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Resumen

La tuberculosis es causada por el Mycobacterium tuberculosis constituye un problema
de salud publica agravada en poblaciones vulnerables como las personas privadas de libertad
producto del hacinamiento y las condiciones precarias. El presente estudio tiene como objetivo
caracterizar los patrones de resistencias del Mycobacterium tuberculosis en muestras de esputo
de la poblacion carcelaria mediante pruebas de PCR en tiempo real durante los meses de enero
a diciembre de 2024.

Se analizaron 200 muestras de esputo siguiendo protocolos estandarizados para
extraccion de ADN y deteccion de mutaciones asociadas a resistencia mediante PCR en tiempo
real. Los resultados mostraron una tasa de resistencia inicial a isoniacida del 14.3% y
rifampicina del 9% identificAndose también poblacion multirresistente (MDR). Estos hallazgos
determinan que existe una alta prevalencia de tuberculosis en la poblacion carcelaria lo que
implica mucho riesgo de transmision.

El uso de la PCR en tiempo real permitié una deteccion temprana de la poblacién
carcelaria afectada con tuberculosis y sus patrones de resistencias lo que permite a su vez
emplear estrategias que impliquen medidas de control de infecciones, uso de barreras de
proteccidn, tamizajes preventivos y la administracion de tratamientos oportunos que lleven a
cortar la cadena de transmisidn, especialmente de cepas resistentes.

Palabra clave
Mycobacterium tuberculosis, resistencia bacteriana, PCR en tiempo Real, MDR

(Multidrogoresistente)
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Abstract

Tuberculosis is caused by Mycobacterium tuberculosis and constitutes a public health
problem aggravated in vulnerable populations such as people deprived of liberty due to
overcrowding and precarious conditions. The present study aims to characterize the resistance
patterns of Mycobacterium tuberculosis in sputum samples from the prison population using
real-time PCR tests during the months of January to December 2024.

200 sputum samples were analyzed following standardized protocols for DNA
extraction and detection of resistance-associated mutations using real-time PCR. Genes related
to resistance to isoniazid and rifampicin were evaluated.

The results showed an initial resistance rate to isoniazid of 14.3% and rifampicin of 9%,
also identifying a multi-resistant (MDR) population. These findings determine that there is a
high prevalence of tuberculosis in the prison population, which implies a high risk of
transmission.

The use of real-time PCR allowed early detection of the prison population affected by
tuberculosis and its resistance patterns, which in turn allows the use of strategies that involve
infection control measures, the use of protective barriers, preventive screening and the
administration of timely treatments that lead to breaking the chain of transmission, especially
of resistant strains.

Keywords

Mycobacterium tuberculosis, bacterial resistance, Real-time PCR, MDR (Multidrug-resistant).
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Capitulo I: Introduccion

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, contagiosa, causada por una micobacteria en
forma de bacilos largo y delgado denominada Mycobacterium tuberculosis. Afecta principalmente
a los pulmones y se contagia casi exclusivamente por el aire, a través de las particulas o gotas
microscopicas que liberamos al hablar, toser o estornudar. Las personas con lesiones cavitarias son
altamente contagiosas, al momento de toser aquellas particulas < 5 um quedan suspendidas en el
aire durante horas, lo que convierte a lugares donde existe hacinamiento, poca ventilacion o
insalubridad en un componente idoneo para el brote y contagio permanente de la tuberculosis
(Edward A. Nardell, 2022).

Las estimaciones de contagio varian ampliamente. Segun la OMS cada paciente con
tuberculosis sin tratamiento puede infectar entre 10 a 15 personas en un afio. Sin embargo, no todos
desarrollaran la enfermedad activa. El contagio disminuye una vez que el paciente con tuberculosis
inicie tratamiento, al cabo de pocos dias el paciente empieza a mejorar sus sintomas y aun
existiendo bacilos en sus muestras de esputos, estos no van a tener capacidad de contagiar (OMS,
2023).

Aunque el 90% de la tuberculosis se concentra a nivel pulmonar también puede afectar
cualquier parte del cuerpo y producir una tuberculosis extrapulmonar, afectando cerebro, rifiones,
laringe, ganglionar, huesos, piel, columna etc. La tuberculosis extrapulmonar en la actualidad no

se considera contagiosa a excepcién de la tuberculosis laringea (Garza-Velasco, 2017).

La tuberculosis sigue siendo una de las enfermedades de mayor importancia a nivel mundial
con un gran impacto de las poblaciones vulnerables como los privados de libertad, personas

diabéticas, con cancer o inmunodeprimidas, estos entornos que se caracterizan por el
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hacinamiento, las condiciones precarias y el acceso limitado a la salud son una de las principales
causas para que la tuberculosis se transmita con mayor facilidad asi mismo la propagacion de cepas
resistentes producto de los fracasos de tratamientos convencionales o de mala adherencia. La
urbanizacion descontrolada, la pobreza, el hacinamiento y el limitado acceso a la salud contribuyen
a la persistencia de la enfermedad. En paises como Venezuela, la crisis econdmica y el limitado
acceso a atenciones médicas y tratamientos gratuitos han provocado un aumento en el nimero de
casos de tuberculosis (Sanchez Gutiérrez, 2018).

En 2020 la tuberculosis se convirtio en la segunda enfermedad infecciosa que mas muertes
causo en todo el mundo después del COVID-19. Alrededor de 9.9 millones de personas enfermaron
de tuberculosis de las cuales 1.3 millones fallecieron. Se estima que la cuarta parte de la poblacion
mundial esté infectada con la bacteria de la tuberculosis, el curso a evolucion de la enfermedad
depende exclusivamente de su sistema inmunoldgico, alrededor del 5 al 10% de las personas
infectadas desarrollaran la enfermedad tuberculosa (Cardenas-Escalante, 2022).

A nivel de las Américas se registraron 325.000 nuevos casos y se registraron 35.000 nuevas
muertes, detectandose 5136 de tuberculosis MDR. En Sudameérica la tuberculosis sigue siendo una
enfermedad de salud publica, Paises como Brasil, Colombia y Per(i son los paises con mayor
nimero de casos en la region, Perl por ejemplo tiene una tasa muy elevada de tuberculosis
resistentes. A pesar de estos desafios varios paises han implementados estrategias y programas
eficientes a través de diagnosticos tempranos por medio de PCR en tiempo real, ademéas de
administracion de tratamiento de manera gratuita (OPS, 2023).

Segun OMS para el afio 2022, las estimaciones de Ecuador fueron 8200 casos nuevos de

TB, de estas se diagnosticaron 6872 casos, alcanzado un 82% de cumplimiento en relacion a la

estimacion. Ecuador es uno de los paises con carga moderada de tuberculosis, sin embargo, la




poblacion carcelaria es una de las mas afectadas debido a las condiciones de hacinamiento, falta
de ventilacion y acceso limitado al sistema nacional de salud (MSP, 2024).

1.1 Planteamiento del problema

La tuberculosis sigue siendo una de las enfermedades més prevalentes a nivel mundial con
una carga significativa en grupos de riesgo. Considerando que el contagio de la tuberculosis es a
través de las vias aerdgenas, a traves del habla, estornudos o golpes de tos y que actuando como
oportunista se aprovecha de pacientes con el sistema inmunoldgico deprimido, bajo efecto de
supresores o personas con enfermedades de base que afecten sus defensas como por ejemplo
diabetes, VIH, cancer etc. Vuelve a la tuberculosis una enfermedad en constante vigilancia y de
importancia en la salud publica (CDC, 2016).

Los centros penitenciarios presentan condiciones que favorecen el desarrollo y la
propagacion de la enfermedad tales como hacinamiento, desnutricién, poca o nula ventilacion,
insalubridad y limitado acceso a los sistemas de salud gubernamental, estas particularidades
convierten a estos centros carcelarios como espacios de propagacion y perpetuacion del
Mycobacterium tuberculosis (Santos A. D., 2024). La problemética ademas radica en las
interacciones que tienen privados de libertad con signos y sintomas de tuberculosis pero que no
han sido diagnosticados por pruebas de laboratorio o examinados clinicamente por médicos con
los trabajadores del centro carcelario y las visitas conyugales y/o familiares, pacientes que en
algunos casos presentan resistencias 0 son MDR y pueden facilmente contagiar y transmitir la
enfermedad al medio externo y este a su vez circular las cepas a familias o personas con contactos
prolongados (Baussano, 2010). Esta investigacion busca caracterizar los patrones de resistencia
del Mycobacterium tuberculosis en la poblacion carcelaria varones Guayas 1; proporcionando

datos actualizados, ademas de conocer el comportamiento de la tuberculosis y la distribucion de

resistencias en la poblacion carcelaria del centro de privacion de libertad varones Guayas 1 basado




en evidencia cientifica con el fin de respaldar politicas publicas de salud que estén dirigidas a
desarrollar nuevas estrategias de tratamiento y vigilancia para mitigar el impacto de la tuberculosis
(Lbpez, 2022).

1.2 Delimitacién del problema

Esta investigacion se centrard en la caracterizacion de patrones de resistencia en la
poblacion carcelaria Varones Guayas 1 mediante técnicas de PCR en tiempo real. Este centro de
reclusion alberga un grupo de alto riesgo para la tuberculosis producto del alto nivel de
hacinamiento, acceso limitado a la salud y factores socioecondmicos. Se analizaran 350 muestras
de esputo recolectadas durante los meses de enero a diciembre de 2024 de internos diagnosticados
0 con sospecha de tuberculosis.

1.3 Formulacion del problema

Considerando el contexto carcelario, hacinamiento, limitado acceso a la salud y la alta
incidencia de tuberculosis, asi como su prevalencia, se presenta la siguiente interrogante central de
la investigacion.

¢Cuales son los patrones de resistencia bacteriana del Mycobacterium tuberculosis en la
poblacién privada de libertad del Centro Carcelario Guayas 1 detectados mediante técnicas de PCR
en tiempo real a través de muestras de esputo durante los meses de enero a diciembre de 2024?

1.4 Preguntas de Investigacion

¢ Cual es la prevalencia de resistencia a los farmacos antituberculosos de primera y segunda
linea en Mycobacterium tuberculosis en la poblacién privada de libertad del centro carcelario
varones Guayasl1?

¢ Qué relacion existe entre factores de riesgo como edad, tiempo de reclusién, condiciones

sanitarias y hacinamiento con la presencia de cepas resistentes de Mycobacterium tuberculosis en

la poblacion privada de libertad?




¢Como puede la implementacién de técnicas de biologia molecular en el diagndstico de la
tuberculosis en el entorno penitenciario contribuir al disefio de estrategias de prevencion y control

de la enfermedad?

1.5 Objetivos
Objetivo general

Caracterizar los patrones de resistencia a los farmacos antituberculoso de Mycobacterium
tuberculosis en la poblacion privada de libertad del centro carcelario varones Guayas 1, mediante
el uso de pruebas de biologia molecular en tiempo real (PCR) en muestras de esputo, durante el
periodo de enero a diciembre de 2024.

Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de resistencia a los farmacos antituberculosos de primera y
segunda linea en Mycobacterium tuberculosis en la poblacion privada de libertad del Centro
Carcelario Varones Guayas 1, mediante el uso de pruebas de biologia molecular.

2. Evaluar la posible relacion entre los patrones de resistencias a farmacos antifimicos de
primera y segunda linea con factores asociados como historial de tratamientos, tiempo en prision
y estado inmunoldgico de los privados de libertad.

3. Analizar el impacto de la PCR en tiempo real en el diagndstico oportuno y de resistencias
a farmacos antituberculosos para mejorar las estrategias de prevencién y control de los privados
de libertad en el centro carcelario Guayas 1.

1.6 Hipotesis

El uso de técnicas de biologia molecular permitira mejorar el diagnéstico y control de

Mycobacterium tuberculosis resistente a farmacos en la poblacion privada de libertad del Centro




Carcelario Varones Guayas 1, donde su alta prevalencia esta asociada a factores de riesgo como la
edad, el tiempo de reclusidn, las condiciones sanitarias y el hacinamiento.

1.7 Justificacién

La tuberculosis continGa siendo una alta incidencia y prevalencia en poblaciones
vulnerables como las privadas de libertad. En el centro de privacion de libertad varones Guayas 1
se alberga a la poblacion mas afectada, esto, hace necesario el fortalecimiento de los métodos
diagnosticos y la vigilancia de la enfermedad.

El presente estudio es muy importante y necesario porque el diagnostico con baciloscopia
tiene limitada sensibilidad, asi mismo el cultivo de micobacterias requiere de un laboratorio de
contencion de un nivel mayor de bioseguridad, ademas de ser un método diagnostico muy lento (8
semanas), lo que implica un retraso en el inicio del tratamiento y a su vez aumento en el riesgo de
transmision.

La implementacion de técnicas de biologia molecular va a conllevar no solo la rapidez en
la obtencion de resultados (2 horas) sino también el diagndstico oportuno, su mayor sensibilidad y
especificidad, adicionalmente de detectar patrones de resistencias, lo que permitiria intervenir de
manera agil y temprana permitiendo la optimizacion de recursos y evitando la propagacion de
cepas resistentes entre los privados de libertad.

El producto de esta investigacion permitiria elaborar estrategias de prevencion y control
epidemioldgico mas efectivas para beneficio de la poblacion carcelaria. Adicionalmente levantar
indicadores epidemioldgicos que lleven a la toma de decisiones por parte de las autoridades del
Ministerio de Salud Publica para que modifiquen los protocolos diagndsticos y el acceso a
tratamientos en estos grupos de alto riesgo.

Como resultado esperamos reducir la carga de tuberculosis en la poblacion carcelaria,

mejorar la calidad de vida de los internos y salvaguardar la poblacion en general.




1.8 Operacionalizacion de las variables
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Capitulo I1: Marco tedrico referencial
2.1 Antecedentes de la tuberculosis

La tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis) es una enfermedad infecciosa que ha
acompafiado a la humanidad durante milenios. La hipotesis méas aceptada sugiere que el género
Mycobacterium tuberculosis se origin6 hace mas de 150 millones de afios. A lo largo de la historia,
se ha considerado una de las principales causas de muerte a nivel mundial, y su presencia ha sido
documentada en diversas culturas a lo largo de los siglos (Armus, 2007).

En Robert Koch 1882, aisl6 y cultivo el bacilo de la tuberculosis, lo que marco un hito en
la comprension y diagnostico de la enfermedad. Su descubrimiento fue crucial para el desarrollo
de pruebas diagndsticas, como la prueba cutanea de la tuberculina. No fue sino hasta el siglo XX
que el desarrollo de antibidticos como la estreptomicina y la creacion de la vacuna BCG,
desarrollada por Albert Calmette y Camille Guérin, constituyeron avances clave en el tratamiento
y la prevencion de la tuberculosis. Sin embargo, a pesar de estos avances, la tuberculosis continta
siendo un desafio global debido a la aparicién de cepas resistentes a los medicamentos (Barberis,
2017).

2.2 Epidemiologia de la tuberculosis

La tuberculosis contintia siendo una preocupacion importante para la salud publica. Segun
la Organizacion Mundial de la Salud, en 2020 se registraron alrededor de 10 millones de nuevos
casos y 1.5 millones de muertes a causa de esta enfermedad. Aungue la tasa de incidencia ha
disminuido en algunas regiones, la TB sigue siendo una de las 10 principales causas de muerte en
el mundo (Gonzalez-Dominguez, 2024).

Los paises de Asia, Africa y América Latina concentran la mayor parte de los casos, debido

a factores como las malas condiciones de vida, el acceso limitado a servicios de salud y la alta

prevalencia de VIH, lo que incrementa el riesgo de contraer la enfermedad. Diversos factores




aumentan el riesgo de desarrollar tuberculosis. Uno de los mas importantes es la inmunosupresion,
especialmente en personas con VIH/sida, que tienen mayor vulnerabilidad a desarrollar formas
activas de TB debido a su sistema inmune debilitado. La malnutricion, la coinfeccion con otras
enfermedades respiratorias y las condiciones de hacinamiento también juegan un papel crucial. En
los Gltimos afios, la aparicion de cepas resistentes a los medicamentos ha complicado ain mas el
tratamiento, dando lugar a formas de tuberculosis multirresistente (MDR-TB) y extremadamente
resistente (XDR-TB), que requieren tratamientos mas largos y complejos (MacNeil, 2020).

2.3 Vulnerabilidad de Poblaciones Especificas

Algunas poblaciones son particularmente vulnerables a la tuberculosis. Por ejemplo, las
personas que viven en carceles, los trabajadores de la salud, y aquellas que habitan en lugares con
condiciones de vida precarias o de hacinamiento tienen un riesgo mas alto de contagiarse. Ademas,
en los paises con altos niveles de pobreza y bajos recursos para salud publica, la falta de acceso a
servicios médicos y el diagnostico tardio de la enfermedad contribuyen a la rapida propagacion de
la TB. El VIH ha tenido un impacto devastador en la epidemiologia de la tuberculosis. Las personas
con VIH tienen muchas méas probabilidades de desarrollar tuberculosis activa, ya que el VIH
debilita su sistema inmunolégico. Esta coinfeccion ha generado una crisis de salud publica,
especialmente en lugares donde ambos problemas son prevalentes, como en Sudéfrica o algunas
regiones de América Latina, donde las tasas de tuberculosis y VIH son altas (Moreno, 2020).

2.4 Prevencion y control de la tuberculosis

El control de la tuberculosis depende de un enfoque multifacético. Esto incluye el
diagnoéstico temprano, un tratamiento adecuado con antifimicos, y medidas preventivas como el
uso de mascarillas por parte de las personas infectadas y la vacunacion con la BCG (Bacillus
Calmette-Guérin), que es efectiva para prevenir las formas graves de la enfermedad en nifios

pequefios. Sin embargo, existen obstaculos importantes para erradicar la tuberculosis, como la falta
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de recursos, la falta de adherencia al tratamiento, la delincuencia, el estigma social que rodea a la
enfermedad, y la resistencia a los medicamentos. Estas barreras dificultan la erradicaciéon mundial
de la tuberculosis (Palmero D. J., 2024).

2.5 Agente causal: Mycobacterium Tuberculosis

La pared celular del Mycobacterium tuberculosis es la mas compleja de todas las bacterias,
su membrana es mas gruesa y fuerte que las bacterias comunes, compuesta por acidos micoélicos
le otorgan caracteristicas de resistencia a desinfectantes comunes, a la actividad de macrofagos y
a la mayoria de antibi6ticos betalactamicos y no betalactamicos conocidos (Murray, 2020).

El bacilo de Koch como también se lo denomina no produce toxinas, sin embargo, tiene un
componente antigeno variable y complejo que conlleva diferentes niveles de virulencia asi mismo
como variaciones en la respuesta inmunolédgica del huésped. Cuando el Mycobacterium
tuberculosis se encuentra en condiciones desfavorables como por ejemplo disminucion en la
tensidn de oxigeno y Ph bajo, o accion de farmacos antituberculosos la bacteria entra en un estado
intermitente o durmiente, en estas condiciones puede permanecer por muchos afios, lo que dificulta
su eliminacion, esta caracteristica es la principal responsable del mantenimiento de la endemia
porque determina un gran porcentaje de individuos sanos infectados dentro de los cuales no se
puede intervenir (Garay, 2017).

2.5.1 Fuente de infeccion y reservorio

El principal reservorio del Mycobacterium tuberculosis es el hombre sano infectado que
no presenta sintomas ni signos clinicos que permita identificarlo, aquel donde la micobacteria se
encuentra en estado latente y que en algin momento de su vida cuando su sistema inmunologico

pase por estados de estrés o inmunodepresion desarrollara la enfermedad este constituye el

reservorio mas importante (Lonnroth, 2010).




El més peligroso estd determinado por las personas enfermas de tuberculosis no tratadas,
sensibles o resistentes con sintomas clinicos que lleven a contagiar de manera rapida la
enfermedad, estas personas constituyen la real fuente de infeccién, el hombre sano infectado solo
se convierte en un riesgo cuando enferma ya que a través de la tos puede diseminar facilmente la
enfermedad, la forma méas contagiosa de la tuberculosis es aquella de origen pulmonar, puesto que
elimina mas bacilos al exterior a través de gotas de saliva que quedan suspendidas en el aire y mas
aun aquellos pacientes que en resultados de laboratorio describe un resultado positivo en sus
baciloscopias (Aschner, 2019).

El principal mecanismo de transmision de la tuberculosis y que causa casi el 100% de los
contagios es la via aerdgena, la persona enferma de tuberculosis puede contagiar a individuos sanos
al momento de hablar, toser o estornudar. Las personas sanas pueden contagiarse si su sistema
inmunoldgico pasa estados de inmunodepresion.

Otras vias de contagio son la urogenital, a través de la orina o por transmision sexual o
mucocutaneo. Asi mismo por inoculacion directa durante las autopsias y por via transplacentaria
como en caso de madre a hijo, no se transmite por contacto fisico casual, dar la mano, abrazarse,
compartir objetos, inodoro, cepillo de dientes o besarse (Martinez, 2020).

2.6 Factores de virulencia

Los factores de virulencia del Mycobacterium tuberculosis son un conjunto de herramientas
que emplea para adaptarse al huésped, multiplicarse y evadir la respuesta inmunolégica. Estas
herramientas pueden ser de proteccion para bacteria o de ataque para causar enfermedad al ser

humano. A continuacion, detallamos las distintas estrategias que utiliza el Mycobacterium

tuberculosis para causar patogenicidad en el huésped.




2.6.1 Capa de Lipidos

La capa de lipidos forma parte de la envoltura de la bacteria y estd compuesta por &cidos
micolicos que no solo constituyen una barrera protectora contra las acciones del sistema
inmunoldgico al evitar que sus productos lleguen a causar dafio sino adicionalmente que los
antibidticos puedan penetrar. Adicionalmente la capa lipidica permite que las micobacterias del
complejo Mycobacterium tuberculosis puedan sobrevivir dentro de los macrofagos y resistir la
accion oxidativa y nitrosativa del sistema inmunologico, de esta forma neutraliza estas sustancias
toxicas y como consecuencia le otorga la capacidad de sobrevivir dentro de las células de defensa
(Maitra, 2019).

La capa lipidica ofrece una proteccion adicional de evasion y resistencia a los granulomas
generados por el sistema inmunoldgico para tratar de contener a las micobacterias, su fortaleza en
los &cidos micdlicos permiten hacer un proceso de hibernacion, un etapa de latencia donde el
Mycobacterium tuberculosis tiene la capacidad de permanecer dormida o latente por muchos afos
con el objetivo de lograr sobrevivir, de la misma manera con la resistencia a los antifimicos
comunes, la fortaleza de la capa lipidica es la responsable de que los tratamientos implementados
para curar la infeccion se prolongue a varios meses ininterrumpidos de administracion (Rojas,
2021).

2.6.2 Adaptacion y evasion al sistema Inmune

La modulacién del sistema inmunol6gico es una de las estrategias mas complejas e
interesantes que utiliza el Mycobacterium tuberculosis para evadir la respuesta fagocitica.
Normalmente las bacterias son fagocitadas por los macréfagos y posteriormente a través de accion

lisosimica son eliminadas, sin embargo, esto no ocurre con el Mycobacterium tuberculosis, la

bacteria una vez dentro del macr6fago interviene impidiendo la maduracion de la fagocitosis,




blogueando la liberacion de lisozimas por parte de las vacuolas de los macréfagos impidiendo asi
su destruccion (Soler Noda, 2018).

La formacion de granulomas constituye un mecanismo de defensa del huésped para impedir
la diseminacion del Mycobacterium tuberculosis, el sistema de defensa rodea a las bacterias en
forma de pared adecuando el &rea con tensiones bajas de oxigeno y nutrientes para intentar impedir
la replicacion de las bacterias que han sobrevivido a la accion previa de los macrofagos. (Fraser,
2006).

2.7 Manifestaciones clinicas

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, los principales 6rganos afectados son los
pulmones, sin embargo, el Mycobacterium tuberculosis puede afectar a cualquier érgano lo que
genera diversas manifestaciones clinicas. La tuberculosis se puede dividir en dos tipos: La de
origen pulmonar y extrapulmonar, siendo la primera la responsable del 90% de los casos de
tuberculosis (Luna, 2003).

2.7.1 Tuberculosis Pulmonar y Extrapulmonar

La tuberculosis pulmonar se caracteriza por presentar sintomatologia respiratoria que se
presenta con tos persistente, sudoracion nocturna, febriculas, pérdida de peso, apetito y fatiga.
Adicionalmente la extrapulmonar tiene la capacidad de manifestar sintomatologia de acuerdo al
6rgano afectado, se desarrolla cuando esta bacteria viaja fuera de los pulmones diseminandose via
hematdgena a otras regiones del cuerpo, asi podemos encontrar los siguientes subtipos de
tuberculosis extrapulmonar como la tuberculosis pleural, ganglionar, miliar, dsea, meningea,
intestinal etc. (Aster, 2024).

2.8 Diagnostico de Tuberculosis

El diagnostico de la tuberculosis ha evolucionado significativamente complementando los

métodos tradicionales. Actualmente en el Pais y por objeto de esta investigacion solo nos




enfocaremos en las pruebas de diagndstico que se realizo a los pacientes de la poblacién carcelaria
como la técnica de Ziehl-Neelsen a través de la baciloscopia, el cultivo de micobacterias, Pruebas
moleculares, (Arias M., 2016).

2.8.1 Métodos Convencionales

Baciloscopias: Es una técnica economica y muy sencilla de realizar, se ejecuta a traves de
un microscopio para visualizar las micobacterias que se observaran de color rosa, larga en forma
de bastoncillos, su sensibilidad varia de acuerdo a la calidad de la muestra y a la carga de bacilos
presente en la muestra (Winn, 2008). Aunque menos sensible que la PCR en tiempo real y el cultivo
es muy Util en casos muy baciliferos, idoneo en ambientes penitenciarios donde no se cuenta con
suficientes recursos y en donde la misma area presta las facilidades para realizar seguimientos a
pacientes penitenciarios (Versalovic, 2011).

Cultivo de micobacterias: El cultivo sigue siendo el Gold estandar en el diagnéstico de la
tuberculosis debido a su elevada sensibilidad en comparacion con la baciloscopia. Consiste en
descontaminar la muestra mediante hidroxido de sodio al 4%, se inocula el medio de cultivo y se
observa el desarrollo durante las siguientes semanas en busca de proliferacion de las colonias de
tuberculosis. El diagndstico se establece a partir de las 3er semana de incubacion hasta la 8va
semana. Las colonias son de color amarillo producto de la acumulacion de niacina, con bordes
irregulares, grandes, convexas y rugosas. Adicionalmente para el cultivo de las micobacterias se
utiliza el medio de cultivo de Ogawa Kudoh que contiene los medios nutritivos ideales e

indispensables para el desarrollo de las colonias, asi como inhibidores de crecimiento de bacterias

saprofitas (Alarcon, 2009).




2.8.2 Métodos Moleculares

Utiliza una metodologia mas especifica y precisa, de 10 canales de inmunofluorescencia,
lo que convierte al diagndstico mas especifico en la identificacion de genes de resistencia (illay,
2022).

La aplicacion de pruebas de biologia molecular por medio del Xpert 10 colores proporciona
ventajas singulares en comparacion con otros métodos de diagndsticos y de resistencias, Si
tomamos en cuenta que la baciloscopia es una técnica rapida, pero con baja sensibilidad y
especificidad, ademas de solo aportar con el diagnostico, el cultivo por su parte es la demora de
los resultados, hasta 8 semanas y su adicional demora en las pruebas de tipificacion y de
resistencias a farmacos (Weiss, 2018).

Adicionalmente la premura de resultados y las elevadas tasas de sensibilidad y
especificidad por lo menos en muestras pulmonares constituyen a la PCR en tiempo real como una
herramienta de vital importancia en la lucha por el fin de la tuberculosis y de la vigilancia constante
en los centros penitenciarios.

2.9 Resistencia a farmacos

En Mycobacterium tuberculosis las resistencias a farmacos antituberculosos se producen
por modificaciones aleatorias en su genoma, la generacion de bacterias mutantes no dependen
directamente de la exposicion a los antibidticos sino de su material genético, cuando el
Mycobacterium tuberculosis empieza a multiplicarse con finalidad de dar origen a mas células
bacterianas ocurren un namero reducido de errores, pero cuando se presenta una enfermedad activa
de tuberculosis estos errores ocurren con mayor frecuencia en numero de miles, motivo por el cual

existen mayores probabilidades de generar cepas con resistencias a farmacos antituberculosos

(Alcaide, 2011).




Cuando el paciente con tuberculosis en tratamiento activo abandona su medicacion, en
estos eventos se seleccionan mutantes naturales originando de esta manera la circulacion de cepas
puras resistentes. Esto constituye un gran desafio en la aplicacion de estrategias de prevencion y
control de la tuberculosis (Raviglione, 2016).

La resistencia del Mycobacterium tuberculosis a los medicamentos antifimicos complica
mucho el control de las carceles debido al constante hacinamiento y deficiente organizacion en el
aislamiento de pacientes con tuberculosis.

Existen dos tipos de resistencias bacterianas del Mycobacterium tuberculosis mas
estudiadas entre las cuales tenemos:

2.9.1 Monoresistencia

Significa que solo hay resistencia a un medicamento de primera linea, sin embargo, el
tratamiento puede ajustarse y continuar sin problemas. La Monoresistencia es clave porque emite
una alerta temprana de la progresion grave a resistencias adicionales sino se toman los correctivos
en cada caso ademas de prolongar el tiempo del tratamiento y la exposicion a antifimicos mas
toxicos (Palmero D. J., 2022).

2.9.2 Multidrogoresistente (MDR)

Todo paciente que presenta resistencia al medicamento antifimico rifampicina, que
constituye la piedra angular en el tratamiento de primera linea para eliminar la infeccién. Estas
mutaciones la mayoria de las veces ocurren de manera espontanea, si una de estas alteraciones toca
los segmentos del gen rpoB que es donde ocurren cerca del 95% de las mutaciones asociadas a
resistencias a rifampicinas este farmaco quedara inactivo para su uso contra la bacteria (Herrera,
2003).

En condiciones normales el antifimico rifampicina actia impidiendo que la ARN

polimerasa realice su trabajo y transforme todo lo contenido en el material genético a ARN. La
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rifampicina encaja como una especie de llave en la estructura de la ARN polimerasa impidiendo
su labor, sin embargo, cuando ya existe una mutacion o por ejemplo algun paciente abandona su
tratamiento o0 no lo toma como es debido ocurre que estos genes se alteran y por consiguiente
también el mapa de lectura que genera el ARN polimerasa, como consecuencia esta llave ya no va
a encajar en la estructura, se genero resistencia al antifimico (OMS., 2022).

2.9.3 Extensivamente resistente (XDR)

La tuberculosis resistente a multiples farmacos (MDR-TB) se manifiesta cuando
Mycobacterium tuberculosis desarrolla resistencia a los medicamentos utilizados como
tratamiento de primera linea. Esta forma de la enfermedad representa una variante grave de
tuberculosis debido a las multiples mutaciones en su material genético, las cuales dificultan
considerablemente el abordaje terapéutico y su erradicacion. Ademas, representa una amenaza
significativa para la salud publica por su alta capacidad de transmision, especialmente por via
aérea, lo que facilita su propagacion en comunidades vulnerables (Rendon, 2017).

Las resistencias que presenta esta bacteria estan asociadas a modificaciones genéticas
especificas. Por ejemplo, la resistencia a la rifampicina se debe a alteraciones en el gen rpoB, lo
que provoca una modificacion en la estructura de la ARN polimerasa. Como consecuencia, el
antibidtico pierde su efectividad, ya que no puede interferir con la replicacion bacteriana (Vergara,
2017). En el caso de las fluoroquinolonas, la resistencia se genera por mutaciones en los genes
gyrA y gyrB, que afectan a las enzimas topoisomerasas, impidiendo asi la replicacion del ADN
del patdégeno (Ginsburg, 2003). Por su parte, la resistencia a los aminoglucdsidos inyectables de

segunda linea esta relacionada con modificaciones en el gen rrs, que alteran los ribosomas e

impiden que los antibidticos ejerzan su accién (Vergara, 2017).




La tuberculosis extremadamente resistente (XDR-TB) suele surgir como resultado de
tratamientos mal aplicados, interrupciones prematuras o baja adherencia terapéutica. Su modo de
transmision, predominantemente aerdgeno, facilita el contagio en entornos de alta densidad
poblacional, como los centros penitenciarios, donde el hacinamiento y la desnutricion agravan el
problema. Esta forma de tuberculosis representa un serio desafio para los sistemas de salud publica,
al limitar las opciones terapéuticas disponibles y aumentar significativamente la mortalidad
asociada (Del Castillo, 2009).

2.10 Factores que contribuyen a la resistencia en poblaciones vulnerables

En Ecuador, y especialmente dentro del sistema penitenciario, existen diversos factores que
incrementan el riesgo de que las personas afectadas por tuberculosis desarrollen cepas resistentes
0 se contagien directamente con variantes ya resistentes. Esta situacion representa un grave
problema de salud publica, ya que estas condiciones facilitan la propagacion de la enfermedad y
dificultan su control.

Uno de los factores mas relevantes es el mal uso de los antibioticos. En el pais, la
automedicacion y la facilidad para adquirir estos medicamentos sin receta médica han contribuido
significativamente a la aparicidn de cepas resistentes de Mycobacterium tuberculosis. Esta practica
fomenta la seleccion de mutantes que sobreviven a tratamientos inadecuados, perpetuando asi la
resistencia antimicrobiana (Lucas, 2021).

La pobreza también juega un papel crucial. Las personas que viven en condiciones
economicas desfavorables enfrentan serias limitaciones para acceder a servicios de salud, lo que
muchas veces se traduce en tratamientos incompletos o interrumpidos. A esto se suma la carencia

de infraestructura adecuada y la escasez de personal médico, especialmente en contextos como los

centros penitenciarios, donde las condiciones de vida son precarias y el hacinamiento es comun.




El desconocimiento sobre la enfermedad y su tratamiento es otro factor importante. Muchas
personas no comprenden la importancia de seguir rigurosamente la dosificacion y duracion del
tratamiento, lo que favorece la aparicion de resistencias. Esta falta de educacion sanitaria impide
que los pacientes completen los regimenes terapéuticos necesarios para la erradicacion de la
infeccion.

Las comorbilidades también aumentan la vulnerabilidad de los pacientes. Enfermedades
como la diabetes, el VIH y ciertos tipos de cancer comprometen el sistema inmunoldgico, lo que
facilita la infeccion y progresion de la tuberculosis. Ademas, estos pacientes suelen recibir
multiples tratamientos, lo que incrementa el riesgo de desarrollar resistencia (Bisht, 2023).

Finalmente, el consumo de sustancias como tabaco, drogas y alcohol debilita el sistema
inmunoldgico y altera el estado de conciencia de los pacientes, lo cual puede llevarlos a descuidar
su salud y abandonar tratamientos prolongados. Estos habitos de vida no solo deterioran la
capacidad del organismo para combatir infecciones, sino que también dificultan la adherencia

terapéutica, lo que agrava la situacion epidemioldgica.

2.11 Ventajas de la PCR en tiempo real para la deteccién de resistencia.

La técnica de PCR en tiempo real ha experimentado avances significativos en los ultimos
afios, hasta el punto de convertirse en una herramienta diagndstica fundamental para la deteccion
rapida y simultanea de Mycobacterium tuberculosis y sus resistencias. A diferencia de métodos
tradicionales como la baciloscopia o el cultivo, esta técnica ofrece ventajas importantes en cuanto
a rapidez, precision y bioseguridad (Moure, 2017).

Una de sus principales fortalezas es la capacidad de brindar resultados en menos de dos
horas, lo cual permite no solo identificar el agente causal de manera oportuna, sino también

detectar resistencias a los farmacos antituberculosos. Esto es crucial para enfrentar eficazmente
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los casos de tuberculosis multirresistente (MDR) y extremadamente resistente (XDR), ya que
facilita la implementacion temprana de estrategias terapéuticas, asi como la capacitacion del
personal y el desarrollo de laboratorios de biologia molecular (Penn-Nicholson, 2022).

En cuanto a su precision, la PCR en tiempo real presenta una elevada sensibilidad, superior
a la de labaciloscopia, y una especificidad mayor que la del cultivo. Esta técnica permite identificar
directamente la especie micobacteriana e incluso amplificar genes asociados a resistencias
especificas, optimizando asi la toma de decisiones clinicas ("Murray, 2019).

Ademas, su facilidad de uso la convierte en una herramienta altamente reproducible a gran
escala. Gracias a su automatizacion, no requiere personal altamente capacitado ni implica procesos
complejos como tinciones, siembras o descontaminaciones, lo cual reduce errores y mejora la
confiabilidad de los resultados (Gonzélez F. &., 2010).

Finalmente, en términos de bioseguridad, la PCR en tiempo real ofrece una ventaja
considerable al minimizar el riesgo de exposicion al Mycobacterium tuberculosis. Al trabajar
directamente con el material genético y evitar la manipulacion de cultivos, se reduce el peligro de

infecciones tanto para el personal como para el entorno del laboratorio.

2.12 Epidemiologia de tuberculosis en centros penitenciarios.

Los centros de reclusiones han sido considerados por muchos afios como espacios donde
se concentran elevados indices de tuberculosis representando un alto riesgo para la propagacién de
cepas resistentes entre reos y personal de salud (Biadglegne, 2015). La prevalencia de la
tuberculosis en las carceles es considerablemente alta en comparacion con la poblacion que goza
de su libertad, se estima que el contagio de tuberculosis en las zonas penitenciarias des de 3 a 1000
mayor que la que ocurre en la poblacion no carcelaria, adicionalmente que el tiempo de reclusion

es un condicionante inminente al riesgo de contagio de la tuberculosis. (Valcarcel-Pérez, 2021).
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Las personas que ingresan a prision como reclusos tienen un alto grado de contagiarse de
tuberculosis, sin embargo, dado las limitaciones y la falta de gestion en la mayoria de centros de
reclusion social los pacientes recién ingresados no cuentan con pruebas moleculares de diagnoéstico
para tuberculosis que permitan diferenciar aquellos pacientes que llegan con una tuberculosis de
base de aquellos que se contagian dentro de prision (Pape, 2024).

Las personas privadas de libertad tienen méas probabilidades de desarrollar tuberculosis y
tienen enfermedades de bases, especialmente el HIV que constituye una endemia dentro de los
centros carcelarios, comprometiendo su sistema inmunolégico (Edge, 2016).

2.13 Factores que favorecen la propagacion en entornos carcelarios.

Diversos factores estructurales y sociales contribuyen a la persistencia y propagacion del
Mycobacterium tuberculosis en los centros penitenciarios, dificultando el control efectivo de la
enfermedad. Estas condiciones no solo impiden reducir la aparicién de nuevos casos, sino que
también limitan la implementacion de estrategias sostenibles para mantener los tratamientos y
garantizar la adherencia de los pacientes (Chekesa, 2020).

Uno de los factores mas criticos es el hacinamiento extremo, que convierte a las carceles
en espacios propicios para la transmision de la tuberculosis. En paises como Ecuador, donde varias
personas comparten una misma celda y los patios y bafios estan visiblemente sobrepoblados, el
riesgo de contagio se incrementa notablemente. Esta situacion refleja una seria dificultad para
ejercer control sanitario dentro de estos recintos (Naning, 2018).

Otro aspecto determinante es la deficiencia de los servicios de salud penitenciarios. La
escasez de personal médico especializado, la falta de insumos y medicamentos esenciales, asi

como la limitada disponibilidad de pruebas diagnosticas rapidas como la PCR en tiempo real,

impiden la deteccion oportuna y el tratamiento inmediato de los casos. Esta carencia de recursos




compromete la posibilidad de romper la cadena de transmision dentro del sistema carcelario
(Winetsky, 2012).

Ademas, muchas personas privadas de libertad padecen enfermedades preexistentes como
diabetes, VIH o desnutricion, condiciones que debilitan el sistema inmunolégico y aumentan su
vulnerabilidad frente a la tuberculosis. Estos factores coadyuvantes agravan la situacion sanitaria
y dificultan ain més el control de la enfermedad en este entorno.

Finalmente, el traslado frecuente de reclusos entre celdas o penitenciarias favorece la
diseminacion del Mycobacterium tuberculosis. Esta préctica expone tanto a los reclusos como al
personal a nuevas fuentes de contagio, especialmente cuando los trasladados presentan
tuberculosis activa o resistente. AUn mas preocupante es la liberacion de presos que han sido
portadores de cepas resistentes, quienes, al regresar a la comunidad, pueden transmitir la
enfermedad sin ningun tipo de seguimiento ni control (Bourdillon, 2017).

2.14 Estrategias de control y prevencion de tuberculosis en prisiones.

El control de la tuberculosis en carceles requiere un enfoque integral. Es clave implementar
el diagnostico temprano con PCR en tiempo real, al menos cada seis meses, para detectar casos
incluso con baja carga bacilar, seguido de un tratamiento inmediato y supervisado, adaptado segun
el tipo de resistencia (Tabriz, 2020; Alvarez-Gordillo, 1998).

También es urgente mejorar las condiciones carcelarias, reduciendo el hacinamiento y
optimizando ventilacién y saneamiento (Urrego, 2015). Ademas, se deben realizar capacitaciones
regulares a internos y personal penitenciario sobre prevencion y bioseguridad.

Finalmente, se requiere coordinacion interinstitucional para aplicar politicas efectivas y

garantizar el seguimiento del tratamiento tras la excarcelacion, evitando abandonos que favorecen

recaidas y resistencia (Dara, 2015).




Capitulo I11. Disefio metodolégico

3.1 Tipo y disefio de investigacion

Este estudio caracteriz6 los patrones de resistencia del Mycobacterium tuberculosis en la
poblacién privada de la libertad del centro carcelario varones Guayas 1, utilizando pruebas de
biologia molecular (PCR en tiempo real) en muestras de esputo recolectadas durante los meses de
enero a diciembre de 2024. Para ello, se emple6 un disefio observacional y descriptivo basado en
la recoleccion de muestras de esputo mediante técnica de PCR en tiempo real lo que permitio
determinar la prevalencia y la distribucion de cepas resistentes.

Asi mismo se aplico un enfoque cuantitativo producto del anélisis de los patrones de
resistencias por parte del laboratorio.

Los disefios y enfoque que se emplearon permitieron comprender como el entorno en el
que se encuentran los privados de libertad contribuyen a la distribucion de resistencias entre reos.

3.2 Poblacién y la muestra

La poblacion de estudio estuvo representada por 482 muestras de esputo de pacientes
penitenciario del Centro Carcelario VVarones Guayas 1 como se muestra en los anexos figura A, las
mismas fueron recolectadas en un biombo en los patios del centro penitenciario de manera
individual y lejos de las celdas y consultorios médicos, la cantidad de muestra fue de 1 ml
recolectada en recipientes de orina estéril, transparente y milimetrado para poder ver la cantidad y
calidad de la muestra, con cierre hermético para evitar derrames y asegurar la bioseguridad del
personal, ademas aplicar criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de Inclusion: Pacientes penitenciarios con signos y sintomas compatibles con

tuberculosis y/o con sospecha clinica de tuberculosis.




Criterios de exclusion: Pacientes penitenciarios sin clinica representativa, privados de
libertad que por voluntad propia no deseen realizarse el analisis de tuberculosis o en su defecto no
puedan recolectar una muestra de buena calidad para el estudio de PCR en tiempo real.

3.3 Los métodos y las técnicas

Para el diagnostico de Mycobacterium Tuberculosis y su resistencia se empleara una técnica
de PCR en tiempo real mediante el equipo de Xpert de 10 colores. Esta técnica y metodologia nos
permite una deteccidn rapida del Mycobacterium tuberculosis y su resistencia a farmacos de lera
y 2da linea como se puede corroborar en el apartado de los anexos figura B. Adicionalmente de
proporcionarnos una elevada sensibilidad y especificidad. EI procedimiento que se empled fue el
siguiente:

Recoleccion de muestras: Las muestras se recolectaron siguiendo las buenas préacticas de
laboratorio y la aplicacion de normas de bioseguridad, procesadas en cabina de bioseguridad
bioldgica ver anexos figura C, las muestras se procesaron en el equipo de Xpert de 10 colores y se
ingresaron en numero de cuatro con un tiempo de ejecucion de 1 hora con 47 minutos como la
demuestra la figura D. Para la interpretacion de resultados se analizaran dos parametros, la
deteccidn del Mycobacterium tuberculosis y su resistencia.

Procesamiento estadistico de la informacion

Se realizd el procesamiento de los datos obtenidos en el desarrollo del estudio. Se
emplearon las herramientas como el Excel, R y jamovi para el procesamiento de los datos, asi
como la exposicidn de cuadros y variables.

Cada tabla cuenta con su respectiva grafica y analisis que nos permite conocer la relacion entre

las variables estudiadas.




Capitulo IV: Analisis e interpretacion de los resultados

Gréfico 1. Distribucidn de pacientes PCR positivos segun sensibilidad o resistencia al tratamiento
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Nota: Total de pacientes positivos en la prueba PCR (n = 134), 51 resistentes al tratamiento y 83
sensibles al tratamiento.

La distribucion de pacientes con tuberculosis (TB) diagnosticados por PCR en el centro de
privacion de libertad varones Guayas 1 durante el afio 2024, diferenciando entre casos resistentes
y sensibles al tratamiento. El total de pacientes PCR positivos asciende a 134 individuos. De estos,

51 pacientes presentan tuberculosis resistente, mientras que la mayoria, 83 pacientes, son sensibles

al tratamiento estandar (Grafico 1).
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Gréfico 2. Tipos de resistencia en casos positivos mediante PCR.
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Nota: Total de pacientes monoresistentes (38), MDR (18), XDR (5).

La distribucion segun los tipos de resistencias en los pacientes privados de la libertad del
centro carcelario varones Guayasl, 2024. Tenemos a 38 pacientes que presentan resistencia a un
solo medicamento antifimico, seguido de 18 pacientes MDR que tienen un tratamiento distinto y

mas agresivo y finalmente un total de 5 pacientes XDR que constituyen un elevado riesgo

epidemiolégico para el centro de privacién de libertad y la comunidad en general (Grafico 2).




Graéfico 3. Resistencia a farmacos especificos en cepas de Mycobacterium tuberculosis
detectadas mediante PCR
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Nota: Numero de pacientes resistentes a siete farmacos antifimico
La isoniacida con 22 reclusos muestra el nivel mas frecuente de resistencia en el centro
carcelario, seguido de rifampicina y su asociacion a los MDR con 18 pacientes y luego se

distribuyen entre las quinolonas y su elevada probabilidad de convertirse en XDR con 5 pacientes

privados de la libertad y 1 aminoglucésido respectivamente (Grafico 3).




Graéfico 4. Prevalencia de Tb resistente distribuidos por tiempo de reclusion(afios)
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Nota: Numero de pacientes resistentes y sensibles en referencia a tiempo de reclusion (5, 6-9, y
>10 afios).

Los pacientes privados de la libertad que ingresan o permanecen dentro de los primeros 5
afios en reclusiéon tienen menores probabilidad de contagiarse de cepas resistentes como lo
demuestra la primera barra azul y roja, con el pasar de los afios en prision los privados de libertad
de 6 — 9 afios en reclusion incrementan sus probabilidades de volver a contagiarse como lo
demuestran las barras del centro con 21 pacientes sensibles y 18 resistentes respectivamente, para
aquellos privados de libertad con un tiempo de reclusién por encima de los 10 afios se presentan

con 12 pacientes con tuberculosis sensible y 23 con resistencias (Grafico 4).
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Gréfico 5. Prevalencia de Tb resistente en pacientes inmunodeprimidos.
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Nota: Estado inmunologico (inmunodeprimido/inmunocompetente) de pacientes sensibles y

resistentes.

Los resultados de la PCR en tiempo real determinaron que de los 88 pacientes con un
sistema inmunoldgico debilitado 45 fueron resistentes y 43 sensibles. En cuanto a los pacientes

positivos para tuberculosis e inmunocompetentes 40 fueron sensibles y apenas 6 reclusos fueron

resistentes a algiin medicamento antifimico (Grafico 5).




Gréfico 6. Distribucidn de casos de tuberculosis resistente segun el historial de tratamientos
previos
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Nota: Numero de pacientes positivos a tuberculosis (TB) y el nimero de casos resistentes
distribuidos segun el historial de tratamientos.

La prevalencia de la tuberculosis resistente en paciente adherentes fue de 15 privados de
libertad de un total de 90, en lo que respecta a los abandonaron su tratamiento, 8 de los 10 pacientes
desarrollaron resistencias, asi mismo de los 10 pacientes que fracasaron al tratamiento

convencional 8 desarrollaron resistencias; por ultimo 20 privados de libertad de un total de 24

pacientes sufrieron una recaida (Grafico 6).




Gréfico 7. Comparacion del tiempo de respuesta entre la prueba PCR y la baciloscopia
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Nota: Tiempo requerido para obtener los resultados diagnésticos mediante PCR (menor tiempo)

y baciloscopia (mayor tiempo) en muestras de pacientes privados de libertad.

La PCR en tiempo real constituye una técnica mas rapida y consistente en el tiempo de
respuesta en comparacion a la baciloscopia, los resultados de acuerdo a lo observado en la linea
color negra entre las verdes determinan que el gran porcentaje de muestras se obtuvieron dentro
de las 2 - 3 horas con una extension maxima de 4 horas en unas pocas muestras. Respecto al
recuadro color naranja con la linea negra en el centro muestra que la mayoria de los resultados se
obtuvieron en un lapso de 12 — 14 horas y otro grupo considerable de muestras fueron analizadas
en periodos de tiempo mas extensos llegando inclusive a las 30 horas lo que comprueba que la

PCR es la técnica ideal para la aplicacion en centros de reclusion (Grafico 7).
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Nota: Distribucion de los casos positivos y resistencias a lo largo del afio 2024.

La prevalencia de tuberculosis resistente es constante durante todo el afio, sin embargo,
durante el Ultimo semestre los casos de Monoresistencia, MDR y XDR existi6 un incremento de
positividad.

Figura 2. Resultados de la prueba de chi-cuadrado (?) para la asociacion entre variables
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[ =]
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N 134

Nota: EIl valor de y? fue de 18.6 con 1 grado de libertad (gl), resultd estadisticamente
significativo (p < .001).
Con una muestra de 134 pacientes privados de la libertad positivos para tuberculosis se

obtuvo una relacion considerable entre las variables con un valor de ¥>= 18.6 y una significancia

de <0.001.




Capitulo V: Discusiones

Este estudio tuvo finalidad caracterizar los patrones de resistencia del Mycobacterium
tuberculosis en la poblacion carcelaria del centro de reclusion social varones Guayasl, durante el
periodo de Enero a diciembre de 2024. El analisis se establecio mediante el uso de una PCR en
tiempo real en muestras de esputo a traves de cartuchos individuales ver apartado de Anexos figura
E donde los resultados obtenidos confirmaron la importancia de establecer a la biologia molecular
como primera prueba diagnostica y de resistencia en el algoritmo diagnostico de la tuberculosis.

Durante los 3 primeros meses del afio 2024 la evolucion de los casos de tuberculosis se
enmarcO con muy pocos casos de resistencias a drogas, sin embargo, desde el mes de abril se
empezaron a incrementar los casos de tuberculosis y sus resistencias, a partir del mes de junio se
incrementan las resistencias para monoresistencias y reclusos MDR, lo que refleja un patron
sostenido de contagios dentro del centro de reclusion asociado a la falta de adherencia al
tratamiento, hacinamiento y movilidad interna de los reclusos. Una situacion a tomar en cuenta es
la aparicion simultanea de cepas MDR y XDR durante los tltimos meses del afio lo que supone
una alerta epidemioldgica por el incremento de nuevos niveles de resistencias, a su vez esto
justifica el emplear nuevas estrategias enmarcadas a la deteccion temprana de la tuberculosis.
(Figura 1)

Respecto al primer objetivo se logré determinar que, de los 134 pacientes positivos para
tuberculosis, el 38% representado por 51 reclusos tienen resistencia al menos a un medicamento
utilizado para el tratamiento. Por lo tanto, esto evidencia los elevados niveles de resistencia que
circulan en entorno penitenciario en comparacion con lo sucedido en la poblacion no carcelaria,
adicionalmente de corroborar lo establecido por la (OMS, 2023) donde emite precauciones a
considerar en los sistemas carcelarios respecto a la facilidad de transmision de cepas resistentes.

La presencia de casos MDR (18) y XDR (5) son causas de preocupacion por lo complicado de
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administrar un tratamiento efectivo y lo costoso de elaborar estrategias de vigilancia que conlleven
a cortar la cadena de transmisibilidad.

En el segundo objetivo se intentd establecer la asociacion entre la prevalencia de la
tuberculosis resistente y los factores de riesgo como historial de tratamiento, estado inmunoldgico
y afios de prision. Los resultados obtenidos de la prueba de chi-cuadrado (x> = 18.6, p <.001) con
una N: 134 revelaron estadisticamente la relacion que tiene la prevalencia de la tuberculosis con
estos factores. Se logré evidenciar que existe mayor probabilidad de contagiarse de tuberculosis
resistente en aquellos pacientes que presentan un sistema inmunoldgico débil, en reclusos con
antecedentes de abandono o historial previo de tratamientos y en aquellos cuya estadia en prision
supera los 10 afios (Figura 2). La evidencia de estos resultados permite comprobar la hipotesis
planteada donde se establecia que el uso de las técnicas de PCR en tiempo real mejora el
diagnostico y control del Mycobacterium tuberculosis resistente a farmacos en la poblacion privada
de la libertad del centro carcelario varones Guayas 1. Adicionalmente respaldan lo ya sefialado por
(Chekesa, 2020) donde manifiestan que los abandonos de tratamientos repercuten muy seriamente
en la seleccion de resistencias a multiples medicamentos antifimicos.

Finalmente, el objetivo sobre la PCR en tiempo real en el diagnéstico oportuno y de
resistencias para mejorar las estrategias de prevencion y control se demostré que el 95% de las
muestras analizadas alcanzaron un maximo de respuesta de 2 horas, lo que facilita la toma de
decisiones por parte del personal de salud, administrando tratamientos oportunos y cortando la
cadena de transmision intracarcelaria. Por lo tanto, la baciloscopia, aunque econémica y de facil
reproducibilidad ofrece resultados muy tardios y no aporta significancia en cuanto a |
sensibilidad o resistencia a drogas antifimicas, ademas de la elevada sensibilidad y especificidad

de la PCR en tiempo real existen estudios como los de (Vergara, 2017) que promueven el uso de

esta técnica




por ser rapida y precisa, sobre todo en entornos carcelarios donde se necesita actuar con premura
para evitar la propagacion de cepas resistentes. Estudios también realizados en Brasil por (Santos,
2024) lograron diagnosticar tuberculosis resistentes en reos mucho antes de que aparecieran los
sintomas clinicos lo que demuestra la importancia de un abordaje de la PCR como primera prueba
diagnostica.

Los resultados evidenciados en esta investigacion sugieren el adoptar como estrategia la
aplicacion de la biologia molecular en todos los entornos penitenciarios ademas del libre y
garantizado acceso a tratamientos oportunos, individualizados y estrictamente observados, mejorar

las condiciones sanitarias y el abordaje integral en cuanto a la asistencia en salud de los presos

poniendo énfasis en el control, seguimiento y monitoreo de enfermedades cronicas y oportunistas.




Capitulo VI: Conclusiones

e Se pudo evidenciar que en el centro de privacion de libertad varones Guayas 1
circulan cepas resistentes de Mycobacterium tuberculosis lo que genera un entorno
de riesgo para todo privado de libertad que ingrese a formar parte del centro de
reclusion.

e Mediante el desarrollo de la investigacion se pudo corroborar que factores de riesgo
como el estado inmunoldgico, tiempo de reclusién y antecedentes fallidos de
tratamientos estan relacionados con la aparicion de nuevas resistencias.

e Laimplementacion de la metodologia de PCR en tiempo real como diagnostico de
tuberculosis y de resistencia es muy importante por la rapidez y precisién con la
que realiza ambos diagndsticos, constituyendo una herramienta importante en la
toma de decisiones.

e Esta investigacion aporta evidencia cientifica que puede emplearse como ayuda
para implementar estrategias de vigilancia que busquen reducir la prevalencia de

resistencias en los centros de reclusion social varones Guayas 1, asi como su

aplicacion en otras carceles del Pais.




Recomendaciones

e Mantener y protocolizar el uso de la PCR en tiempo real como primera prueba
diagnostica para la tuberculosis y su resistencia a farmacos debido a su rapidez,
precision y su elevada sensibilidad.

e Implementar nuevas medidas de bioseguridad que conlleven a mejorar los niveles
de hacinamiento y reagrupacion de reos por tipos de resistencias para detener la
propagacion de la tuberculosis.

e Retomar la estrategia Dots, donde se observa directamente por parte de un personal
de salud la toma de medicacion por parte de los reclusos, asi como su seguimiento
en casos especiales de antecedentes previos de abandonos, fracasos o recaidas, esto
con el propoésito de evitar que se generen nuevas resistencias.

e Establecer capacitaciones periddicas o jornadas educativas que lleven a los
reclusos, personal de salud y penitenciario a conocer acerca del diagndstico
oportuno, prevencién, medidas de bioseguridad y la importancia de culminar un
tratamiento antifimico con el propdsito de cortar la cadena de transmision.

e Asegurar que los reclusos que tengan tuberculosis contintden recibiendo su
tratamiento médico una vez que salen de prision, con la finalidad que la comunidad
no se vea afectada por la interrupcion de su tratamiento.

e Revisar previamente a los ppl en busca de afecciones respiratorias antes de ser

trasladados de un pabell6n a otro, para evitar la diseminacién de cepas resistentes.

e Brindar acompafiamiento a los privados de libertad a través de psicologos clinicos

que favorezcan y fortalezcan la adherencia al tratamiento.
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AnNexos

Figura A

Muestras de esputo pacientes del Centro de privacion de la libertad varones Guayas 1

Figura B

Resultados de ensayos de diagndstico y resistencia a drogas antifimicas

Stop Test View Results Define Assays Define Graphs

= i e T
|MTB DETECTED; i
| INH Resistance DETECTED;
L] FLQ Resistance NOT DETECTED;

| [cAP Resistance NOT DETECTED:
| [ETH Resistance NOT DETECTED

| T T,

JResult View g 1200 v [Z] S;C-m
fPrimary Curve 1000 [vi || inhA; Primary
i It Vi || katG; Primary
g s8oo (v | /| 1abG1; Primary
z | ano s | v || gyrA1; Primary
= f @Jdmm
&= | 400 vl || gyrA3; Primary
vl || gyrB2; Primary
200 v || rrs; Primary
(¥ |/| eis; Primary

@

i




FiguraC

Cabina de bioseguridad biologica clase Il Tipo A2 para preparacion de muestras

—— M B
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FiguraD
Equipo Xpert 10 colores para diagndstico de tuberculosis y resistencias mediante PCR en

tiempo real con cuatro modulos cada uno.




Figura E

Cartuchos para ensayo de tuberculosis por PCR en tiempo real
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