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RESUMEN

Introduccion: la tuberculosis pleuropulmonar es una infeccién comdn en Panama. Para su diagndstico se utilizan diferentes métodos.
En el tratamiento, a resistencia a farmacos es una preocupacion.

Objetivo: describir las técnicas utilizadas para el diagndstico e identificar la prevalencia de la resistencia a rifampicina en una poblacion
con tuberculosis pulmonar y pleural, no VIH, con seguridad social, en ciudad de Panama.

Métodos: estudio retrospectivo y descriptivo en pacientes con tuberculosis pleuropulmonar, diagnosticados en el servicio de neumologia
del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid de (a Caja de Seguro Social, entre el 2017 y 2021. Se registran variables demogréficas,
comorbilidades, métodos diagndsticos, sensibilidad a rifampicina y respuesta al tratamiento recibido.

Resultados: se estudian 224 casos, 59.82 % del sexo masculino con media de edad de 47.81 + 18.83 afios. La comorbilidad mas
frecuente fue diabetes mellitus en 21.88 %. Los métodos diagndsticos mas utilizados fueron: baciloscopia directa del esputo 39-29 %,
cultivo en 18.30 %y la biopsia pleural en 13.84 %. EL tratamiento fue exitoso en el 85.27 %. La prevalencia de resistencia a la rifampicina
fue de 3.92 % (TB-RR 1.47 %, TB-MDR 0.98 %, PRE-XDR 0.49 %, TB-XDR 0.98 %), todos recibieron tratamiento y el 37.5 % de estos se
curaron.

Conclusion: a comorbilidad mas frecuente fue la diabetes mellitus. La baciloscopia fue el método diagndstico més frecuente y la
mayoria registro un tratamiento exitoso. La prevalencia de (a resistencia a rifampicina es baja en nuestro medio.

Palabras clave: tuberculosis, tuberculosis pulmonar, tuberculosis pleural, Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis farmacorresistente.
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ABSTRACT

Introduction: pleuropulmonary tuberculosis is a common infection in Panama and different methods are used to diagnose it. In treatment,
resistance to drugs such as rifampin is often a concern.

Objective: to describe the techniques used for diagnosis and to identify the prevalence of rifampin resistance in a population with pulmonary and
pleural tuberculosis, without HIV. with social security in Panama City.

Methods: a retrospective and descriptive study on patients with pleuropulmonary tuberculosis, diagnosed in the pneumology service of Complejo
Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid, between 2017 and 2021. Demographic variables, comorbidities, diagnostic methods, sensibility to rifampicin
J response to the received treatment were registered.

Results: 774 cases were studied, 59.67 % were male with an age average of 47.81 + 18,63 years. The most frequent comorbidity was diabetes
mellitus present in 21.88 %. The most used diagnostic methods were: direct sputum bacilloscopy in 39.29 %, culture in 18.30 % and pleural
biopsy in 13.64 %. Treatment was 85.27 % successful. The prevalence of resistance to rifampicin was of 3.92 % (TB-RR 1.47 %, TB-MDR 0.98 %,
PRE-XDR 0.49 %, TB-XDR 0.98 %), all patients received treatment and 37.5 % of them were cured.

Conclusions: the most frequent comorbidity was diabetes mellitus. Bacilloscopy was the most utilized diagnostic method and a successful

treatment was registered in most patients. Prevalence of resistance to rifampicin s low in our environment.

Keywords: tuberculosis, tuberculosis pulmonary, tuberculosis pleural, Mycobacterium tuberculosis, MOR tuberculoss.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una infeccion que afecta a millones de
personas alrededor del mundo. Segin datos de la organizaciin
mundial de la salud para el 2022 se estimg que 10.6 millones de
personas, en 215 paises enfermaron y 1.3 millones fallecieron por
esta causa,' Mycobacterium tuberculosis es el agente etioldgico y
la TB pulmonar y pleural, las formas clinicas mds frecuentes de la
infeccion. >

Panamd, de acuerdo al banco mundial, se considera un pais endémico
para a enfermedad, con una tasa de incidencia global en el 2022 de
47/100,000 habitantes.® La tasa de incidencia de TB pulmonar en el
2022 fue de 31.4/100,000 habitantes y la de TB pleural de 5.9/100,000
habitantes, segin datos del Ministerio de Salud.?

Aunque es una infeccién que puede afectar a cualquier poblacion,
se han descrito grupos de mayor riesgo como lo son: pacientes con
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH), enfermedades
cronicas como diabetes mellitus, insuficiencia renal en terapia de
didlisis, enfermedades reumatoldgicas y otras enfermedades que
requieren uso de medicamentos inmunosupresores, enfermedades
pulmonares crdnicas, tabaquismo y enfermedades neopldsicas.” "
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El cultivo es el método diagndstico estandar de oro, pero al ser de
crecimiento lento, se utilizan como alternativa otros métodos como:
baciloscopia directa de esputo, reaccién en cadena de polimerasa
(PCR) en esputo o lavado bronquioloalveolar, que permite, ademas
de identificar al Mycobacterium tuberculosis, evaluar resistencia a la
rifampicina.’1®

Para el diagndstico de enfermedad pleural, se recomienda el uso
de la adenosina deaminasa (ADA), que en nuestro hospital no estd
disponible de forma regular,” y la biopsia pleural a ciegas o guiada
por ultrasonido, que aunque es una técnica cada vez mas en desuso,
en nuestro medio, asi como en otros entornos, sigue siendo una
herramienta de utilidad para diagnosticar la enfermedad pleural.’"”

El tratamiento actual de (a tuberculosis, consiste en un esquema
de 6 meses con 4 drogas; isoniacida, rifampicina, pirazinamida
y etambutol, que son ofrecidas a través del programa acortado
estrictamente supervisado del Ministerio de salud." Para considerar
un tratamiento exitoso, el paciente debe cumplir criterios de
curacion, definidos como aquel paciente que termind tratamiento
y tiene evidencia bacteriologia negativa al finalizarlo; o criterios de
tratamiento completo, que es el paciente que inici6 terapia con
bacteriologia positiva y completd el esquema de tratamiento, aunque
no se haya podido demostrar negatividad, como son los casos de TB
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pleural."* La meta de pais es un porcentaje de éxito de tratamiento
por arriba del 86 %.*

Los objetivos del estudio fueron describir las caracteristicas clinicas
de pacientes diagnosticados con TB pulmonar y/o pleural; enumerar
las técnicas utilizadas para establecer el diagndstico, identificar la
prevalencia de resistencia a rifampicina e isoniacida, y detallar el
resultado del tratamiento que fue administrado.

METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo, donde la fuente de
informacion fue la base de datos de pacientes con diagndstico de
TB putmonar y pleural, registrados en el servicio de Neumologia del
Complejo Hospitalario Doctor Arnulfo Arias Madrid, hospital de tercer
nivel y de referencia nacional, ubicado en la ciudad de Panama.

Se incluyeron todos los .casos registrados entre enero del 2017 y
diciembre 2021, que contaran con detalles completos de microbiologia
0 histopatologia. Se excluyeron casos registrados por clinica; pero sin
datos confirmatorios por algun método diagndstico. Por protacolo del
hospital, los pacientes VIH positivos, son registrados en base de datos
del servicio de enfermedades infecciosas, no en neumologia, por lo
que hay pocos casos VIH positivos en nuestra base de datos.

De acuerdo al procedimiento interno del hospital, a todo paciente
con sospecha de TB ambulatorio o en sala de hospitalizacion, se le
realiza prueba de VIH y estudios para diagndstico de TB. Si el paciente
expectora, se realizard toma de muestra de esputo que se procesa
para frotis por bacilos alcohol dcido resistentes (BAAR), PCR y cultivo
liquido mediante técnica MIGT960. Si no expectora y en la radiografia
hay datos de infiltrado alveolar, se procede a realizar broncoscopia
con lavado bronquioloalveolar (BAL). Si el infiltrado es intersticial
se realiza ademas, biopsia transbronquial. Al BAL se le realiza frotis
BAAR, PCR y cultivo. A (a biopsia transbronquial se le realiza cultivo
y envio a patologia para analisis histopatoldgico. Por lo tanto, un
mismo paciente, puede tener varios métodos diagnosticos.

Se considera paciente con TB bacterioldgicamente confirmado a
todo caso que tenga una muestra bioldgica positiva por baciloscopia,
cultivo, o por alguno de los nuevos métodos diagndsticos avalados
por la OMS/0PS como el Xpert® MTB/RIF.

Se considera TB pleural confirmada a todo caso que tenga cultivo de
biopsia pleural positivo, 0 granulomas con necrosis casesosas en la
histopatologia, o que tenga un ADA positivo en liquido pleural.

Métodos diagnésticos de tuberculosis pleuropulmonar y prevalencia de multirresistencia.

Siel resultado es positivo para TB, por alguno de los métodos, y el
VIH es negativo, se registra en la base de datos de neumologia. Si el
resultado del VIH es positivo, se refiere al servicio de infectologia para
tratamiento y seguimiento.

De cada caso se estudiaron variables de sexo, edad, comorbilidades,
indice de masa corporal, localizacion de la infeccidn si fue pulmonar
0 pleural, los métodos diagndsticos utilizados; frotis de BAAR,
PCR Xpert® MTB/RIF, ADA, biopsia o cultivo, si hubo resistencia a
rifampicina y el resultado del tratamiento administrado.

Para las variables cuantitativas se calcularon media y desviacion
estandar, y para las variables cualitativas, frecuencias absolutas y
relativas con intervalo de confianza del 95 %.

El estudio fue revisado y aprobado por el comité de bioética de la
investigacion del Complejo Hospitalario Dr. Amulfo Arias Madrid, CBI-
CHDrAAM, con el c6digo DENADOI-SIBI-004-2022.

RESULTADOS

Se obtuvieron datos de 224 expedientes de pacientes diagnosticados
con TB pleuropulmonar en el periodo de estudio de b afos (Ver
grafica 1).

Grafica 1. Nimero de casos de TB pleuropulmonar por
aio en el Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid,
entre el 1de enero de 2017 al 31 de diciembre del 2021.
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Fuente: Pacientes registrados en base de datos del servicio de neumologia del Complejo
Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid entre el 2017 y el 2021.

Las caracteristicas demograficas y clinicas se muestran en la tabla 1,
donde el 59.82 % de los casos correspondieron a pacientes de sexo
masculino y 40.18 % de sexo femenino, con una relacion hombre/
mujer 1,5:1y una media de edad general de 47.81 + 18.83 afos. Para
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los pacientes de sexo masculino la media de edad fue de 48.52 +
19.18 afos y para el sexo femenino fue de 47.34 + 18.64 afos. El
33.04 % de los pacientes reporté comorbilidades, las més frecuentes
fueron: diabetes mellitus 21.88 %, enfermedad cardiovascular 5.38
%y asma 3.57 %y el 25 % tenia un indice de masa corporal (IMC)
correspondiente a la definicion de bajo peso < 18.5. De los 224
casos, el 67 % correspondieron a TB de origen pulmonar y el 31 % de
localizacion pleural.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con TB
pleuropulmonar en el Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo
Arias Madrid, entre el 1 de enero de 2017 al 31 de diciembre
del 2021.

Caracteristica Valor IC-95%

Total de casos 224
Sexo. Niimero (%)
Masculino (58,82) b3,08% - 66,30%
Femenino (40,18) 33,70% - 46,92%

Edad en afios. Promedio (DS)

Masculino 48,52 (19,18)
Femenino 47,34 (18,64)
Comorbilidad. Nimero (%)
Diabetes mellitus 49(21,88) 16,64 - 27,87
Enfermedad cardiovascular 12(5,38) 281-9.21
Asma 8(3.57) 1,55 - 6,92
EPOC 5(2.25) 0,74-5,18
Fibrosis pulmonar -Bronquiectasias 4179 0,49 - 4,51
Enfermedad renal crdnica 3(1,35) 028 -3,86
Enfermedades reumatoldgicas 3(1,35) 0,28 - 3.86
Neoplasias sélidas 1(0,45) 0.01-2.46
Lugar de la Infeccién
Pulmonar (67,71) 61,15% - 73,80%
Pleural (31,39) 25,36% - 37,92%

Fuente: Pacientes registrados en base de datos del servicio de Neumologia del Complejo
Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid entre el 2017 y el 2021.

34 |/ Revmed caja sequro soc.2024;44 (1-3):31-38.
ISSN 0250-4871

Rios, Maria Fernanda; et al.

La baciloscopia directa del esputo, fue el método diagndstico mas
frecuente 39.29 %, sequido de prueba de cultivo 18.30 %, y biopsia
pleural 13.84 % (Ver gréfica 2).

Grafica 2. Método inicial de diagndstico de los pacientes
con TB pleuropulmonar en el Complejo hospitalario Dr.
Arnulfo Arias Madrid, entre el 1 de enero de 2017 al 31 de
diciembre del 2021.
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Fuente: Pacientes registrados en base de datos del servicio de Neumologia del Complejo
Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid entre el 2017 y el 2021.

La prueba de sensibilidad, se aplicé en 90.63 % de los pacientes, y
la prevalencia de TB resistente a rifampicina (TB-RR] fue de 3.92 %
(8/224). Al enumerar la TB resistente a la rifampicina (TB-RR), por
ejemplo también se incluyen la TB multidrogoresistente (TB-MDR] y
la TB extensamente resistente (TB-XDR) con 2 pacientes cada uno
0.98 %, ademas 1 caso de TB pre-extensamente resistente (TB pre-
XDR) 0.49 %.

EL 100 % de los pacientes recibid tratamiento al momento del
diagndstico, el 37.95 % se reportd como curado y el 47.32 % terming
el tratamiento, lo que nos da por definicion un 85.27 % de tratamiento
exitoso (Ver tabla 2).
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Tabla 2. Prueba de sensibilidad y resultados de los
tratamientos de los pacientes con TB pleuropulmonar en
el Complejo hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid, entre el
1de enero de 2017 al 31 de diciembre del 2021.

Caracteristica Nimero (%) IC-95%
Realizada 203 (90) 86,03 - 94,10
- Sensible 196 (96,08) 92,42 - 98,29
Resistente 8(3.92) 1,71-758
Tratamiento completo
Curado 106 (47,32) 40,63 - 54,08
Perdida de sequimiento 85 (37,95) 31,57 - 44,65
Muerte 13(5.80) 313-9.72
Exclusion 9(4,02) 1,85 - 7,49
Fracaso 9 (4,02) 1,85 - 7,49
No evaluado 1(0.45) 0,01- 2,46
Tratamiento completo 1(0,45) 0,01- 2,46
Total 224(100)

Fuente: Pacientes registrados en base de datos del servicio de Neumologia del Complejo
Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid entre el 2017 y el 2021.

De los 8 casos con TBresistente, el 75 % (6/8) fueron del sexo femenino.
Ademds, el 62.50 % (5/8) de los pacientes tenian comorbilidades,
siendo la mas frecuente la diabetes mellitus 62.50 % (5/8), uno de
estos simultdneamente padecia de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC). Todos los casos resistentes, recibieron tratamiento
con esquemas especiales y el 37.50 % (3/8) culminaron el mismo
y se curaron. EL 37.50 % (3/8) de los casos fueron excluidos al
momento del sequimiento y 12.50 % (1/8 pacientes) fallecio durante
el tratamiento (Ver tabla 3).

Métodos diagnésticos de tuberculosis pleuropulmonar y prevalencia de multirresistencia.

Tabla 3. Caracterizacion de pacientes con TB pleuro-
pulmonar MDR en el Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo
Arias Madrid, entre el 1 de enero de 2017 al 31 de
diciembre del 2021.

Caracteristica Nimero (%) IC-95%
Femenino 6 (75,00) 34,91 % - 96,81 %
Masculino 2(25,00) 3,19 % - 65,09 %

Si 5 (62,50) 24,49 % - 91,48 %

No 3(37,50) 8,562 % - 75,51 %
Diabetes mellitus 5(62,50) 24,49 % - 91,48 %
Recibid tratamiento 8(100,00) 63,06 % 100,00 %
Curado 3(37.50) 8,52 % - 75,51 %
Exclusion 3(37.50) 8,562 % - 75,51 %
Muerte 1(12,50) 0,32 % - 52,65 %

Perdida de seguimiento 1(12,50) 0,32 % - 52,65 %

Fuente: Pacientes registrados en base de datos del servicio de Neumologia del Complejo
Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid entre el 2017 y el 2021.

DISCUSION

Analizamos 224 casos de TB pleuropulmonar registrados en un periodo
de b anos, que incluyeron 2 afios de pandemia por COVID-19, el 2020
y el 2021. Encontramos que durante el primer afio de pandemia, el
2020, se registré un 11.61 % menos de casos de TB respecto al 2019,
y para el 2021 un 9.37 % menos. Estos datos muestran el impacto
local de la pandemia en la captacion de pacientes con TB, similar
a lo reportado en otras regiones,” y mostrando la interferencia que
significd el COVID-19 en el plan de control de la TB a nivel mundial.”

La TB pulmonar fue la mas frecuente encontrada en mas del 60 % de
os casos, Lo que es similar a otros informes."” Encontramos que fue
mas frecuente en hombres en edad productiva, 47 afos como media
de edad de forma general."””
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Alser datos de un servicio de neumologia, hay subregistro de casos
de VIH ya que por normativa del hospital estos casos se registran en
el servicio de infectologia y esa no fue considerada poblacion para
este estudio.

Es conocido que el estado nutricional tiene una relacién muy estrecha
con el riesgo de padecer TB pulmonar. Las personas con un estado
nutricional deficiente seran mds propensas a cambiar de TB pulmonar
latente a TB pulmonar activa.?? En nuestro estudio encontramos que
una cuarta parte de los casos tenian un IMC menor de 18.5 kg/m?,
correspondiendo a (a definicion de bajo peso, esto es menor a los
esperado y es posible que esté relacionado con una tendencia en la
poblacion panamenia mas hacia el sobrepeso y obesidad, asi como a
enfermedades metabdlicas como la diabetes que fue la comorbilidad
mas frecuentemente encontrada, similar a otras series.””

El hospital donde se realizo el estudio es un centro de referencia
nacional, por lo que cuenta con una variedad de pruebas para
diagnostico de TB que incluyen baciloscopia de esputo, broncoscopia
con BAL, PCR, cultivos, biopsia de pleura y de forma intermitente
disponemos de ADA para liquido pleural. Encontramos que la técnica
diagndstica mas frecuente fue la baciloscopia de esputo, similar a lo
reportado, sequido del cultivo y biopsia de pleura.”®

La biopsia de pleura se realiza en casos con sospecha de TB pleural,
y se realiza en nuestro hospital con aguja de Abrams de forma guiada
con ultrasonido. Esta fue diagndstica en un 13.84 % de los casos. Este
es un método que se utiliza cada vez menos, sobre todo si se dispone
de ADA. Como en nuestro centro la tenemos disponible de forma
intermitente, es por o que recurrimos al uso de la biopsia de forma
frecuente. Hay reportes de paises como India en donde el 27.7 % de
casos de derrame pleural fueron diagnosticados como TB utilizando
a biopsia pleural.” En base a nuestros hallazgos, recomendamos que
se garantice la disponibilidad de la prueba de ADA para diagndstico
de TB pleural ya que al ser un servicio de neumologia, se realizan
procedimientos diagndsticos como toracocentesis con frecuencia,
y disponer de esta prueba contribuiria de forma importante a tener
diagndsticos rapidos sin depender de la biopsia, que puede tardar un
par de semanas en tener los resultados.

La prueba de sensibilidad en nuestro hospital se realiza mediante
la tecnologia Xpert® MTB/RIF y se realizd en la poblacion de
estudio al 90 % de los casos (203/224), encontrandose resistencia
a la rifampicina en un 3.92 %, lo que se encuentra dentro del rango
descrito por el informe mundial de TB de 2012 de la OMS, donde
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aproximadamente el 3.7 % de los nuevos pacientes con TB en el
mundo son infectados con cepas de TB-MDR. Nuestros datos son
bajos si lo comparamos con otros paises de Latinoamérica como Per(
y Brasil, que reportan 28y 24 % de resistencia.”

El resultado del tratamiento en nuestro pais estd dado por las
definiciones del programa nacional de TB, cuya meta de tratamiento
exitoso es mayor del 86 %. Sumando casos curados y casos con
tratamiento completo, lo encontrado fue del 85.27 %, esto se
considera bueno. Al comparar este resultado de tratamiento con la
tasa de éxito para el tratamiento de (a TB sensible a los medicamentos
de 80.1 %, reportada en un meta analisis del 2019, podemos afirmar
que es bueno."” %

Una décima parte de los casos se perdieron del seguimiento y 9
pacientes fallecieron por TB, o que sigue siendo preocupante, pues
con una enfermedad que tiene tratamiento curativo, la meta es no
tener fallecimientos."”

Los casos con resistencia a rifampicina fueron pocos, 8 casos de
los 224, que corresponde a un 3.92 % del total, esto se considera
bajo cuando se compara con otras regiones, sin embargo, solo un
tercio de estos casos completd tratamiento especial y se curd de la
enfermedad, lo cual sigue siendo una preocupacién por ser esta una
enfermedad frecuente en nuestro medio y siempre estd el riesgo de
resistencia.

En conclusidn, la comorbilidad mas frecuente en poblacion TB no
VIH es la diabetes mellitus. La baciloscopia sigue siendo el método
mas frecuente utilizado en el diagndstico de TB pulmonar, por ser
accesible aunque es poco especifica. Carecemos de insumos basicos
a nivel institucional, como la ADA, para diagnéstico de TB pleural en
un pais endémico para la TB.

El porcentaje de curados de la enfermedad estd dentro de lo aceptado
como bueno; sin embargo para la TB resistente a rifampicina un tercio
de curados es bajo.
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