aumento en los
casos entre 2019 y 2023, particularmente en las poblaciones mas vulnerables y en contextos de
pobreza y marginalizacion. El Ministerio de Salud Publica de Ecuador (MSP) ha implementado
directrices nacionales de tamizaje y diagnostico basadas en las recomendaciones de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), pero alin persisten brechas en la cobertura y
efectividad del tratamiento, especialmente en las formas resistentes. Existe alta incidencia y
casos reportados de resistencia bacteriana; la conversion bacteriologica encontrada al segundo
mes de tratamiento es de 91,70 %, que es inferior a lo establecido en la estrategia DOTS
(Administrar tratamiento Acortado Directamente Observado), aspecto que debe ser tomado en
consideracién por parte de los servicios de salud para un control efectivo y con ello disminuir
el riesgo de contagio y resistencia a los antibiodticos antituberculosos (Bermeo Flores et al.,

2024).

Es necesario comprender los factores epidemioldgicos y sociales que contribuyen a la
propagacion de la tuberculosis en las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe para
desarrollar estrategias de control més efectivas. La identificacion de los determinantes clave de
la enfermedad y la evaluacion de las tendencias temporales en la incidencia de tuberculosis
permitirdn a los responsables de las politicas de salud disefar intervenciones especificas que
aborden las necesidades de las poblaciones vulnerables en este caso en las provincias del sur

del pais, para que de esta forma mejoren los resultados de salud a largo plazo.
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3. Pregunta de investigacion
3.1 Pregunta Central
(Cudl ha sido la evolucion epidemioldgica de la tuberculosis y sus factores
relacionados con la ocurrencia y resistencia medicamentosa en las provincias de

Loja, El Oro y Zamora Chinchipe entre 2018 a 2023?

3.2 Preguntas Especificas
(Cual es la distribucion geografica de los casos de tuberculosis en las provincias de
Loja, El Oro y Zamora Chinchipe durante el periodo 2018-2023?
(Cuales son las tendencias en la incidencia de tuberculosis en diferentes grupos de
riesgo en las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe durante el periodo
2018-2023?
(Como se distribuyen los casos de tuberculosis resistente a medicamentos en las

provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe durante el periodo 2018-2023?
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4. Justificacion

La tuberculosis (TB) contintia siendo un problema de salud publica a nivel mundial,
particularmente en regiones con sistemas de salud fragiles y altos niveles de pobreza. Aunque
es una enfermedad prevenible y tratable, la persistencia de su incidencia, junto con la
emergencia de cepas resistentes a multiples farmacos (TB-MDR), plantea desafios en la salud
publica. Segun el informe Global de TB en el 2022, la TB fue la segunda causa principal de
muerte por un agente infeccioso, superada solo por el COVID-19, y el nimero de casos
resistentes a medicamentos sigue en aumento. Esta situacion es preocupante en paises en
desarrollo, donde los sistemas de salud no siempre cuentan con las herramientas diagnosticas y
terapéuticas necesarias para controlar de manera efectiva la enfermedad (World Health

Organization [WHO], 2023).

Ecuador, aunque presenta una incidencia general de TB relativamente baja en
comparacion con otros paises latinoamericanos, enfrenta un desafio relacionado con la
tuberculosis resistente a medicamentos. En el afio 2022, el pais notificé 401 casos de TB-MDR,
lo que refleja una tasa de incidencia de 2 por cada 100 000 habitantes, y aunque el sistema de
salud ha implementado directrices nacionales de tamizaje y tratamiento recomendadas por la
OMS, aun persisten brechas significativas en la cobertura y la efectividad del tratamiento,

particularmente en las provincias del sur del pais (Ministerio de Salud Publica, 2024).

Las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe han registrado un aumento notable
en la incidencia de casos de TB, incluidos los resistentes a farmacos, entre 2019 y 2023. Este
aumento es mas pronunciado en poblaciones vulnerables, donde factores socioeconémicos
como la pobreza, el acceso limitado a servicios de salud y la desnutricion actiian como
determinantes de importancia de la enfermedad. Adicionalmente, la comorbilidad con
condiciones como las enfermedades cronicas no transmisibles, y la coinfeccion con VIH
agravan el panorama clinico y complican los esfuerzos de control de la tuberculosis en estas

regiones (Bermeo Flores et al., 2024)

Es necesario realizar un analisis actualizado de los factores que contribuyen a la
propagacion de la tuberculosis en las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe, con el
fin de proporcionar una base solida para el disefio de politicas de salud mas efectivas. Ademas,
la evaluacion de la evolucion de la resistencia medicamentosa es importante, dado que los
tratamientos actuales para la TB-MDR/RR son prolongados, costosos y, en muchos casos,

ineficaces, lo que incrementa las tasas de fracaso terapéutico y mortalidad. Ademas, ayudara a
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desarrollar intervenciones especificas que puedan mejorar la cobertura diagnoéstica, la
adherencia al tratamiento y los resultados en salud. Al proporcionar un analisis detallado de la
distribucion geografica, la evolucion de la incidencia y los patrones de resistencia se
proporcionara recomendaciones basadas en evidencia para optimizar las estrategias de control

en poblaciones vulnerables.

Esta investigacion se enmarca con el objetivo 3 de Desarrollo Sostenible sobre Salud y
Bienestar. De acuerdo con las prioridades de investigacion en salud del MSP se alinea con el
area 2 correspondiente a VIH y Tuberculosis y con la linea 1 de investigacion de la Universidad
Nacional de Loja (UNL) correspondiente a Salud Integral para el Desarrollo Sostenible de la
poblacion de la Region Sur del pais y finalmente con la linea de Gestion y Vigilancia

Epidemioldgica del Programa de Maestria de Epidemiologia de la UNL.
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5. Objetivos
5.1 Objetivo General
Analizar la evolucion epidemioldgica de la tuberculosis y factores relacionados con la

ocurrencia y resistencia a los medicamentos en las provincias de Loja, E1 Oro y Zamora

Chinchipe entre 2018 y 2023.

5.2 Objetivos Especificos
Describir la distribucion geografica de los casos de tuberculosis en las provincias de
Loja, El Oro y Zamora Chinchipe, identificando las provincias con mayor incidencia
durante el periodo 2018-2023.
Establecer las tendencias temporales en la incidencia de tuberculosis en las provincias
de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe durante el periodo 2018-2023.
Determinar la distribucion de los casos de tuberculosis resistente a medicamentos, en

las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe durante el periodo 2018-2023.
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6. Marco Teorico

6.1 Historia y evolucion de la TB
6.1.1 Historia de la enfermedad

La tuberculosis, historicamente conocida por diversas denominaciones como tisis, peste
blanca, enfermedad del mal de vivir, consuncion y proceso fimico, es una infeccion bacteriana
causada por Mycobacterium tuberculosis (bacilo de Koch), de caracter transmisible y
prevenible, con multiples presentaciones clinicas. Los estudios paleopatologicos indican que
esta enfermedad ha afectado a la humanidad desde tiempos ancestrales, con evidencias que se
remontan a 3700 afios a.C. Se postula que la tuberculosis humana tuvo su origen durante el
periodo Neolitico, entre 6000 y 8000 afios a.C., en Europa y el Cercano Oriente, lo que subraya

su persistente impacto a lo largo de la historia de la civilizacion (Tunez Bastida et al., 2002).

La actual epidemia de tuberculosis tuvo su origen en Inglaterra durante el siglo XVI,
alcanzando su punto maximo hacia 1780, impulsada por la Revolucién Industrial y el
crecimiento urbano, factores que facilitaron la transmision interpersonal de la enfermedad. La
rapida diseminacion desde Inglaterra a Europa occidental culminé a principios del siglo XIX,
mientras que en Europa oriental el pico epidémico se evidencio a finales de dicho siglo,
extendiéndose posteriormente a principios del XX en Norteamérica y Sudamérica. En Asia y
Africa, la ola epidémica atn no ha alcanzado su punto algido. Como fenémeno global, la
epidemia sigue un patréon de descenso en algunas regiones, mientras que en otras permanece

estable, aumenta o apenas llega a su maximo (Tufez Bastida et al., 2002).

Durante la primera mitad del siglo XX, la mejora en las condiciones de vida propicid
una reduccion anual del 5% en los paises desarrollados, descenso que se aceler6 hasta el 15%
anual tras la introduccion de tratamientos farmacologicos eficaces a partir de 1950. Sin
embargo, desde la década de 1980, la tuberculosis ha experimentado un "resurgimiento",
reemergiendo como un grave problema de salud publica a nivel mundial (Tufiez Bastida et al.,

2002).

6.1.2 Descubrimiento del bacilo Mycobacterium tuberculosis

La historia de la tuberculosis se ha caracterizado por una serie de procesos,
descubrimientos cientificos y rivalidades entre figuras clave en el campo de la microbiologia.
A lo largo de los siglos, notables cientificos como Paul Ehrlich, Robert Koch y Villemin, entre
otros, tuvieron roles esenciales en el avance del conocimiento sobre la enfermedad. Ehrlich, por

ejemplo, desarrolld el método de tincion &cido-alcohol resistente, que permitid el diagnodstico
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del bacilo tuberculoso, este avance revolucion6 la baciloscopia y basado en la resistencia del
bacilo a la decoloracion, supuso un progreso significativo en la identificacion y estudio de la
tuberculosis, y su impacto sigue siendo relevante hasta la actualidad. La tincion de Ziehl-
Neelsen surge de un contexto histdrico complejo en el que Franz Ziehl y Karl Neelsen hicieron
modificaciones menores al método de Ehrlich, pero nunca reivindicaron su autoria, quedando
sus nombres inmortalizados gracias a una simple nota al pie en una publicacion de Johne en
1885. Estos acontecimientos ilustran como los desarrollos cientificos pueden depender de
circunstancias fortuitas y como la historia de la medicina a menudo oculta a algunos de sus mas

importantes contribuyentes (Ledermann, 2003).

Robert Koch, pese a sus contribuciones, enfrentdé momentos de controversia. Su error al
proponer que el bacilo bovino apenas causaba tuberculosis en humanos fue radpidamente
corregido por investigaciones como las de la Royal Commission en Gran Bretafa, que en 1911
demostr6 que el 16,8% de las muertes por tuberculosis en nifios menores de trece anos se debian
al bacilo bovino. La historia de los intentos por desarrollar una vacuna también estd marcada
por fracasos y éxitos. A pesar de los trabajos iniciales de figuras como Friedrich Franz
Friedmann y Albert Calmette, la vacuna BCG (Bacilo de Calmette-Guérin) enfrentd una
tragedia en 1930 en la ciudad de Liibeck, Alemania, donde la administracidon accidental de una
cepa virulenta de Mycobacterium tuberculosis causé la muerte de 73 recién nacidos. Este evento
nos mostrd los riesgos inherentes a la innovacion médica y cémo, incluso tras décadas de
progreso, la tuberculosis sigue siendo una enfermedad profundamente enraizada en la historia
cientifica (Ledermann, 2003). La aparicion de cepas multidrogoresistentes (TB-MDR y TB-
XDR) y su relacion con el VIH/SIDA han complicado su erradicacion (Paneque Ramos et al.,

2018).

6.1.3 Evolucion de los tratamientos antituberculosos

La literatura destaca el trabajo de Teofilo Jacinto Laénnec en el siglo XIX, quien,
ademas de atender a pacientes con tuberculosis, realizaba autopsias a aquellos que fallecian a
causa de la enfermedad. Sus aportes incluyen una detallada correlacion anatomo-clinica, la cual
permitid reconceptualizar diversas manifestaciones de la enfermedad, anteriormente
clasificadas como patologias distintas, al considerarlas simplemente variantes o localizaciones
especificas de la tuberculosis. Asimismo, Laénnec sienta las bases para la auscultacion

pulmonar. Su dedicacion a este campo le costo la vida, ya que finalmente sucumbi6 a la misma
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enfermedad infecciosa. Décadas mas tarde, Schonlein establecio el nombre de "tuberculosis"

para esta patologia (Paneque Ramos et al., 2018).

En 1865, Jean A. Villemin demostrd la inoculabilidad de la tuberculosis, un avance
crucial en la comprension cientifica de la enfermedad. A raiz de este hallazgo, surgieron los
primeros sanatorios, impulsados por figuras como Hermann Brehmer, quien en 1854 postuld
que la tuberculosis era tratable mediante una adecuada nutricion y condiciones ambientales
optimas. Un hito posterior fue el descubrimiento del Mycobacterium tuberculosis por Robert
Koch en Alemania, el 24 de marzo de 1882 que le mereci6 el Premio Nobel en 1905 (Paneque

Ramos et al., 2018).

Tras el descubrimiento del bacilo, Carlos Forlanini introdujo el tratamiento con
neumotorax artificial en 1892. Este fue seguido por la fundaciéon del primer dispensario
antituberculoso en Edimburgo en 1902 por Robert Phillip, y posteriormente en Lille por Albert
Calmette. Entre los avances tecnoldgicos, el descubrimiento de los Rayos-X por Wilhelm
Conrad Roentgen el 28 de diciembre de 1895, revolucion6 el diagnostico, permitiendo
identificar la tuberculosis y otras patologias de manera no invasiva. Estos avances establecieron
las bases para el diagnostico y tratamiento de la enfermedad, incluyendo la creacion de la
vacuna BCG (Bacilo de Calmette y Guérin) a inicios del siglo XX, aplicada por primera vez en

humanos en 1921 por Weill Hall¢ (Paneque Ramos et al., 2018).

En 1944, los médicos Seldman y Hinshaw lograron tratar exitosamente a una paciente
con tuberculosis aguda utilizando estreptomicina, un hito en la historia médica que evidencid
el potencial de la ciencia para combatir esta enfermedad. A pesar de avances, la tuberculosis
(TB) sigue siendo un grave problema de salud publica, con alta mortalidad en comunidades de
bajos recursos y preocupante incidencia incluso en paises desarrollados. La OMS, junto con la
Uniodn Internacional contra la TB y Enfermedades Pulmonares, declaro el 24 de marzo como el
Dia Mundial de la TB en 1982 y reconocid en 1993 su emergencia global debido a la aparicion
de cepas multirresistentes y la relacion con el VIH/SIDA, lo cual agrava la carga de la
enfermedad. Esta asociacion ha convertido a la TB en una de las principales causas de muerte

en personas con VIH, sobre todo en paises en desarrollo (Paneque Ramos et al., 2018).

Diversos paises, entre ellos Cuba, han implementado exitosos programas de control de
la TB, mostrando avances en su reduccion y logrando tasas bajas de morbilidad y mortalidad,

aunque enfrentan retos con la multidrogoresistencia. La OMS, en 2015, informé que, aunque
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las muertes por TB disminuyeron en un 22% desde 2000, la enfermedad sigue siendo una de
las diez principales causas de muerte mundial. Factores como la pobreza, el envejecimiento
poblacional y el debilitamiento del sistema inmunolédgico por VIH, junto con la aparicion de
cepas resistentes, son obstaculos en el control de la TB. La comunidad cientifica enfatiza la
necesidad de vigilancia constante y el desarrollo de tratamientos efectivos para reducir la

propagacion de la TB y sus variantes resistentes (Paneque Ramos et al., 2018).

6.2 Epidemiologia de l1a TB
6.2.1 Epidemiologia a nivel global

La TB pese a los esfuerzos sigue siendo la primera causa de muerte por un solo agente
infeccioso a nivel mundial, después de tres afios en los cuales fue superada inicamente por la
enfermedad por coronavirus (COVID-19) con 320 mil casos en 2023, asi como también ha
causado el doble de muertes que el VIH/SIDA. En el 2023 los casos de TB fueron de 10,8
millones con un intervalo de incertidumbre del 95 % [IU]: 10,1-11,7 millones con un aumento
ligero respecto a 10,7 millones en 2022, pese a ello sigue siendo mucho mayor que los 10,4
millones de 2021 y los 10,1 millones de 2020. La tasa de incidencia para el 2023 fue de 134
(IC del 95 %:125-145) por cada 100 000 habitantes, con un aumento muy pequefio del 0,2% en
comparacion con el 2022 (World Health Organization, 2024).

En el 2022 causé 1,3 millones de muertes en todo el mundo, una disminucién de 1,4
millones de muertes estimadas tanto en 2020 como en 2021. La TB es la principal causa de
mortalidad en pacientes con VIH, causando 167 000 muertes en 2022. Aproximadamente 7,5
millones de personas fueron diagnosticadas con TB en 2022, el 46% de las cuales viven en el
sudeste de Asia, el 23% en Africa y el 18% en el Pacifico Occidental como se observa en la
iError! No se encuentra el origen de la referencia.. Este es el nimero mas alto desde que
comenz6 el monitoreo global de TB en 1995. Alrededor de 10,6 millones de personas en todo
el mundo viven actualmente con TB activa, de las cuales 5,8 millones son hombres, 3,5 millones
son mujeres y 1,3 millones son niflos. Ademas, aproximadamente el 25% de la poblacion
mundial estd infectada, de las cuales del 5% al 10% desarrollan TB activa (World Health
Organization [WHO], 2023).

En 2022, los 30 paises con alta carga de tuberculosis mostraron patrones diversos:
algunos lograron reducir sus casos, otros experimentaron aumentos, y en unos pocos la
tendencia se mantuvo estable. Ese afo, el 81% de las muertes por tuberculosis en personas sin

VIH se concentré en las regiones de Africa y Asia Sudoriental, con India representando el 29%
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de esas muertes. En total, estas regiones también abarcaron el 81% de todas las muertes por
tuberculosis, independientemente del estado de VIH, siendo India responsable del 26%. Del
total de fallecimientos en personas sin VIH, se estim6 que el 52% fueron hombres adultos, el
32% mujeres adultas, y el 16% nifios menores de 15 afios. En el caso de personas con VIH, los
hombres adultos representaron el 47% de las muertes, las mujeres adultas el 35%, y los nifios

el 18% (World Health Organization [WHO], 2023).
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Figura 12. Numero de casos incidentes de tuberculosis en 2023, para paises con al menos 100 000 casos incidentes.
Fuente: https://www.who.int/publications/i/item/9789240101531

Cerca del 55% de los pacientes con TB enfrentan altos costos financieros, y aun se
necesitan nuevas estrategias para reducir la carga econdmica y mejorar la cobertura sanitaria.
En 2022, la tasa de mortalidad se redujo en un 19% desde 2015, acercandose al objetivo de
reduccion del 75% para 2025. Sin embargo, ain existen desafios significativos, como el
aumento de la resistencia a medicamentos y la necesidad de mejoras en los sistemas de
diagnostico y tratamiento. La OMS enfatiza la importancia de innovar en tratamientos y acceso
a servicios de salud para alcanzar las metas propuestas y combatir la tuberculosis en el contexto

post-COVID-19 (World Health Organization [WHO], 2023).

La gravedad de las epidemias de tuberculosis varia significativamente entre paises, con
incidencias de casos que oscilan entre menos de 10 y mas de 500 por cada 100 000 habitantes
al ano. En 2022, 57 paises, especialmente de las regiones de las Américas y Europa, tenian una
incidencia baja (<10 casos por cada 100 000 habitantes), mientras que la mayoria de los paises
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con 2alta carga de tuberculosis registraron entre 150 y 400 casos como se aprecia en jError!
No se encuentra el origen de la referencia.. En lugares como la Republica Centroafricana,
Corea del Norte, Gabon, Lesotho y Filipinas, la incidencia super6 los 500 casos por cada 100

000 habitantes. (World Health Organization [WHO], 2023).
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Figura 13. Tasas estimadas de incidencia de tuberculosis en 2022. Fuente:
https://www.aidsdatahub.org/sites/default/files/resource/global-tuberculosis-report-2023-en.pdf

La tuberculosis resistente a los medicamentos sigue siendo un reto importante,
especialmente la resistencia a la rifampicina, que junto con la isoniazida define la tuberculosis
multirresistente (TB-MDR), requiriendo tratamientos de segunda linea. A nivel mundial, el
numero de casos de TB-MDR o resistente a la rifampicina (TB-MDR/RR) se mantuvo estable
entre 2020 y 2022, alcanzando un estimado de 410 000 personas en 2022. Esto contrasta con el
aumento en el total de casos de tuberculosis, ya que la proporcion de TB-MDR/RR ha
disminuido desde 2015, especialmente entre los casos con antecedentes de tratamiento (World

Health Organization [WHO], 2023).

En 2022, la tuberculosis multirresistente o resistente a la rifampicina (TB-MDR/RR)
afecto al 3.3% de los casos nuevos y al 17% de los casos tratados previamente, cifras menores
en comparacion con 2015, cuando fueron de 4.0% y 25%, respectivamente, y similares a las de
2020, cuando se registraron en 3.4% y 20%. India, Filipinas y la Federacién Rusa concentraron
el 42% de los casos mundiales de TB-MDR/RR en 2022, con un 27%, 7.5% y 7.5% de los

casos, respectivamente como se aprecia en la jError! No se encuentra el origen de la
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referencia.. Las mayores proporciones de TB-MDR/RR entre casos previamente tratados
(>50%) se observaron en la Federacion Rusa y en varios paises de Europa del Este y Asia

Central (World Health Organization [WHO], 2023).
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Figura 14. Numero estimado de personas que desarrollaron TB-MDR/RR (casos incidentes) en 2022, para paises
con al menos 1000 casos incidentes. Fuente: https://www.aidsdatahub.org/sites/default/files/resource/global-
tuberculosis-report-2023-en.pdf

6.2.2 Epidemiologia en la region de las Américas
Segun el informe Global de TB para el 2023, alrededor de 325 000 personas enfermaron
por tuberculosis en 2023 y 35 000 fallecieron a causa de esta enfermedad, segun el Informe
mundial sobre la tuberculosis de la OMS. Esto muestra un aumento del 14% y 41%,
respectivamente, en comparacion con 2015, un incremento exacerbado por la pandemia.
Ademas, se estima que 83.000 personas no fueron diagnosticadas ni tratadas (World Health

Organization [WHO], 2023).

En 2019, la OMS estim6 que hubo 290 000 casos nuevos y recaidas de TB en la Region
de las Américas, representando un aumento respecto a los 282 000 casos estimados en 2018 y
equivalentes al 3% de la carga global de 9.9 millones de casos como se aprecia en la jError!
No se encuentra el origen de la referencia.. Se estim6 que el 10% de los pacientes en las
Américas presentaban coinfeccion TB/VIH, mientras que el 3,7% tenian TB resistente a la
rifampicina o multirresistente (TB-RR/MDR). En términos de mortalidad, se calcularon
aproximadamente 22 900 muertes, incluyendo 5900 en personas con coinfeccion TB/VIH y

1000 con TB-RR/MDR. En esta region, el 88,1% de los casos de TB se concentraron en 12
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paises, siendo Brasil, Pertt y México los que acumularon poco mas de la mitad de los casos

como se observa en la Figura 5 (Organizacion Panamericana de la Salud, 2021).
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Figura 15. Evolucion de los casos estimados y registrados de nuevos contagios y recaidas de tuberculosis en la
Region de las Américas durante el periodo 2000-2019. Fuente: https://iris.paho.org/handle/10665.2/55047

Sin casos
1a9
10a99
100 a 499
500 a 999
1500a1999

2000 a 2499

[

= 2500

D

Figura 16. Nimero estimado de casos de tuberculosis resistente a la rifampicina o con multiples resistencias, en la
Regiodn de las Américas, durante 2019. Fuente: https://iris.paho.org/handle/10665.2/55047
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En 2019, el 90% de los casos estimados de TB-RR/MDR en la Region de las Américas
se concentraron en 10 paises. Pert y Brasil fueron los mas afectados, con el 28% y el 24% de
los casos estimados, respectivamente. Las tasas mas elevadas de TB-RR/MDR se registraron
en Peru (9,5 por 100,000 habitantes) y Haiti (5,0 por 100,000 habitantes) (Organizacién

Panamericana de la Salud, 2021).

En el afio 2019, se observo que el 80,0% de los casos de TB notificados en la region de
las Américas contaban con un registro documentado de la realizacion de pruebas de VIH con
cifras que se encuentran por debajo del umbral recomendado del 100%. La mayoria de los
paises superaron el promedio regional; sin embargo, naciones como Argentina, Canada y la
Republica Bolivariana de Venezuela presentan significativas brechas en la cobertura o

deficiencias en la calidad de sus registros (Organizacién Panamericana de la Salud, 2021).

Durante el mismo afio, se estimo la existencia de 29 700 casos de TB asociados a la
coinfeccion por VIH, lo que equivale al 11% del total de casos estimados de TB. De estos, se
notificaron 20 132 casos, lo que representa una tasa de notificacion del 68%. Los paises con la
mayor carga de casos estimados de coinfeccion por TB/VIH fueron Brasil (11 000 casos),
Meéxico (3500 casos), Haiti (3000 casos) y Pert (2400 casos). Las tasas de coinfeccion mas
elevadas se reportaron en Haiti, con 26.7 casos por cada 100 000 habitantes, y en Republica
Dominicana con 10.2 casos por cada 100 000 habitantes. En relacion al tratamiento, solo el
58% de los casos notificados con coinfeccion TB/VIH en 2019 recibieron tratamiento

antirretroviral (Organizacion Panamericana de la Salud, 2021).

Entre los pacientes con TB a quienes se les realizaron pruebas diagnésticas para diabetes
mellitus (DM) o que ya contaban con un diagnéstico previo de DM, se registrd una
comorbilidad del 10% para TB y DM. Los paises con las tasas mas elevadas de esta
comorbilidad fueron Aruba (50%), México (29%) y Puerto Rico (28%). Las poblaciones en
riesgo de contraer TB incluyen a aquellos que viven en condiciones de pobreza, asi como a las
personas encarceladas; por ejemplo, en El Salvador, los encarcelados representan el 44,1% de
todos los casos de TB en esa poblacion, mientras que, en Venezuela, esta cifra asciende al
16,1%. Ademas, las comunidades indigenas también enfrentan una vulnerabilidad significativa
con porcentajes de casos notificados que alcanzan el 30% en Guatemala y el 27% en Belice, en
contraste con Nicaragua, Peru y Brasil, donde solo se reporta un 1%. Otros grupos de riesgo
incluyen a los habitantes en situacion de calle y los migrantes con un riesgo alto de contagio ya

que estan influenciados tanto por determinantes sociales como por factores individuales, como
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el consumo de tabaco y la dependencia de sustancias. (Organizacion Panamericana de la Salud,

2021).

6.2.3 Epidemiologia en Ecuador

Ecuador, aunque presenta una incidencia general de TB relativamente baja en
comparacion con otros paises latinoamericanos, enfrenta un desafio relacionado con la
tuberculosis resistente a medicamentos. En el afio 2022, el pais notificé 401 casos de TB-MDR,
lo que refleja una tasa de incidencia de 2 por cada 100 000 habitantes, y aunque el sistema de
salud ha implementado directrices nacionales de tamizaje y tratamiento recomendadas por la
OMS, aln persisten brechas significativas en la cobertura y la efectividad del tratamiento,

particularmente en las provincias del sur del pais (Ministerio de Salud Publica, 2024).

Ecuador se sitia en el noveno puesto en la Region de las Américas en relacion con la
carga de tuberculosis. En 2017, la tasa de incidencia reportada fue de 43 nuevos casos por cada
100 000 habitantes. Entre 2015 y 2016 se registré 10 991 casos de TB, lo que resulté en una
tasa de incidencia de 34.92 por cada 100 000 habitantes, siendo la mayor incidencia en la Zona
8, seguido de Zona 5 con una tasa de incidencia de 39.40 por cada 100 000 habitantes (Silva
etal., 2019).
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Figura 17. Tasa de incidencia anual de tuberculosis por cada 100,000 habitantes, seglin la distribucion de las
Coordinaciones  Zonales de Salud en Ecuador durante los afios 2015-2016.  Fuente:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6922074/. Elaboracion propia.
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En cuanto a incidencia de TB infantil es mayor en la Zona 8 con 7.56 por 100 000, y
Napo con 10.35 por 100 000 a nivel provincial. De los 223 casos diagnosticados en menores de
15 afios, el 2.03% present6 variaciones significativas en la forma clinica de la enfermedad segin
la edad, destacando que en menores de 1 afio hubo 2 casos de TB pulmonar y 65 en adolescentes
de 10 a 14 afios. El tratamiento fue exitoso en el 93.4% de los casos, aunque se reportaron 3
fracasos, 6 pérdidas en el seguimiento y 5 fallecimientos, de los cuales 4 eran menores de 5
afos. Se observo un 9% de coinfeccion TB/VIH, con todos los casos egresando con éxito del

tratamiento (Silva et al., 2019).
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Figura 18. Tasa de casos de TB en el 2024 desde la semana epidemiologica 1-42. Fuente:
https://www.salud.gob.ec/gacetas-tuberculosis-2024/. Elaboracion propia.

Segun el reporte del Ministerio de Salud Publica de la gaceta epidemioldgica de TB
para el 2024 desde la semana 1 a la semana 42 la mayoria de los casos se presentan en las
provincias de Guayas con una tasa de 47.79, seguido por El Oro con 47.64 y Los Rios con 27,60
como se aprecia en la Figura 7. En cuanto a los casos de tuberculosis, se observa que la
enfermedad afecta mayormente a la poblacion masculina, con un total de 3,030 casos frente a

1,295 en mujeres (Ministerio de Salud Publica, 2024a).

El grupo mas afectado es el de 20 a 49 afios, que registra 2552 casos, desglosados en

1911 hombres y 641 mujeres. A continuacion, el grupo de 50 a 64 afos presenta 759 casos, con
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495 hombres y 264 mujeres afectados. También se observa un total de 619 casos en el grupo
de 65 afios y mas, distribuidos en 384 hombres y 235 mujeres. El grupo de 15 a 19 afios tiene
235 casos, con 31 hombres y 28 mujeres. En el grupo de 1 a 4 afios se registran 57 casos,
divididos en 31 hombres y 26 mujeres. Por tltimo, en el grupo de 5 a 9 afios se contabilizan 36
casos, con 19 hombres y 17 mujeres, y se reportan 8 casos en niflos menores de 1 afio

(Ministerio de Salud Publica, 2024a).

Durante el mismo periodo, se registraron un total de 79 muertes por tuberculosis en
hombres y 32 en mujeres. La mayor incidencia se observé en el grupo de edad de 20 a 49 afios,
con 52 casos de los cuales 37 fueron hombres y 15 mujeres. A continuacion, el grupo de 65
afos y mas presentd 36 muertes en total, distribuidas entre 25 hombres y 11 mujeres. EI grupo
de 50 a 64 afios tuvo 19 casos, con 15 hombres y 4 mujeres fallecidos. También se reportaron
3 muertes en el grupo de 15 a 19 afios, desglosadas en 1 hombre y 2 mujeres. Por ultimo, se

registrd 1 caso en un nifio menor de un afo (Ministerio de Salud Publica, 2024a).

Segun el Reporte Global de Tuberculosis 2024 de la OMS, en el 2023 Ecuador presento
una carga estimada de TB de aproximadamente 10 000 casos, con una tasa de incidencia de 58
por cada 100 000 habitantes. Entre 2015 y 2023, la tasa de incidencia mostrd un incremento del
47%. La incidencia de TB en personas con VIH positivo fue de 1500 casos, equivalente a una
tasa de 8.3 por cada 100 000 habitantes. Asimismo, se notificaron 550 casos de TB resistente a
rifampicina y multidrogoresistentes (TB-RR/MDR), con una tasa de 3.1 por cada 100 000
habitantes (World Health Organization, 2024).

Desglosando por grupos etarios en el 2024 la incidencia en la poblacion de 0 a 14 afos
fue de 730 casos, mientras que en personas mayores de 15 afios ascendid a 9600 casos. En
cuanto a la distribucion por género, se notificaron 3400 casos en mujeres y 6900 en hombres.
La mortalidad en pacientes VIH-negativos fue de 540 casos, con una tasa de 3 por cada 100
000 habitantes, y en pacientes VIH-positivos, la mortalidad alcanzo los 300 casos,
correspondiente a una tasa de 1.7 por cada 100 000 habitantes. El cambio porcentual en el
nimero de muertes por TB (incluyendo tanto VIH-negativos como VIH-positivos) entre 2015

y 2023 fue de 9.5% (World Health Organization, 2024).

En cuanto a las notificaciones de casos nuevos y recaidas de tuberculosis (TB) en
Ecuador, se registraron 8300 casos, con una tasa de incidencia de 46 por cada 100 000

habitantes. E1 68% de los casos nuevos y recaidas se diagnosticaron mediante prueba rapida en
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el momento del diagndstico, y el 100% de los casos contaba con un estado serologico de VIH
conocido. Del total de casos nuevos y recaidas, el 85% correspondié a TB pulmonar, de los
cuales el 86% presento baciloscopia positiva. En relacion con la distribucion por edad, el 6%
de los casos nuevos y recaidas se dieron en el grupo de 0 a 14 afios. Por género, el 29% de los
casos correspondi6é a mujeres y el 65% a hombres. El total de casos de TB notificados en el

periodo ascendi6 a 8700 (World Health Organization, 2024).

En relacion con la Cobertura Universal en Salud (CUS) y la proteccion social en TB en
Ecuador, la cobertura de tratamiento para TB es del 80%. En 2021, el 69% de las personas con
TB y sus hogares enfrentaron costos catastroficos totales. La tasa de letalidad por TB fue del
8%. Entre los casos nuevos y recaidas de TB/VIH, se registraron 1200 casos de personas con
estado VIH-seropositivo conocido, lo que representa el 14% de los casos. De las personas con
TB asociada al VIH, el 96% (1100 casos) se encontraban en tratamiento antirretroviral (World

Health Organization, 2024).

En relacion con la tuberculosis resistente a rifampicina o multirresistente (TB-
RR/MDR) en Ecuador, para el 2023 el porcentaje estimado de casos nuevos con TB-RR/MDR
es del 3.8%, mientras que el 18% corresponde a casos previamente tratados con esta forma de
resistencia. Del total de casos nuevos de TB pulmonar confirmados bacteriologicamente y
notificados, el 97% se sometid a pruebas de resistencia a rifampicina (RR). En los casos
previamente tratados de TB pulmonar confirmados bacteriologicamente y notificados, el
porcentaje de pruebas de RR fue del 95%. Se realizaron pruebas de resistencia a farmacos de
segunda linea en 310 casos de TB-RR/MDR. Los casos de TB-RR/MDR confirmados por
laboratorio ascendieron a 336, de los cuales 262 iniciaron tratamiento. Ademas, se confirmaron
15 casos de TB pre extensamente resistente / TB extensamente resistente (TB-pre-XDR/TB-
XDR), y 17 pacientes con estas formas de resistencia comenzaron tratamiento (World Health

Organization, 2024).

En el 2023 respecto a la tasa de éxito de tratamiento en casos nuevos y recaidas es del
71%. Tasa de éxito de tratamiento en casos previamente tratados (excluyendo recaidas)
corresponde al 20%. La tasa de éxito de tratamiento en pacientes de TB VIH-positivos es del
64%. En el mismo afio el 2.1% de contactos del hogar de casos de TB fueron confirmados
bacteriologicamente, y recibieron tratamiento preventivo de la TB. Para el 2021 la tasa de
tratamiento exitoso en pacientes TB-RR/MDR que iniciaron tratamiento con farmacos de

segunda linea fue del 54% (World Health Organization, 2024).
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En Ecuador, el financiamiento disponible presupuestado para tuberculosis en 2024 es
de 2 millones de dolares, con un 98% proveniente de fuentes nacionales y un 2% de
financiamiento externo. El presupuesto nacional total asignado para combatir la tuberculosis
asciende a 5 millones de dolares, de los cuales el 99% es de financiamiento nacional y el 0.65%

de financiamiento externo (World Health Organization, 2024).

La mayoria de los casos de tuberculosis en Ecuador son atribuibles a cinco factores de
riesgo principales. Del total, 1300 casos se asocian con el consumo nocivo de alcohol, 370 casos
estan relacionados con la diabetes, y 1500 casos se atribuyen a la coinfeccion con VIH. Ademas,
520 casos son atribuibles al tabaquismo y 150 casos estan vinculados a la desnutricion (World

Health Organization, 2024).

En relacion con los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) y la incidencia de TB en
2022, se observa que el 3,2% de la poblacion vive por debajo del umbral de pobreza
internacional y el 46% cuenta con proteccion social (ODS 1); la desnutricion en mayores de 18
afos afecta al 1,5% (ODS 2). En salud y bienestar (ODS 3), la prevalencia de VIH en personas
de 15 a 49 anos es del 0,4%, la diabetes afecta al 8,5% de las mujeres y al 7,5% de los hombres
mayores de 18 afios; los trastornos por consumo de alcohol en el 2016 tuvieron una prevalencia
del 3,7% en mujeres y del 9,7% en hombres, mientras que el tabaquismo en mayores de 15 afios
es del 2,6% en mujeres y del 18% en hombres. En 2021, el gasto per capita en salud fue de 971,
y el indice de cobertura de servicios esenciales fue de 77. En cuanto a energia asequible y limpia
(ODS 7), el 94% de la poblacion tiene acceso a combustibles y tecnologias limpias para cocinar.
En trabajo decente y crecimiento econdomico (ODS 8), el PIB per capita ajustado a precios
constantes de 2011 es de 14,300 dolares. La desigualdad, medida por el coeficiente de GINI, es
de 46 (ODS 10), y en 2022 el 58% de la poblacion urbana vivia en barrios marginales (ODS
11). Estos indicadores muestran cémo el progreso en los ODS puede contribuir al control y la
prevencion de la TB al mejorar las condiciones socioeconomicas y el acceso a la salud,

especialmente en los sectores mas vulnerables (World Health Organization, 2024).

6.2.4 Epidemiologia en las provincias de Loja, El Oro y Zamora

Las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe han registrado un aumento notable
en la incidencia de casos de TB, incluidos los resistentes a farmacos, entre 2019 y 2023. Este
aumento es mas pronunciado en poblaciones vulnerables, donde factores socioecondmicos
como la pobreza, el acceso limitado a servicios de salud y la desnutriciéon actian como

determinantes de importancia de la enfermedad. Adicionalmente, la comorbilidad con
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condiciones como las enfermedades crénicas no transmisibles, y la coinfeccion con VIH
agravan el panorama clinico y complican los esfuerzos de control de la tuberculosis en estas

regiones (Bermeo Flores et al., 2024).

La investigacion a nivel desconcentrado sobre la TB en la Zona 7 es escasa, lo que
resalta la necesidad urgente de obtener informacién mas desagregada. Esta informacion es
importante para que las autoridades de turno puedan implementar medidas efectivas y

desarrollar politicas de accion orientadas a la prevencion y control de la tuberculosis.

6.3 Definicion, Etiologia y Transmision de la Tuberculosis
6.3.1 Definicion y etiologia

La TB es la enfermedad ocasionada por alguna de las especies pertenecientes al
complejo de Mycobacterium tuberculosis que es el patdgeno humano predominante en todo el
mundo, aunque Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum y Mycobacterium canetii
pueden infectar a los humanos. Los bacilos aerdbicos son no formadores de esporas y no
moviles. La concentracion excepcionalmente alta de lipidos en la pared celular hace que los
bacilos sean rapidos en la tincidén y probablemente contribuyan a la inmunomodulacién y la

virulencia (Garza Velasco et al., 2017).

La tuberculosis es un organismo de crecimiento lento con un tiempo de generacion de
aproximadamente 20 horas. El crecimiento visible en medios s6lidos generalmente toma de 3
a 8 semanas, lo que contribuye al desafio de establecer un diagndstico oportuno. Los humanos
son el Unico reservorio conocido de Mycobacterium tuberculosis, aunque otros animales
pueden infectarse. La variabilidad genética existe entre los aislados en todo el mundo y puede
conferir diferencias en la virulencia. Como patdgenos intracelulares, son capaces de causar
enfermedades subagudas y progresivas. Las bacterias también pueden permanecer latentes
dentro de las células infectadas, donde pueden o no causar enfermedades. Los mecanismos
moleculares e inmunoldgicos responsables de la latencia y la reactivacion siguen siendo

desconocidos y representan un area importante de investigacion (Tobin & Tristram, 2024).

Aunque la enfermedad puede afectar diversos tejidos, en el 90% de los casos
compromete los pulmones, ya que el bacilo se transmite por via aérea y es absorbido por los
macrofagos alveolares, donde se desarrolla lentamente. En personas inmunocompetentes, el
bacilo es neutralizado en 2-8 semanas al quedar atrapado en granulomas, lo que evita su

crecimiento intracelular. Este proceso, conocido como primoinfeccion, suele ser asintomatico
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y pasar inadvertido. Se presenta en menor porcentaje la afectacion de otras partes del cuerpo
como los rifiones, huesos, sistema nervioso central y sistema linfatico (Garza Velasco et al.,

2017).

La TB solo se desarrolla en una minoria de individuos, como aquellos con
inmunodeficiencia que no logran confinar el bacilo o que experimentan una reactivacion del
microorganismo tras un episodio inmunologico debilitante. La TB activa provoca dafio
pulmonar visible en radiografias, fiebre, sudores nocturnos, malestar general, tos con

expectoracion y dolor toracico, entre otros sintomas (Rustad et al., 2008).

6.3.2 Mecanismos de transmision

La tuberculosis causada por el Mycobacterium tuberculosis, se transmite principalmente
por aerosoles expelidas por el enfermo, caracterizandose como un patdégeno de transmision
aérea por particulas pequefias (<5 um) las cuales contienen 1-3 bacilos tuberculosos, estos son
inhalados, debido a su facil paso por las vias respiratorias y a que, dado su bajo peso,
permanecen largamente suspendidas en el aire y contaminar espacios mal ventilados. Este
patogeno se propaga cuando una persona infectada exhala, tose o realiza cualquier actividad
respiratoria, generando particulas infecciosas que pueden depositarse en las vias respiratorias
profundas del receptor, promoviendo asi la infeccion. La viabilidad de este bacilo en el aire
depende de factores como la desecacion y la exposicion a la luz ultravioleta, que influencian su

supervivencia y capacidad infectiva (Garza Velasco et al., 2017)(Coleman et al., 2022).

Estudios recientes sugieren que una proporcion significativa de la transmision no ocurre
en el hogar, sino en comunidades de alta densidad y espacios publicos, indicando que la
exposicion comunitaria es clave en la diseminacion de la enfermedad. Factores del huésped,
como la edad, el estado de inmunidad (incluyendo la infeccion por VIH y la diabetes), el
historial de tuberculosis previa y los habitos como el tabaquismo, incrementan el riesgo de
transmision. Los individuos asintomaticos o con tuberculosis subclinica también contribuyen
significativamente a la transmision, dado que, aunque no presenten sintomas evidentes, pueden

generar aerosoles infecciosos durante actividades como hablar o respirar (Coleman et al., 2022).

La TB-DR, la mayoria de los casos su resistencia emerge de la transmision directa de
cepas resistentes en lugar de la adquisicion de resistencia en individuos previamente infectados.
La resistencia a medicamentos puede dificultar el control de la transmision, ya que los retrasos

en la administracion de terapias efectivas permiten la diseminacion continua de cepas
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resistentes. Ademas, la deteccion gendmica ha identificado variabilidad en la transmisibilidad
de cepas de TB-DR y ha destacado la importancia de intervenciones como la ventilacion y el
monitoreo en zonas de alta exposicion, como prisiones y centros comunitarios, para mitigar la

transmision (Coleman et al., 2022).

6.4 Historia natural de la enfermedad

La TB desde tiempos neoliticos ha estado presente en multiples regiones del mundo. A
lo largo de la historia, ha sido responsable de millones de muertes y ha afectado especialmente
a las poblaciones mas vulnerables. Aunque inicialmente se tratd de una enfermedad
practicamente incurable, avances cientificos como el descubrimiento del bacilo por Robert
Koch en 1882 y el desarrollo de la vacuna BCG (Bacilo de Calmette y Guérin) ayudaron en su
lucha. La evolucion de la infeccion desde la exposicion inicial hasta las manifestaciones clinicas
implica una secuencia de etapas fisiopatologicas que dependen tanto de la interaccion entre las
defensas del huésped como de los factores de virulencia del patdégeno. Tras la inhalacion de
aerosoles que contienen bacilos viables, estos alcanzan los alvéolos pulmonares, donde son
fagocitados por macrofagos alveolares. Sin embargo, el bacilo posee sofisticados mecanismos
de evasion que le permiten persistir y replicarse dentro de los macrofagos, resistiendo asi los

intentos del sistema inmunitario del huésped para erradicar la infeccion (Coleman et al., 2022).

6.4.1 Etapasy progresion de la infeccion

Infeccién primaria y estado de latencia: En la fase inicial de la infeccion, el
Mycobacterium tuberculosis estimula una respuesta inflamatoria focal en los pulmones, donde
se forman granulomas como mecanismo para aislar al patdgeno. Este fendémeno granulomatoso,
mediado principalmente por células T y macrofagos, suele llevar a una fase de infeccion latente
en la que el bacilo permanece en un estado de latencia viable pero inactivo. Durante este
periodo, los individuos no presentan sintomas y no son contagiosos, aunque aproximadamente
entre un 5-10% desarrollard tuberculosis activa en algin momento, influido por factores

inmunologicos y condiciones predisponentes como el VIH (Coleman et al., 2022).

Reactivacion y desarrollo de tuberculosis activa: La transicion desde la infeccion
latente a la tuberculosis activa puede ser inducida por factores como la inmunosupresion,
desnutricion, envejecimiento o presencia de enfermedades cronicas. Esta activacion se asocia
con la ruptura de los granulomas, permitiendo la liberacion de bacilos en el tejido pulmonar y,
en algunos casos, su diseminacidon a otros sistemas orgdnicos. La tuberculosis activa se

manifiesta comiinmente en su forma pulmonar, que es altamente transmisible por la generacion

101



de aerosoles infecciosos al toser o hablar; sin embargo, también puede manifestarse en forma
extrapulmonar, afectando areas como los ganglios linfaticos, huesos y sistema nervioso

(Coleman et al., 2022).

Fase subclinica y progresion hacia sintomas evidentes: La progresion hacia una
enfermedad activa incluye frecuentemente una fase subclinica, caracterizada por sintomas
minimos o inespecificos que complican su deteccion temprana. Esta fase, conocida como
tuberculosis subclinica, contribuye significativamente a la diseminacion de la infeccion debido
a la ausencia de un diagndstico temprano. Conforme la enfermedad avanza, se presentan
sintomas mas caracteristicos, como tos persistente, fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de

peso, facilitando asi la identificacion clinica del caso (Coleman et al., 2022).

Determinantes de variabilidad en la evolucién clinica: La progresion clinica de la
tuberculosis depende de una serie de factores, incluyendo la virulencia de la cepa del bacilo, la
capacidad de respuesta inmunitaria del huésped, la coexistencia de comorbilidades y el estado
nutricional. Ademads, la trayectoria desde la infeccion hasta la enfermedad activa puede
modificarse mediante intervenciones tempranas, como la terapia profilactica, asi como por la
exposicion a factores ambientales o comunitarios en areas de alta incidencia, que pueden alterar

significativamente el curso de la infeccion (Coleman et al., 2022).

6.5 Factores predisponentes y de vulnerabilidad

Pese a seguir siendo un problema critico de salud publica, influido por factores sociales
y condiciones médicas que predisponen a ciertos individuos a un mayor riesgo de infeccion. En
un analisis detallado de factores predisponentes de TB realizado en el Hospital General de
Meéxico entre 2012 y 2016, se llevé a cabo un estudio de casos y controles que incluy6 a 420
pacientes con diagnostico de TB, de los cuales el 60% presentaba tuberculosis pulmonar,
mientras que el 40% mostraba formas extrapulmonares. Entre los factores de riesgo mas
significativos, la convivencia con individuos infectados por TB mostr6 una elevada asociacion
con el desarrollo de la enfermedad, con una razéon de momios (RM) de 47.3 para casos
pulmonares y de 52.8 en extrapulmonares. Esta fuerte asociacion estadistica sugiere que el
contacto prolongado en ambientes cerrados es un determinante clave en la transmision de TB

(Hernandez-Solis et al., 2020).

En el mismo articulo menciona que la presencia de diabetes mellitus como comorbilidad

se asocid con un incremento notable en el riesgo de TB pulmonar, con una RM de 9.1, indicando
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la influencia de la inmunosupresion derivada de enfermedades cronicas en la susceptibilidad a
la infeccion. Factores conductuales como el alcoholismo y el tabaquismo también evidencian
una relacion estadisticamente significativa con la aparicion de TB. El alcoholismo present6 una
RM de 3.4 en pacientes con TB pulmonar, mientras que el tabaquismo se asocio6 a un riesgo 2.6
veces mayor de desarrollar TB extrapulmonar. Estos hallazgos resaltan como conductas de
riesgo pueden alterar la respuesta inmune, facilitando la progresion de la enfermedad

(Hernandez-Solis et al., 2020).

Ademas se destaca que el 25% de los casos de TB se encontraban en pacientes con VIH,
predominando las formas extrapulmonares en estos individuos, especialmente en hombres
jovenes con un promedio de edad de 34 afios. En estos casos, la vulnerabilidad se ve exacerbada
por la inmunosupresion severa causada por el virus, evidenciando una interaccion compleja
entre TB y VIH que requiere atencion integral. Estos resultados enfatizan la necesidad de
intervenciones que aborden tanto los determinantes bioldgicos como sociales de la TB en

poblaciones de alto riesgo (Hernandez-Solis et al., 2020).

En otra investigacion de la TB respiratoria en Navarra, con una incidencia media anual
de 17,3 casos por 100 000 habitantes durante el periodo del estudio, reveld patrones
significativos de factores predisponentes y de vulnerabilidad asociados a la enfermedad. La
coinfeccion con VIH destaca como el principal factor de progresion de infeccion latente a
enfermedad activa, afectando al 13,9% de los pacientes con tuberculosis respiratoria, cifra que
aumenta en hombres y en el grupo etario de 25 a 44 afos, sefialando asi una mayor

vulnerabilidad en individuos jovenes en edad productiva (Andueza Orduna et al., 2000).

Los habitos de vida como el tabaquismo y el etilismo resultan también determinantes,
con una prevalencia del 35,6% y 19,2% respectivamente en los pacientes con TB respiratoria,
lo cual resalta el rol de las conductas de riesgo en el desarrollo de la enfermedad. Asimismo, el
9,4% de los pacientes utilizaba drogas intravenosas, una proporcion en la cual el 86,6%
presentaba coinfeccion con VIH, subrayando la interaccion entre la inmunosupresion y el uso
de sustancias como factores de riesgo para la reactivacion de la TB. El contacto estrecho con
otros enfermos fue otro factor crucial, presente en el 17% de los casos, indicando que la
exposicion prolongada a personas infectadas, especialmente en entornos familiares y laborales,
constituye un mecanismo relevante de transmision. Estos hallazgos sugieren que la TB en

Navarra es potenciado tanto por factores bioldgicos (como el VIH y la diabetes) como por
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condiciones socioeconomicas y conductuales (alcoholismo, tabaquismo, y uso de drogas

intravenosas) (Andueza Orduna et al., 2000).

6.6 Diagndstico y tamizaje sistémico de la TB

Desde su descubrimiento, la evolucion de las técnicas tradicionales para diagnostico
como la baciloscopia y el cultivo ha evolucionado hacia enfoques mas avanzados basados en la
biologia molecular y biosensores. La baciloscopia, es una técnica sencilla y rapida, sin embargo,
tiene limitaciones significativas en cuanto a sensibilidad, ya que requiere una alta carga bacilar
(5000-10 000 bacilos/mL) para obtener resultados positivos. El cultivo, sigue considerandose
un estdndar de referencia debido a que presenta ventajas en términos de sensibilidad, pero su
principal desventaja es el tiempo requerido para el diagnostico, que puede extenderse hasta

varias semanas (Jaramillo Grajales et al., 2015).

Entre los avances mas significativos estan las técnicas moleculares, como la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), que permiten la deteccion de Mycobacterium tuberculosis
con una sensibilidad del 95% en muestras de esputo con frotis positivo y del 48%-53% en frotis
negativos. Estas pruebas son capaces de detectar resistencia a la rifampicina, usado el
tratamiento farmacologico de la tuberculosis. Sin embargo, una desventaja inherente a estas
técnicas es la complejidad del equipo requerido y la necesidad de personal altamente
capacitado, lo que limita su implementacion en areas de bajos recursos (Jaramillo Grajales

et al., 2015).

El desarrollo de biosensores representa un avance prometedor, ofrece rapidez en los
resultados (menos de una hora) y facilidad de uso en regiones endémicas. Estos dispositivos
demuestran un alto potencial, con sensibilidades del 85% en muestras de frotis negativo y
especificidad del 97%. Sin embargo, su implementacion a gran escala enfrenta desafios como
la reduccion de costos para investigaciones y su desarrollo para optimizar esta tecnologia y

lograr su validacion por parte de la OMS (Jaramillo Grajales et al., 2015).

El tamizaje sistematico de la tuberculosis (TB) es una estrategia clave para detectar
tempranamente la enfermedad en personas con riesgo, utilizando pruebas rapidas que evaltian
sintomas. Este proceso distingue eficientemente entre quienes tienen alta y baja probabilidad
de TB. Cuando el tamizaje es positivo, se confirma mediante pruebas diagndsticas adicionales
y evaluacion clinica. Los objetivos son reducir la prevalencia y transmision de TB,

promoviendo un diagnostico temprano y tratamiento oportuno para minimizar secuelas y
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prevenir nuevos casos. La intervencion también facilita la identificacion de personas que
podrian beneficiarse del tratamiento preventivo, mejorando la atencion tanto individual como

comunitaria (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022).

La infeccion es causada por bacterias del género Mycobacterium, dentro del cual las
especies mas relevantes son M. tuberculosis, M. bovis y M. africanum. Estas bacterias son
bacilos finos, rectos o ligeramente curvados, que miden entre 1 y 10 um de largo por 0,2 y 0,6
um de ancho. Son organismos estrictamente aerobicos, no moviles, sin capsula y no producen
esporas. Ademads, tienen una pared celular gruesa que les permite resistir la tincién comin en
el método de Gram, lo que las hace resistentes al acido y al alcohol. Esta caracteristica les
confiere una alta resistencia a condiciones extremas como la desecacion y los desinfectantes
potentes. Son sensibles al calor, especialmente al calor htimedo, siendo destruidas a

temperaturas de pasteurizacion (Pérez del Molino et al., 2002).

El crecimiento de las micobacterias es lento, ya que su tiempo de duplicacion es de 15
a 18 horas en condiciones ideales. Las colonias se desarrollan entre una y tres semanas en
medios solidos. Aunque la tuberculosis pulmonar es la forma mas comun de la enfermedad,
también puede afectar otros 6rganos, y en estos casos, la tuberculosis extrapulmonar representa
entre el 22% y el 39% de los casos. El diagnodstico depende de la calidad y cantidad de las
muestras clinicas, que incluyen esputo, orina, liquidos organicos, biopsias y hemocultivos. Las
muestras de esputo son las mas utilizadas y deben ser recolectadas tres veces en ayunas por la
mafiana, con un volumen minimo de 5 a 10 ml. Si el paciente no puede expectorar, se puede
inducir el esputo con aerosoles de solucion salina o realizar una fibrobroncoscopia. En los nifos,
el jugo gastrico es mas util, y debe recolectarse durante tres dias consecutivos (Pérez del Molino

et al., 2002).

Para las muestras de orina, se deben tomar tres muestras matutinas completas durante
tres dias consecutivos, con un volumen minimo de 70 ml. Los liquidos orgdnicos deben enviarse
en la mayor cantidad posible debido a la baja concentracion de micobacterias en ellos. En los
casos de tuberculosis intestinal, la biopsia es mas util que el analisis de heces. Los hemocultivos
son indicados en pacientes inmunodeprimidos, especialmente en aquellos con VIH y niveles
bajos de CD4, ya que estos cultivos son mas efectivos para detectar infecciones por
micobacterias no tuberculosas como el complejo M. avium-intracellulare (Pérez del Molino

et al., 2002).
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Todas las muestras deben ser manejadas bajo condiciones de bioseguridad de nivel 2,
para prevenir la contaminacion. En cuanto a las técnicas diagnosticas, la observacion
microscopica es la mas rapida y accesible, basada en la resistencia al acido-alcohol de las
micobacterias. Las tinciones mds comunes son la de Ziehl-Neelsen y la de auramina O
(fluorocromos), esta ultima mas rapida y tutil cuando se procesan muchas muestras. Sin
embargo, la tincion de auramina O no permite una identificacion completa de las especies, por
lo que la tinciéon de Ziehl-Neelsen sigue siendo mas precisa. La presencia de bacilos acido-
alcohol resistentes (BAAR) en la muestra sugiere la infeccion por micobacterias, aunque un
resultado negativo no descarta la tuberculosis, especialmente en casos de tuberculosis
extrapulmonar y primaria, donde la sensibilidad es baja. Para mejorar la precision del

diagnéstico, se recomienda procesar varias muestras (Pérez del Molino et al., 2002).

La técnica de cultivo de Mycobacterium tuberculosis es mas sensible que la
microscopia, ya que permite la deteccion de 10 bacterias por mililitro de muestra concentrada.
Esta técnica es esencial no solo para el diagnostico inicial, sino también para el seguimiento y
control de la efectividad terapéutica. El cultivo es crucial para aislar la bacteria, lo que permite
realizar estudios adicionales sobre resistencia a firmacos o analisis de tipificacion genética si
fuera necesario. Las muestras enviadas a los laboratorios de micobacterias se dividen en dos
categorias principales. La primera incluye muestras de sitios estériles como liquidos
cefalorraquideos, pleurales, peritoneales, pericardicos y biopsias de tejidos. Estas muestras
pueden sembrarse directamente en medios de cultivo, y si el volumen es grande, puede ser
necesario concentrarlas previamente. La segunda categoria corresponde a muestras de sitios
con flora comensal, como esputos y orinas, donde las bacterias comensales pueden interferir en
el crecimiento de las micobacterias. En estos casos, es necesario aplicar un proceso de
homogeneizacion, que incluye descontaminacion y concentracion. Entre los métodos mas
comunes se encuentran los de Tacquet y Tison (laurilsulfato sédico), NALC-NaOH, y el uso
de 4acido oxalico para eliminar Pseudomonas aeruginosa, especialmente en pacientes con

fibrosis quistica (Pérez del Molino et al., 2002).

Existen diferentes tipos de medios de cultivo, los cuales se dividen en s6lidos y liquidos.
La combinaciéon de ambos tipos de medios se considera ideal para el aislamiento primario, ya
que permite una deteccion mas rapida y sensible. Los cultivos se incuban generalmente entre
35-37 °C durante 6-8 semanas, y los laboratorios deben controlar que la tasa de contaminacién

no supere el 3-5% en los medios sélidos. Si la tasa es inferior, podria indicar una
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descontaminacion excesiva, mientras que una tasa superior a este rango podria sugerir una
descontaminacion insuficiente. Aunque no hay un consenso claro sobre los rangos de
contaminacion en los medios liquidos, su monitoreo es igualmente importante (Pérez del

Molino et al., 2002).

Los medios de cultivo sélidos mas utilizados son aquellos que emplean huevo
coagulado, como el de Lowenstein-Jensen y el de Coletsos, siendo este ltimo mas eficaz para
el crecimiento de M. bovis y cepas disgonicas de M. tuberculosis. También se emplean medios
con base de agar, como el Medio Middlebrook 7H10 y 7H11. Estos medios permiten la
observacion de la morfologia colonial, lo cual es util para la identificacion preliminar de la
bacteria, ya que las caracteristicas de las colonias, como rugosidad y pigmentacion, pueden
proporcionar pistas. Sin embargo, la principal desventaja de estos medios solidos es el lento

crecimiento de las micobacterias (Pérez del Molino et al., 2002).

Los medios de cultivo liquidos tienen la ventaja de reducir el tiempo de deteccion de
micobacterias en 2-3 semanas, ademas de facilitar el aislamiento de micobacterias no
tuberculosas como las del complejo M. avium-intracellulare. Los medios liquidos se dividen en
dos tipos: aquellos de lectura semiautomatica y los de lectura automatica. Los sistemas
semiautomaticos, como el BACTEC 460TB, utilizan un medio de cultivo con marcado
radiactivo para detectar el crecimiento bacteriano mediante la liberacion de CO2. Aunque es
mas sensible que los métodos tradicionales, tiene el inconveniente de emplear radiactividad y
puede generar falsos positivos debido a contaminacion en los frascos. Por otro lado, los sistemas
automaticos, como el Mycobacteria Growth Indicator (MGIT), ofrecen un enfoque no
radiactivo y requieren menos manipulacion de los viales, lo que los convierte en una buena

alternativa para laboratorios con menos recursos (Pérez del Molino et al., 2002).

En cuanto a la identificacién del complejo M. tuberculosis, esta se ha realizado
tradicionalmente a través de las caracteristicas morfologicas observadas en los cultivos, como
la velocidad de crecimiento, rugosidad y pigmentacion de las colonias. Sin embargo, para
confirmar la identificacion, se utilizan pruebas bioquimicas como el test de la niacina, que
detecta la capacidad de la bacteria para producir acido nicotinico. A pesar de su utilidad, esta
prueba no debe ser la Uinica base para la identificacion. La biologia molecular ha mejorado
significativamente la identificacion, permitiendo la deteccion de secuencias especificas de

ADN y ARN mediante sondas genéticas marcadas, que ofrecen resultados en menos de una
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hora. Sin embargo, estas sondas no permiten diferenciar entre las especies del complejo M.

tuberculosis (Pérez del Molino et al., 2002).

Por tultimo, las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos, como la PCR, han
revolucionado el diagnodstico de la tuberculosis al permitir una deteccion rapida de M.
tuberculosis. Estas técnicas amplifican secuencias especificas de ADN y ARN, lo que posibilita
obtener resultados en 5-8 horas. Sin embargo, el uso de estas técnicas debe ser cuidadosamente
evaluado, ya que es esencial un conocimiento preciso de sus ventajas y limitaciones, lo que
requiere una estrecha colaboracion entre clinicos y microbidlogos (Pérez del Molino et al.,

2002).

Segiin el Manual de Algoritmos para el Diagndstico de Tuberculosis de 2018
desarrollado en el marco del "Programa de Fortalecimiento de la Red de Laboratorios de
Tuberculosis en la Region de las Américas" para el diagnostico de TB, tuberculosis resistente
a medicamentos (TBDR) y TB asociada al VIH en América Latina y el Caribe. El Algoritmo
1 asegura el acceso universal a pruebas rapidas de TB y TBDR en todas las personas
sospechosas de TB pulmonar, usando la prueba Xpert MTB/RIF. Este algoritmo propone la
priorizacion de muestras y pruebas rapidas, eliminando la necesidad de baciloscopia inicial en
favor de un analisis directo de esputo mediante Xpert para confirmar la presencia de
Mycobacterium tuberculosis (MTB) y resistencia a Rifampicina (RR). Este método se destaca
por su sensibilidad y rapidez, reduciendo significativamente el tiempo hasta el inicio del
tratamiento, particularmente en contextos de alta prevalencia de TB resistente (Barrera et al.,

2018).

El Algoritmo 2 plantea un enfoque interino para escenarios donde el acceso a pruebas
rapidas es limitado. En estos casos, prioriza el uso de GeneXpert en poblaciones de alto riesgo
(PVVIH, casos de riesgo elevado de TBDR o nifios) y sugiere la baciloscopia como primera
prueba en otros pacientes, asegurando una transicion a la cobertura universal a medida que los
recursos lo permitan. El Algoritmo 3 aborda la deteccion de resistencia a farmacos de segunda
linea (DSL), crucial para casos con resistencia a isoniacida (rH), RR y MDR. Este algoritmo
recomienda el uso de pruebas de linea genética para detectar mutaciones que indiquen
resistencia a fluoroquinolonas y a inyectables de segunda linea, permitiendo ajustar

rapidamente los tratamientos (Barrera et al., 2018).
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El manual de la OMS detalla el uso de pruebas diagnosticas rapidas aprobadas, como
Xpert MTB/RIF y LiPA (line probe assays), y la prueba de amplificacion basada en loop (TB
LAMP) para casos en los que se sospecha TB, y define los procedimientos para confirmar
infecciones resistentes a primera y segunda linea. Los laboratorios de referencia nacional deben
tener capacidad para realizar todas las pruebas necesarias y contar con mecanismos de
derivacion de muestras para obtener resultados oportunos. La prueba de sensibilidad fenotipica
sigue siendo el estandar de referencia en algunos casos, especialmente para validar resultados
de resistencia en cepas con mutaciones infrecuentes. El documento también destaca la
necesidad de sistemas integrados de comunicacion entre laboratorios para la transmision rapida
de resultados y la implementacion de programas de gestion de calidad que garanticen la
precision en todas las etapas del diagnostico. Para el control de tratamiento de casos de TB y
TBDR, diferenciando entre pacientes bajo tratamiento de primera linea, rH, RR y MDR. Los
protocolos sugieren la baciloscopia y cultivo en distintos intervalos del tratamiento y en casos
de persistencia de la infeccidn, e indican investigaciones adicionales para confirmar resistencia

en caso de fallos en la terapia (Barrera et al., 2018).

6.7 Tratamiento de la TB

La OMS ha establecido directrices especificas para el tratamiento preventivo de la TB en
personas con infeccion latente (LTBI), enfocandose en reducir el riesgo de que esta progrese a
enfermedad activa en aquellos con mayor vulnerabilidad, como personas con VIH, contactos
cercanos de pacientes de TB y otras poblaciones de riesgo. Estas recomendaciones detallan las
intervenciones necesarias en distintos contextos para maximizar la efectividad de la prevencion.
Uno de los primeros pasos es identificar a las poblaciones con mayor riesgo de progresion a TB
activa, como individuos con VIH, contactos domiciliarios de personas con TB y personas con
ciertas condiciones de salud (por ejemplo, bajo terapia inmunosupresora o con silicosis). La
OMS recomienda que la seleccion de estos grupos prioritarios considere la incidencia local de
TB y la capacidad de los sistemas de salud para implementar el tratamiento de manera segura

y efectiva, optimizando asi los recursos disponibles (Bonilla Poma et al., 2021).

En cuanto a los regimenes de tratamiento preventivo, existen varias opciones adecuadas.
Entre los mas recomendados se encuentran el uso de isoniazida (INH) diaria por un periodo de
6 a 9 meses, especialmente efectivo para personas con VIH o contactos de alto riesgo. Ademas,
regimenes de menor duracidon, como la rifampicina diaria por 4 meses (4R) o rifapentina con

isoniazida semanal por 3 meses (3HP), ofrecen una alternativa efectiva con menores efectos
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secundarios. También existe el régimen de rifapentina mas isoniazida diaria por un mes (1HP),
recientemente introducido como opcion para areas de alta transmision. La eleccion de estos
regimenes debe basarse en factores como la condicion del paciente, la disponibilidad de

medicamentos y el perfil de efectos adversos (Bonilla Poma et al., 2021).

Para asegurar que el tratamiento preventivo sea seguro, es esencial descartar la presencia
de TB activa antes de su inicio. La OMS recomienda un cribado sintomatico para todos los
pacientes, que puede incluir la busqueda de sintomas como tos, fiebre, pérdida de peso y sudores
nocturnos, junto con pruebas complementarias como radiografias de torax y pruebas especificas
de tuberculosis, ya sea la de liberacion de interferon-gamma (IGRA) o la prueba de tuberculina
(TST), dependiendo de la disponibilidad de estas pruebas en el contexto local. El seguimiento
adecuado es otro componente crucial del tratamiento preventivo. Se recomienda una vigilancia
continua para detectar posibles efectos secundarios, particularmente en tratamientos largos
como el de 6 a 9 meses de isoniazida, ya que puede asociarse con riesgo de hepatotoxicidad.
Estrategias de apoyo, como el uso de recordatorios y apoyo comunitario, son recomendadas
para promover la adherencia al tratamiento y reducir el riesgo de abandono (Bonilla Poma et al.,

2021).

Finalmente, el tratamiento preventivo de la TB debe ser implementado respetando
principios éticos y de derechos humanos. Es fundamental garantizar que las personas en riesgo
tengan acceso equitativo al tratamiento, especialmente poblaciones vulnerables como migrantes
o personas en prisiones. La confidencialidad y el consentimiento informado son pilares en el
manejo €tico de estas intervenciones, y se debe trabajar para minimizar cualquier riesgo de
estigmatizacion o discriminacion hacia las personas que reciben tratamiento preventivo de TB

(Bonilla Poma et al., 2021).

Las Directrices Consolidadas de la OMS en el 2022 sobre el tratamiento de la tuberculosis
resistente entre las innovaciones se encuentra el régimen de seis meses basado en bedaquilina,
pretomanid, linezolid y moxifloxacina, conocido como BPalLM. Este régimen fue disefiado para
optimizar los resultados en el tratamiento de la MDR/RR-TB, logrando reducir
significativamente las tasas de mortalidad, fracaso terapéutico y abandono en comparaciéon con
los regimenes estandar de 9 a 18 meses utilizados previamente. Si bien la recomendacion para
el BPaLLM es condicional debido a la baja certeza de algunas evidencias, los estudios de apoyo
han mostrado resultados alentadores con menores tasas de efectos adversos graves, lo que

posiciona a este régimen como una opcion preferente para pacientes con resistencia confirmada
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a la rifampicina y susceptible a fluoroquinolonas (Organizacién Panamericana de la Salud,

2023).

Ademas, la OMS ha recomendado un régimen alternativo completamente oral de nueve
meses para pacientes con MDR/RR-TB sin resistencia a fluoroquinolonas, lo que permite una
opcidn terapéutica menos invasiva y mas accesible para contextos de recursos limitados. Este
enfoque pretende facilitar la adherencia al tratamiento y reducir la carga sobre los sistemas de
salud al minimizar la necesidad de monitoreo intensivo y manejo de efectos secundarios
relacionados con medicamentos inyectables. En linea con estos objetivos, las nuevas directrices
también detallan el seguimiento del paciente mediante el uso de cultivos de esputo periodicos.
Este método de monitoreo es fundamental para detectar de manera temprana cualquier recaida
o indicio de resistencia adicional, permitiendo ajustes terapéuticos rapidos y precisos. En
pacientes coinfectados con el VIH, la guia enfatiza la importancia de iniciar la terapia
antirretroviral (ART) lo mas pronto posible (dentro de las primeras ocho semanas tras iniciar el
tratamiento antituberculoso), asegurando un abordaje integrado y mejorando las probabilidades

de éxito terapéutico (Organizacion Panamericana de la Salud, 2023).

La estrategia consolidada de la OMS, que integra recomendaciones para tratamientos de
duracion y complejidad reducidas, refleja un enfoque en la reduccion de la toxicidad, la
simplificacion del tratamiento y el incremento de la adherencia del paciente. Estos lineamientos
representan un avance significativo hacia una atencion mas segura y eficiente para la MDR/RR-
TB, alineada con los objetivos globales de la OMS para combatir la tuberculosis resistente
mediante un marco optimizado de salud publica (Organizacion Panamericana de la Salud,

2023).

En Ecuador el tratamiento de la TB establecido por el MSP en el 2024 est4 basado en la
metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) para el manejo de la infeccion por tuberculosis, TB sensible, y TB resistente. Se
basa en las directrices de la OMS/OPS y sigue los principios establecidos por la Estrategia Fin
de la TB, con el objetivo de reducir la mortalidad en un 95% y los nuevos casos en un 90% para

2035 (Ministerio de Salud Publica, 2024c).

En lo que respecta al tratamiento de la tuberculosis sensible, la GPC recomienda la fase
estandarizada intensiva (2HRZE) de 2 meses de duracion, H: Isoniacida, R: Rifampicina, Z:

Pirazinamida, E: Etambutol. En esta fase inicial, se administran los cuatro medicamentos
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diariamente para eliminar la mayor cantidad posible de bacterias y reducir rapidamente la carga
bacilar en el paciente. Luego la fase de continuacion (4HR) de 4 meses adicionales de duracion,
H: Isoniacida, R: Rifampicina, para la TB pulmonar en pacientes adultos y aquellos
coinfectados con VIH, administrado en un total de seis meses. Este régimen ha demostrado
tener una alta eficacia, basado en evidencia de alta certeza, y se sugiere su extension en casos
con baciloscopia positiva al finalizar la fase intensiva. Para pacientes con TB meningea o
pericarditis tuberculosa, se recomienda el uso de corticosteroides como tratamiento
coadyuvante, con una recomendacion fuerte y una certeza moderada y baja, respectivamente.

(Ministerio de Salud Publica, 2024b).

Para el manejo de la TB resistente, se propone un esquema acortado de 9 a 12 meses
con bedaquilina, levofloxacina y linezolid en pacientes con TB MDR (Multi Drogo Resistente)
y pre-XDR (previa tuberculosis extensamente resistente a los medicamentos), basado en
evidencia de certeza muy baja, y sujeto a la evaluacion del Comité Técnico de TB del pais.
Ademas, se recomienda el monitoreo estricto a través de cultivos de esputo y baciloscopias
mensuales para evaluar la efectividad del tratamiento en pacientes con TB-RR (Tubeculosis
resistente a rifampicina) y TB-MDR, siendo esta una recomendacion con certeza moderada

(Ministerio de Salud Publica, 2024b).

112



7. Metodologia
7.1 Localizacion
El estudio se llevara a cabo en las provincias de Loja, El Oro, Zamora Chinchipe. El

enfoque principal estara en las provincias con altas tasas de incidencia de TB.

7.2 Método de estudio

Deductivo.

7.3 Enfoque de la investigacion

La investigacion adoptard un enfoque cuantitativo.

7.4 Tipo de investigacion

El estudio sera tipo observacional

7.5 Diseiio

Descriptivo de cohorte trasnversal

7.6 Poblacion y muestra
Poblacion de las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe diagnosticados con
TB entre 2018 y 2023 que se hallan disponibles provenientes de registros secundarios de

salud, bases de datos y repositorios abiertos disponibles de la Coordinacion Zonal 7 de Salud.

7.6.1 Criterios de inclusion

» Casos confirmados con TB en las provincias de Loja, El Oro y Zamora Chinchipe
entre 2018 y 2023.

» Registros agrupados completos y accesibles en las bases de datos de la Coordinacion

Zonal 7.

7.6.2 Criterios de exclusion
» Registros incompletos o no accesibles.
* Registros nominales que se hallan en el Sistema de Vigilancia Epidemiologica de

Ecuador.
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7.7 Operacionalizacion de variables

Definicion Definicion
Variable Dimension | Indicador Escala Naturaleza
Conceptual Operacional
Numérica
Cambios en la
(Casos nuevos de TB
incidencia de | Tasa de por afio desde 2018 a o
i . 2023 Cuantitativa
tuberculosis en el | incidencia )
tlenllpo' Tasa de incidencia TB
_ Casos nuevos de TB
" 100 mil habitantes
Numérica
Cambios en la
prevalencia de | Tasa de (Casos acumulados de
TB desde 2018 22023) | Continua
tuberculosis en el | prevalencia
Evolucion La evolucién temporal | tiempo. Tasa de prevalencia T3
Casos por _ Casos acumulados TB
Epidemiologica | de la enfermedad en Vo) betattiereies
o 100 000 | Numérica
de la | términos de su )
) ) habitantes
Tuberculosis frecuencia. (Casos de muertes por
Cambios en la|Tasa de TB) -
. . Cuantitativa
mortalidad por TB | mortalidad
Tasa de mortalidad TB
_ Casos muertes TB
"~ Poblacién provincia
Numérica
(Casos confirmados de
Cambios en la|Tasa de muerte por TB) o
) ) Cuantitativa
letalidad por TB letalidad
Tasa de letalidad
_ Casos muertes TB
Casos de TB
Localizacion e
Provincias
o o | geografica de los ) Casos
Distribucion Distribucién  espacial Region R o
casos de distribuidos Cualitativa
geografica de|de los casos en una ) geografica 102" - ZAMORA" )
) tuberculosis en las o por ' Nominal
los casos. region. o (provincia) o Distribucién casos
provincias provincia
_ Caso por provincias
esmdiadas " Total de casos
Grupos de edad
segun el modelo de
Cambios en la tasa Incidencia | atencién integral en
salud del MSP
Tendencias Analisis de como varia | de incidencia de en Cuantitativa
Grupos de “0” =“RECIEN NACIDOS 0 A
temporales  de| la incidencia a lo largo | tuberculosis a lo diferentes | 28pias, Continua
riesgo “17 = “NINOS/AS
incidencia del tiempo. largo del periodo grupos  de | LacTanTes DE 20 pias A | Numérica
11 MESES”,
estudiado. I’iCSgO “2” = “NINOS/AS DE 1 A 4
ANOS”
“3” = “NINOS/AS DE 5 A 9
ANOS (ESCOLARES)”,
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“4” = “ADOLESCENTES 10 A
19 ANOS”,

“5" = “ADULTO JOVEN 20 A
64 ANOS™,

“6” = “ADULTO MAYOR >65
ANOS”

Distribucion casos

Caso por provincias
" Total de casos por aiig|

Sexo del paciente

Incidencia
Sexo de casos por | 7 HOMERE®
“1” =“MUJER’
sexo
Distribucion de
o ) ) casos de Proporcion | Distribucion ~ de
Distribucién de | Clasificacion de ) MDR  del o
) ) tuberculosis ) de  casos | 94598 ¢ | Cualitativa
tuberculosis pacientes segun su ) Tipo de ) total de casos de TB )
) ) ) resistente a . . resistentes Nominal
resistente a|resistencia a los resistencia )
d, t f, farmacos en por Distribucion casos MDR Numérica
medicamentos | farmacos.
. ., _ CasoTB MDR
diferentes poblacion = roralcasosTB
poblaciones.
Casos de
) VIH,
Presencia de )
) ) o ) ) porcentaje Distribucion de
Coexistencia de | Coincidencia de | Presencia de VIH | VIH,
de casos TB VIH del
VIH en | infecciones en wuna|en pacientes | enfermedad e il 6o crsEs Cualitativa
. poblacion )
pacientes con | persona con VIH vy |afectados por | es ) nominal
. . . . INMUNOSUPT | pistribucién casos MDR
tuberculosis tuberculosis. tuberculosis. inmunosupr | Jp——
imidas lmlda que = Total casos TB
desarrolla
tuberculosis
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7.8 Procedimiento

La presente investigacion se desarrollara siguiendo los siguientes pasos:

1.

Se realizard una revision bibliografica exhaustiva de la tuberculosis de manera
cronologica

Se solicitara la aprobacion y la obtencion de la pertinencia de la investigacion.

Se solicitara la asignacion de un director de tesis.

Se solicitara la emision de una carta de interés por parte de la Coordinacion
Zonal 7 para realizar la investigacion.

Se solicitara al Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos (CEISH) la
autorizacion para realizar la investigacion.

De las bases de datos disponibles y entregadas por parte de la Coordinacion
Zonal 7, se identificara, codificard y registrara las bases de datos relevantes.
Luego se integrara, depurard y procesard la informacioén de interés usando
software estadistico R v3.6.0.

De la informacion de interés se pondra énfasis en los registros de afios,
provincia, poblacion, numero de casos, fallecidos, casos de TB/VIH,
sintomadticos respiratorios, casos segun forma de TB, casos de TB resistente y
MDR en las provincias de Loja, El Oro, Zamora Chinchipe durante el periodo
2018-2023.

A continuacién, la base de datos tratada sera objeto de analisis y cruce de
variables y presentados en graficos y tablas.

Finalmente, se procedera a la interpretacion de resultados y a la elaboracion de

conclusiones para la redaccion de informe final del estudio.

7.9 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

7.9.1 Técnicas

Observacion, ya que se realizard el analisis de los registros historicos de datos de TB

en una base agrupada.

7.9.2 Instrumentos

Bases de datos consolidada a partir de los datos disponibles en la Coordinacion Zonal

7 de Salud.
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8. Cronograma

Actividades

2024

Julio Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Semanas

11213141123 ]4]11]2

Revision bibliografica

3

411

2

3

1

2

3

4

1

2

3

4

Elaboracion del proyecto de RS

Solicitud de pertinencia de RS

Aprobacion del proyecto de RS

Solicitud de la carta exencidén al CEISH

Busqueda y seleccion de estudios

Evaluacion de la calidad de los estudios

Extraccion de estudios y sintesis de resultados

Analisis y presentacion de resultados

Elaboracidén del informe final

Revision y correccion del informe final

Presentacion del informe final
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9. Presupuesto y financiamiento

COSTO
CONCEPTO UNIDAD CANTIDAD COSTO TOTAL
UNITARIO USD

o Pasaje de bus 40 $ 0,30 $ 12,00

Movilizacion Taxi 10 $ 1,40 $ 14,00
Insumos y materiales
Impresiones a blanco/negro Hoja papel bond A4 200 $ 0,02 $ 4,00
Impresiones a color Hoja papel bond A4 100 $ 0,20 $ 20,00
Libreta Unidad 1 $ 2,00 $ 2,00
CD en blanco Unidad 2 $ 1,00 $ 2,00
Anillados Unidad 4 $ 1,00 $ 4,00
Esferos Unidad 3 $ 0,30 $ 1,00
Equipos

Laptop Equipo 1 $ 550,00 $ 550,00
Internet Servicio 5 $ 20,00 $ 100,00
Z\r/ﬁizg‘fi 8%2?;00&%1) Paquete temporal 1| $ 100,00 $ 100,00
Programa estadistico SPSS Paquete temporal 1 $ 100,00 $ 100,00
Celular Equipo 1 $ 350,00 $ 350,00
Plan telefénico Servicio 5 $ 12,00 $ 60,00
Subtotal $ 1.319,00
Imprevistos (20 %) $ 263,80
Total $1.582,80
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