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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue estudiar la utilidad de la alteracion de la
morfologia bacilar del Mycobacterium tuberculosis como predictor de
multidrogorresistencia.

Materiales y método; Estudio prospectivo de pacientes con diagnéstico de
tuberculosis que acudieron, en el periodo de un afo, al Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, no eran contactos de TBC MDR ni habian recibido tratamientos previos.
Se les realizé una baciloscopia de esputo, mediante la coloracién de Ziehl-Neelsen,
y se consigno si tenian alteracion en la morfologia bacilar; luego, se analizaron los
resultados de las pruebas de sensibilidad para comparar si habia relacion entre
alteracién y multidrogorresistencia.

Resultados: Se incluyeron 92 pacientes. Dos presentaron alteracion morfologica
bacilar y fueron MDR. Siete tuvieron alteracion morfolégica y no fueron MDR,
predominé el sexo masculino entre 20 y 39 afios de edad, al realizar la prueba de las
hipotesis mediante la version de verosimilitud del chi cuadrado, el valor de p= 0,097.

Conclusion: Las alteraciones en la morfologia bacilar detectadas mediante la
baciloscopia directa, no tendrian valor para ser utilizadas como prueba predictora de

la multidrogorresistencia del Mycobacterium tuberculosis.



Abstract.
The objective of this study was to investigate the usefulness of altered bacillary
morphology of mycobacterium tuberculosis as predictor of multidrug resistance.
Materials and methods: This prospective study included patients diagnosed with
tuberculosis who attended the National Hospital Sergio E. Bernales for a period of
one year and were not MDR TB contacts and had not received previous treatment.
They underwent sputum smears by Ziehl-Neelsen, and then any altered bacillary
morphology was recorded and the results analyzed by way of Sensitivity Tests to
compare whether there was a relationship between alteration and multidrug
resistance.
Results: We included 92 patients studied. two patients showed bacillus morphological
alteration and were MDR. Seven patients were not MDR and had morphological
alterations. There was a predominance of males between 20 and 39 years of age
when performing a hypothesis test using the likelihood ratio chi square test, with a p
value = 0.097.
Conclusion: Alterations in bacillary morphology of Mycobacterium tuberculosis

detected by direct smear would not be of use as multidrug resistance predictor.



INTRODUCCION

La tuberculosis multidrogorresistente (TBC MDR) en nuestro ambito sigue en
incremento. Existe hasta la fecha demora en el diagnéstico y, por ende, en su
tratamiento, ya que requiere de pruebas de sensibilidad por laboratorios autorizados
y cuyo resultado tiene una demora variable de varias semanas a tres meses. El
diagnostico de TBC se realiza mediante la identificacion del bacilo con la coloracion
de Ziehl Neelsen. A pesar de los multiples avances efectuados en los uUltimos afios
en el diagnostico, dicha tincion continta siendo la base para el diagndstico y el
seguimiento, por su sencillez, rapidez, reproducibilidad en todos los ambitos, bajo

costo y porque detecta los casos contagiosos de la comunidad (1).

La otra técnica basica en el diagnéstico de la TBC es el cultivo, tnico método que
puede asegurar con certeza la existencia de TBC, si se acomparfia de identificacion,
y el Unico que es completamente valido para evaluar el seguimiento del enfermo y
asegurar su curacion. Tiene, ademas, la importante ventaja de una mayor
sensibilidad que la baciloscopia. El inconveniente de la larga espera necesaria para
obtener el resultado, superior a 2-4 semanas, incluso con los métodos mas rapidos y
el complejo procesamiento de la muestra limitan tremendamente su utilidad para la

decision clinica (1).



Contando que actualmente disponemos con pruebas rapidas de identificacion de
resistencia, de ellas la mas rapida emplea un tiempo de 8 a 9 dias, pero estas a su

vez no estan disponibles en todo el pais.

Existen pruebas de identificacion molecular de la resistencia, que identifican las
mutaciones genéticas y dan un resultado en horas o dias, pero son demasiado
costosas y complejas para su realizacion, ademas de poco accesibles por lo antes

mencionado.

De contar con un método de diagnéstico que permita la identificacion del M.
Tuberculosis resistente mediante la observacion directa, contando que en todo el
territorio nacional se realiza lectura de baciloscopias, seria de gran utilidad por ser
un método rapido y barato, que permitiria el inicio del tratamiento para TB MDR de
manera oportuna. Al ser una teoria innovadora, seria conveniente demostrar su
utilidad, con lo cual se dispondria de un instrumento mas para poder identificar la
resistencia y asi luchar contra esta enfermedad con indices crecientes y de dificil

manejo.

Como aspecto justificativo de la investigacion, se podria mencionar que a inicios de
1998 se publicaron los primeros resultados del retratamiento con esquema dos para
los pacientes con fracaso al primer tratamiento. Alli se informé que un 4,5% de ellos
volvia a fracasar. Luego, cada afo siguiente la proporcion de fracasos se fue
incrementando hasta llegar oficialmente a 44% de fracasos reiterativos y 14% de

fallecidos.
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Se estima que los costos anuales de la TBC en Peru llegan a varios cientos de
millones de délares. Los costos que ocasioné la TBC en el Peru durante los afios
1990-1999 superaron los mil millones de dolares, de los cuales el programa de
control de TBC aportaba 4,2 % del costo total; los costos asumidos por las familias
llegaron al 25,7 %; vy la sociedad asumia el 53,1 %. La suma de los costos de
hospitalizacion, por haber recibido un tratamiento secuencial inapropiado, son muy
altos. De haber recibido desde el inicio el retratamiento para TBC multirresistente,

hubiese significado un ahorro para la sociedad, la familia y el Estado (2).

Segun el andlisis de la informacion disponible, no se encontraron antecedentes de
estudios o informacion que estableciera alguna relacion entre la morfologia bacilar
y su variacién, como sugerencia de multidrogorresistencia del Mycobacterium
tuberculosis. Asimismo, se hicieron las consultas respectivas a distinguidos
profesionales del Instituto Nacional de Salud: Dr. Luis Ascensios, Dra. Neyda
Quispe y al Dr. Ivan Sabogal, consultor de tuberculosis de Otsuka manifestdé que no
tenia conocimiento de trabajos publicados que evaluaran la relacion entre

alteracién morfoldgica bacilar y resistencia del Mycobacterium tuberculosis.

Se podria mencionar alguna informacion vinculante como es el desarrollo del
MODS (observacién microscopica de la susceptibilidad de las drogas), que consiste
en la deteccion de las caracteristicas de crecimiento del M tuberculosis, trabajo
publicado por Caviedes et al, a finales de 1990, quien trabajé bajo la supervision

de Bob Gilman en los laboratorios de la Universidad Peruana Cayetano Heredia,
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Lima, Peru (3).

Otra informacion vinculante podria ser la demostracion de que la resistencia del
Mycobacterium tuberculosis se produce por mutaciones genéticas y tomando el
principio de que el fenotipo es la expresion del genotipo, estas expresiones podrian

traducirse a través de caracteristicas morfologicas (4).

El objetivo principal de la investigacion fue estudiar la utilidad de la alteracion
de la morfologia bacilar del Mycobacterium tuberculosis como predictor de
multidrogorresistencia; y los objetivos especificos, correlacionar los hallazgos
de anormalidad en la morfologia bacilar presentados como fragmentacién de
los bacilos de Koch, mediante la baciloscopia directa y su relacién con la
resistencia asi como determinar en qué grado las alteraciones morfoldgicas
bacilares podrian indicar resistencia a drogas antituberculosas y plantear la
posibilidad del uso de las alteraciones en la morfologia bacilar como
herramienta para el diagnéstico temprano de tuberculosis

multidrogorresistente.
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MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio de tipo prospectivo, transversal, descriptivo y de
observacion de baciloscopias y los resultados de las pruebas de sensibilidad
convencionales.

Se examinaron 97 pacientes, es decir, todos los pacientes sintomaticos
respiratorios que acudieron a la estrategia sanitaria de control de Tuberculosis
del Hospital Nacional Sergio E. Bernales durante el periodo comprendido entre
el 2010 a marzo del 2011; los que tuvieron baciloscopia positiva sin
antecedentes de tratamiento antituberculoso, que no eran contactos de
pacientes con TB MDR, sin tener en cuenta la edad ni condiciones
socioecondmicas. A todos los pacientes con baciloscopia positiva, se les realizo:
morfologia bacilar, cultivo mediante el método Ogawa. A 80 pacientes se les realizé
la prueba de sensibilidad mediante el método convencional y a 17 pacientes se les
realizé la prueba de sensibilidad mediante el método Griess.

Fueron excluidos 5 pacientes. En uno el cultivo fue de 6 colonias; en otro, fue
negativo, en un tercero fue contaminado; en otro, no se envio la muestra para
prueba de sensibilidad y en otro no se pudo obtener el resultado.

Los resultados de pruebas de sensibilidad fueron obtenidos de los registros de la

estrategia sanitaria del hospital, del EMR y del portal del INS.
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Los criterios que se tomaron en cuenta para multidrogorresistencia son los
establecidos internacionalmente, es decir, la resistencia simultanea a isoniacida y
rifampicina.

Los instrumentos no necesitaron validacion ya que son los oficialmente utilizados y
estan validados por la estrategia sanitaria de control de tuberculosis.

La variable alteracibn morfologica no fue posible dividirla segun porcentaje de
alteracién, debido a la dificultad de consignar porcentajes exactos. Quedo dividida
de la siguiente manera: con alteracion y sin alteracion. Pas6 a ser una variable
cualitativa. Asimismo, la variable prueba de sensibilidad fue modificada a MDR y No
MDR, ya que era imposible establecer patrones de resistencia, debido a que las
pruebas de sensibilidad fueron obtenidas por distintos métodos, es decir, Griess y
convencional. Cabe mencionar que, para fines del presente estudio, no hubo ningun
inconveniente, ya que lo que se pretendia establecer era la relacién entre cambios
morfolégicos y la existencia de multidrogorresistencia del Mycobacterium
tuberculosis.

Se realiz6 la contrastacion de la hipétesis mediante la prueba del Chi cuadrado. Los
datos fueron procesados con la ayuda del paquete estadistico IBM SPSS Statistics
19. Se ingresaron tanto las variables cualitativas como cuantitativas y se analizo la

relacion entre alteracion morfoldgica y resistencia.
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RESULTADOS

TABLA#1

RESULTADOS POR VARIABLES

VARIABLE Total

Sexo Masculino Recuento (%) 58 (63,00 %)
Femenino Recuento (%) 34 (37,00 %)
Grupos de edad 0 a 19 afos Recuento (%) 16 (17,40 %)
20 a 39 afios Recuento (%) 53 (57,60 %)
40 a 59 afios Recuento (%) 14 (15,20 %)

60 a 79 afios Recuento (%) 8 (8,70 %)

80 a 100 afios Recuento (%) 1 (1,10 %)

Tipo de muestra Seroso Recuento (%) 5 (5,40 %)
Mucoso Recuento (%) 34 (37,00 %)

Mucopurulento

Recuento (%)

37 (40,20 %)

Hemoptoico Recuento (%) 16 (17,40 %)
Baciloscopia Paucibacilar Recuento (%) 0 (0 %)
Una cruz Recuento (%) 43 (46,70 %)
Dos cruces Recuento (%) 21 (22,80 %)
Tres cruces Recuento (%) 28 (30,40 %)
Cultivo Positivo Recuento (%) 92 (100,00 %)
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Negativo

Recuento (%)

0 (0 %)

Alteracién morfoldgica

sin alteracién

Recuento (%)

83 (90,20 %)

con alteracion

Recuento (%)

9 (9,80 %)

Prueba de sensibilidad | No MDR Recuento (%) 86 (93,50 %)

MDR Recuento (%) 6 (6,50 %)

Fuente: SPSS.

Leyenda: Resultados en porcentajes de cada una de las variables del estudio.

Como se podra observar el 63 % de los pacientes fueron del sexo masculino.
Respecto al grupo de edad, el mas afectado fue el comprendido entre 20 y 39 afios,
con un 57,6 %. El tipo de muestra de esputo que mayor prevalecio fue el
mucopurulento con un 40,2 %. Los resultados de la baciloscopia de mayor
prevalencia fueron de una cruz con un 46,7 %. En lo que concierne al cultivo, fue
100% positivo, ya que los negativos fueron descartados del presente estudio. En
cuanto a la alteraciéon morfoldgica, el 90,2 % no tuvo alteracién, contra el 9,8 % con
alteracion. Por ultimo, la prueba de sensibilidad di6 como resultado que el 6,5 % de

los pacientes fueron MDR, contra el 93,5 % que fueron no MDR.

Tabla# 2

Alteracion morfol6gica/prueba de sensibilidad

Prueba de sensibilidad

No MDR MDR Total
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Alteracion morfolégica sin alteracion Recuento 79 4 83
% del total (85,9 %) (4,3 %) (90,2 %)
con alteracion Recuento 7 2 9
% del total (7,6 %) (2,2 %) (9,8 %)
Total Recuento 86 6 92
% del total (93,5 %) (6,5 %) (100,0 %)

Fuente: SPSS.

Leyenda: Relacion existente entre la alteracion morfolégica y los resultados de la

prueba de sensibilidad expresados en porcentajes.

TABLA # 3

Pruebas de chi-cuadrado.

Sig.
asintética Sig. exacta | Sig. exacta | Probabilidad
Valor al (bilateral) (bilateral) (unilateral) | en el punto

Chi-cuadrado de 4,0342 ,045 ,104 ,104
Pearson
Correccion por 1,684 ,194
continuidad
Razén de 2,761 ,097 ,104 ,104
verosimilitudes
Estadistico exacto de ,104 ,104
Fisher
Asociacion lineal por 3,990 ,046 ,104 ,104 ,093
lineal
N de casos validos 92

Fuente: SPSS.
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Leyenda: Resultados estadisticos de la prueba del chi cuadrado y la razén de

verosimilitud del chi cuadrado.

Los resultados de la prueba del chi cuadrado, arrojan un valor de 4,034 para un
intervalo de confianza del 95 %; el valor de p = 0,045, es decir, es significativo, por
lo que se rechaza la hipotesis nula y queda la hipétesis alterna; pero como los
casos se han tomado de manera deliberada, estudiando todos los pacientes con BK
positivo a los que se les pudo realizar la prueba de sensibilidad, y estd establecido
que para las pruebas diagnosticas como lo es la materia de este estudio, se deberia
conocer la razén de verosimilitud del chi cuadrado (5); en este caso el valor es de
2,761, con un valor de p = 0,097, el cual no es significativo y, por lo tanto, la
conclusibn de este estudio es que la alteracion morfolégica bacilar no esta
relacionada a los resultados de la prueba de sensibilidad, por o que no se acepta

como una prueba predictora de resistencia.
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DISCUSION

Existe un Plan Global para fortalecer el control de la tuberculosis
multidrogoresistente, con acciones especificas que permitan prevenir, diagnosticar y
tratar todos los casos diagnosticados de TBC MDR, para el 2015, como fortalecer los
servicios de laboratorio y promover la investigacion. Estas acciones estan se estan

poniendo en marcha pero con varias dificultades( 6).

En un estudio realizado en Villa El Salvador, la tuberculosis presenta altos niveles de
resistencia y la multidrogoresistencia fue de 8,42 %, valores similares a los
encontrados en nuestro estudio, lo que revela la existencia de grupos genéticos con
relacion epidemiologica o clonal sin evidencia de transmisién de cepas resistentes a

multiples drogas (7).

La deteccion temprana de Mycobacterium tuberculosis multidrogoresistente (TBC
MDR) es de importancia primordial, para el manejo del paciente y el control de
infecciones. No estan disponibles métodos Optimos para la identificacion de
Mycobacterium la tuberculosis resistente a los farmacos, de una manera

oportuna y asequible en entornos con recursos limitados, como es el caso del
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Perd. MODS, es un método alternativo 6ptimo para la identificacion de TBC-MDR
de manera oportuna y asequible en entornos como el nuestro (8).

Morcillo et al publicaron un estudio comparativo entre los métodos MTT, MGIT y el
gold standard: el método de las proporciones (MP). Encontraron que el ensayo MTT
cuyos resultados estaban disponibles en 9 dias contra 5,4 dias del MGIT y 23 dias
del MP; podria ser empleado por los laboratorios clinicos como una alternativa
sencilla, rapida y econdmica, a fin de evaluar la sensibilidad micobacteriana,
principalmente a H, S y R, para la pronta identificacién de aislamientos TBC MDR,
que permita tomar medidas de control y eviten la diseminacién de esta peligrosa

enfermedad (9).

Actualmente, se estan utilizando las pruebas moleculares para la deteccidn
temprana de la multidrogoresistencia: Genotype MTBDRplus ofrece nuevas
perspectivas de la deteccion de la tuberculosis y micobacterias no tuberculosas a
nivel molecular. Tienen la ventaja de poder realizarse a partir de una muestra de
frotis positivo y del cultivo. Los resultados se obtienen en 48 horas, en comparacion

con los métodos convencionales que demoran de 1 a 2 meses (10).

Los bacilos acidorresistentes tienen entre 1 y 10 ym de largo. Con la coloracion de
Ziehl Neelsen se observan como bastoncitos delgados, ligeramente curvos, rojo
fucsia, destacandose claramente contra el fondo azul; existen alteraciones
morfologicas identificadas ante la lectura del BK, especificamente la fragmentacion
del bacilo, la cual podria ser util para predecir un posible patrén de resistencia del

bacilo identificado (11).
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Segun los resultados de este estudio, el 33 % de los pacientes con MDR tuvieron
alteraciones en la lectura de baciloscopia, a comparacion del 8,1 % (7 pacientes)
que no fueron MDR, lo que al parecer podria sugerir alguna relacion, ya que el
porcentaje de MDR es mayor en los que tienen alteracion morfologica. Sin embargo,
si quisiéramos implementar esta prueba (alteracion morfolégica), tendriamos mas
pacientes que no son MDR que pacientes realmente MDR a los que debiéramos
iniciar un esquema estandarizado hasta esperar la prueba de sensibilidad

convencional o rapida.

Asimismo, es pertinente mencionar que los pacientes mas afectados son del sexo
masculino y del grupo de la poblacion econémicamente activa. A su vez, las cifras
encontradas de pacientes con MDR, en este caso MDR primarios, se encuentran

dentro de los porcentajes previstos.

Este estudio tiene la limitacion de que solo se estudiaron 92 casos de pacientes con
tuberculosis, pero lo ideal seria realizar un estudio con un mayor nimero de casos a
los que se podria aplicar la misma metodologia, y, asi, establecer con mayor
precision si es que la alteracién en la baciloscopia podria estar reflejada en la
multidrogoresistencia, ya que como se menciond anteriormente el tercio de los
pacientes que fueron MDR tuvieron alteracion en la morfologia bacilar, en este caso

solo fueron 6 pacientes MDR.

Establecer un nuevo método predictor sencillo, rapido, practico y econdémico

para MDR, hubiese sido de mucha utilidad para iniciar un esquema
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estandarizado para MDR debido al tiempo prolongado en que se obtienen los
resultados de la prueba de sensibilidad en nuestro medio y asi podriamos

incrementar los indices de curacion de este tipo de tuberculosis.

Al existir multiples métodos para detectar multidrogoresistencia, los métodos rapidos
tienen cierta complejidad y no estan al alcance de todos. Los métodos moleculares
son costosos, pero permiten identificar multidrogoresistencia de manera mas precoz.
Aun asi ningin método permite el inicio oportuno del tratamiento, por lo que se
deberian realizar mas estudios para determinar una prueba accesible y sencilla para

acceder al tratamiento oportuno de la tuberculosis multidrogoresistente.
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CONCLUSIONES

Segun el andlisis, en la poblacion del estudio realizado, en particular las alteraciones
en la morfologia bacilar detectadas mediante la baciloscopia directa, no tendrian
valor para ser implementadas como prueba diagnéstica predictiva relacionada a la
multidrogorresistencia del Mycobacterium tuberculosis. Se correria el riesgo de dar

tratamiento estandarizado a pacientes con tuberculosis no MDR.

Se necesita realizar un estudio con mayor poblacion de pacientes, para poder
establecer con certeza que las alteraciones en la morfologia no se relacionan

realmente a algun grado de resistencia del Mycobacterium tuberculosis.

Actualmente, la Unica alternativa para la deteccibn temprana de Ila
multidrogorresistencia son las pruebas moleculares, que ademas ofrecen nuevas
perspectivas para la deteccion de la tuberculosis y de las micobacterias no

tuberculosas.

Otro aspecto a estudiar podria ser la identificacion mediante microscopia electronica
de las probables alteraciones a nivel de la pared del Mycobacterium tuberculosis y

su relaciéon con la resistencia a antibioticos.
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ANEXOS

Tabla 1. De contingencia prueba de sensibilidad/ alteracion morfologica.

Alteracién morfol6gica
sin alteracién | con alteracion Total

Prueba de sensibilidad | No MDR |Recuento 79 7 86
(% dentro de P.S) 91,9% 8,1% 100,0%

MDR Recuento 4 2 6
(% dentro de P.S) 66,7% 33,3% 100,0%

Total Recuento 83 9 92
(% dentro de P.S) 90,2% 9,8% 100,0%

Grafico 2. Sexo y prueba de sensibilidad.
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Gréfico 3. Grupos de edad y prueba de sensibilidad.

Prueba de
507 Sensibilidad
[ No MDR
EMOR
40
9 30
c
[
3
[*]
()
4
20
10
0a19 20239 40259 60a79 80a 100
Grupos de Edad
Grafico 4. Baciloscopia y prueba de sensibilidad.
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Grafico 5. Resumen de resultados:

97 PACIENTES EVALUADOS CON
BACILOSCOPIA POSITIVA.

L ___» 5 PACIENTES EXCLUIDOS.

92 PACIENTES INCLUIDOS EN EL

ESTUDIO.
9 PACIENTES CON ALTERACION 83 PACIENTES SIN ALTERACION
MORFOLOGICA (9,8 %). MORFOLOGICA (90,2 %).
2 PACIENTES 4 PACIENTES
—> MDR —> MDR
7 PACIENTES 79 PACIENTES
5 NO MDR — NO MDR
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Tabla 6. Recolecciéon de datos.

N° | FECHA | INICIALES | EDAD | SEXO | cuLTivo | TIPO BK | MORFOLOGIA | P.SENSIBIL.
01 | 05-03-10 | S.O.N. 46 F + S + Normal Sensible
02 | 08-03-10 | H.T. G. 30 F ++ M + Normal Sensible
03|08-03-10 | T.H.T. 40 F + S ++ Normal Sensible
04 | 09-03-10 | S. LL.J. 18 M 6 Col S 1 alteracion

05|11-03-10 | B.C. A. 64 F +++ M ++ Normal R(S)

06 | 11-03-10 | C.P. R. 39 M +++ MP +++ Normal R(S-H)
07 | 12-03-10 | C. D.O. 49 M + MP ++ Normal Sensible
08 | 12-03-10 | S. R. D. 20 F +++ MP + Normal R(S)

09 | 20-03-10 | A.B. G. 22 F +++ M ++ Normal Sensible
10 | 23-03-10 | CH. LL.C. |51 M +++ MP ++ Normal Sensible
11 | 03-04-10 | S.B.YY. 18 F +++ M ++ Normal R(H)

12 1 03-04-10 | L. B.M. A. | 29 M 4 HP + Normal R(S)

13 | 05-04-10 | A.C. J. 36 M ++ M + Normal Sensible
14 | 05-04-10 | G. Z. G. 18 M +++ MP E Normal R(HRSE)
15 | 07-04-10 | P.C. J. 42 M +Griess | M ++ Normal Sensible
16 | 09-04-10 | C.S. A. 78 M +++ MP +++ Normal R(S)

17 1 15-04-10 | L. R. J. 35 M +F+ MP i+ alteracion R(HR)
18 | 15-04-10 | S. Z. J. 18 F + S + Normal Sensible
19 | 17-04-10 | R. N. P. 23 M ++ MP i Normal Sensible
20 | 21-04-10 | A. O. U. 38 M + S i Normal R(S)

21 | 22-04-10 | B. M. R. 20 M + MP i Normal Sensible
22 | 22-04-10 | H. A. L. 17 M + M + Normal Sensible
23 | 23-04-10 |F. T. A. 33 M + MP + alteracion Sensible
24 1 26-04-10 | O.CH. J. 15 M + M + Normal Sensible
25| 28-04-10 | D. G. J. 15 M +Griess | MP + Normal R(S)

26 | 29-04-10 | P.O.R. 25 F +++ MP +++ Normal Sensible
27 1 03-05-10 | R. M. A. 44 M + M + Normal Sensible
28 | 03-05-10 | H. M. J. 28 M +Griess | MP +++ Normal R(S)

29 | 05-05-10 | V.C.Y. 21 F + MP +++ Normal Sensible
30 | 11-05-10 | R. N. J. 29 M + M + Normal R(H)

31| 18-05-10 | R.S. S. 18 F + HP + alteracion R(HR)
32 | 18-05-10 | M. B. F. 73 F +++ MP +++ Normal Sensible
33 1 19-05-10 | A.G. L. 44 M + M + Normal Sensible
34 | 24-05-10 | A. I. K. 29 F + HP + Normal Sensible
35| 26-05-10 | P. V. A. 21 F +Griess | MP T+ Normal R(HR)
36 | 27-05-10 | L. G. H. 25 F +Griess | MP + Normal Sensible
37 | 28-05-10 | M. O. E. 27 F ++ M + Normal R(S)

38 | 02-06-10 | T. M. E. 74 M ++ M + Normal Sensible
39 | 08-06-10 | R.G. R. 30 M +++ MP +++ Normal Sensible
40 | 14-06-10 | P. P. J. 53 F ++ MP ++ alteracion Sensible
41 | 18-06-10 | A. S. J. 63 M +Griess | MP ++ alteracion Sensible
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42 | 05-07-10 | M. D. F. 38 M +Griess | MP +++ Normal Sensible
43 | 21-07-10 | S.J. D. 26 M ++ HP ++ Normal Sensible
44 1 22-07-10 | V. A. M. 20 +++ MP ++ Normal Sensible
45 | 31-07-10 | P. B. A. 35 M + M + Normal Sensible
46 | 02-08-10 | R.C. R. 33 M + S + Normal Sensible
47 | 03-08-10 | S. F. A. 22 M + MP ++ Normal Sensible
48 | 03-08-10 | M. G. L. 39 M + HP + Normal Sensible
49 | 14-08-10 | CH.D. R. 37 M + M + Normal R(H)

50 | 21-08-10 | E. C. J. 16 F +Griess | MP +++ Normal R(HES)
51 | 25-08-10 | Z.C. P. 21 F +Griess | HP + Normal Sensible
52 1 02-09-10 | A. A. K. 17 F + M + Normal Sensible
53 | 06-09-10 | P. H. G. 15 M +++ HP +++ Normal Sensible
54 1 08-09-10 | C. G. M. 53 M +++ HP ++ alteracion Sensible
55| 18-09-10 | T.C.J. 21 M +++ M +++ Normal Sensible
56 | 28-09-10 | J.R. G. 54 M 7 Col M + Normal No se envio
57 1 05-10-10 | R. M. G. 16 M +++ MP +++ Normal Sensible
58 | 09-10-10 | S. N. S. 37 F +++ M +++ Normal Sensible
59 | 11-10-10 | T. R. I. 13 F ++ M +H+ alteracion R(HS)
60 | 13-10-10 | Q. M. M. 17 M + MP +++ Normal Sensible
61 | 30-10-10 | P. A. D. 27 F + MP 1 Normal Sensible
62 | 02-11-10 | N. B. R. 67 F +++ MP +++ Normal Sensible
63 | 02-11-10 | P. M. T. 20 M +Griess | MP ++ Normal Sensible
64 | 03-11-10 | H. A. M. 39 M + HP + Normal Sensible
65 | 09-12-10 | A.B. J. 26 M +Griess | M +++ Normal Sensible
66 | 13-12-10 | F. C. K. 17 F +Griess | MP +++ Normal Sensible
67 | 20-12-10 | C. H. C. 23 F ++ M + Normal R(H)

68 | 28-12-10 | I. N. M. 30 F +Griess | M + Normal Sensible
69 | 28-12-10 | Q. H. A. 20 M o+ M +++ Normal R(S)

70 | 14-01-11 | V.S.R. 20 M +++ M +++ Normal R(HS)
71114-01-11 |S.M.S.D. |23 M + HP ++ Normal R(S)

72 1 14-01-11 | T. O. M. 62 F +Griess | M ++ alteracion Sensible
73 | 14-01-11 | F.C. L. 23 F + M + Normal Sensible
74 | 27-01-11 | S.D. Y. 47 M ++ M + Normal Sensible
751 08-02-11 | A. L. L. 59 M +++ HP + Normal Sensible
76 | 11-02-11 | C. P. P. 31 M negativo | M + Normal

77 111-02-11 | CH. L. J. 24 M + M + Normal Sensible
78 |1 11-02-11 | F. H. P. 42 M contami | M + Normal

79 111-02-11 | T.J. D. 22 M +++ M +++ Normal R(HRES)
80 | 12-02-11 | N. R.F. 53 M +++ MP +++ Normal Sensible
81| 12-02-11 | C.C.G. 21 M ++ MP +++ Normal Sensible
82 | 12-02-11 | CH. U.J. 17 M + MP + Normal No sale
83116-02-11 | M.G.L. A. | 22 M + HP + Normal Sensible
84 1 17-02-11 | H. V. S. 22 F + M + Normal Sensible
85| 18-02-11 | T.T.J. 30 M +++ MP + Normal Sensible
86 | 19-02-11 | D. G. E. 19 M + M + Normal Sensible
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87 | 23-02-11 |C.PJ. L. 17 M +++ HP + Normal Sensible
88 | 25-02-11 | G.C.J. C. 38 M + H + Normal R(HS)
89 | 26-02-11 | G.R.Y. 27 M + HP + Normal R(HR)
90 | 28-02-11 | M. C. S. 37 F +Griess | MP +++ Normal Sensible
91 | 28-02-11 | CH.P. G. 82 M +Griess | MP +++ Normal Sensible
92 | 01-03-11 | AD.R 20 M +Griess | M ++ Alteracion Sensible
93 | 01-03-11 | E.P.J 75 M +++ MP +++ Normal Sensible
941 04-03-11 |RH.C.A. |30 M +++ MP ++ Normal R(S)

95 | 04-03-11 |A.H.J. V. |44 M +++ M +++ Normal Sensible
96 | 04-03-11 | CH.C.S. 22 F + H +++ Normal Sensible
97 | 04-03-11 |H.R. M 52 F +++ M ++ Normal Sensible

Grafico 7. Alteracion morfoldgica bacilar (fragmentacion) mediante
baciloscopia.
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GLOSARIO

Baciloscopia directa (BK): Es la visualizacion microscopica de las micobacterias
después de la tincion especifica. Incapaz de distinguir entre las especies de
micobacterias descritas en la literatura.

EMR: Registro Medico Electrénico.

Esquema Estandarizado: Es un esquema de tratamiento transitorio, uniformizado
gue el paciente con sospecha de TBC MDR recibird hasta que cuente con una
Prueba de Sensibilidad que permita disefiar un esquema individualizado.

Genotype MTBDRplus: Es una prueba molecular que permite identificar las
mutaciones mas frecuentes asociadas con la resistencia a las drogas
antituberculosas de primera linea: Isoniacida y Rifampicina.

Griess: Método de deteccion de la actividad enzimética de la nitrato-reductasa del
M. tuberculosis en cultivos de crecimiento para la deteccion rapida de la
susceptibilidad a Isoniacida y Rifampicina.

INS: Instituto Nacional de Salud — Peru.

Medio de Cultivo Ogawa: Medio selectivo para aislamiento y cultivo de
microorganismos del género Mycobacterium.

Métodos de tincidon especifica: son métodos que se utilizan para la identificacion
directa haciendo posible la baciloscopia los mas conocidos son: tincion de Ziehl-
Neelsen y la coloracion con auramina-rodamina.

Método de Ziehl-Neelsen (ZN): se basa en la capacidad de las micobacterias para
retener colorante (fucsina) sin decolorarse con el alcohol y el 4cido, lo que permite la
identificacion de bacilos acido-alcohol resistentes bacilos.

Método de auramina-rodamina: consiste en la utilizacion de un tinte de tincion

fluorescente para identificacién directa del M. tuberculosis.
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MGIT: Mycobacterial Growth Indicator Tube, medio liquido para el aislamiento y
crecimiento de micobacterias, estd diseflado para realizar pruebas de
susceptibilidad.

MODS: Método diagndéstico que consiste en la observacidon microscépica de la
susceptibilidad de las drogas del M. Tuberculosis.

MP: Método de las proporciones: Esta técnica consiste en medir la proporcion de
bacilos resistentes que existen en una cepa, es considerada el “gold standard”.

MTT: Es una técnica para la determinacion de la resistencia a drogas mediante un
reactivo de oxido-reduccion: el 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2-tetrazolio.
Mycobacterium tuberculosis: bacteria aerobia estricta, es también una
micobacteria &cido-alcohol resistente y de crecimiento lento, causante de la
Tuberculosis.

SPSS: sistema informéatico global para el analisis de datos.

TB: TBC: Tuberculosis.

Tuberculosis extremadamente resistente (TBC-XDR): se refiere a M. tuberculosis
que es resistente al menos a Isoniacida y Rifampicina (como en la MDR-TB), también es
resistente a las fluoroquinolonas y a un inyectable de segunda linea.

Tuberculosis monorresistente: se refiere a M. tuberculosis que es resistente a uno
de los farmacos antituberculosos.

Tuberculosis multirresistente (TBC-MDR): se refiere a M. tuberculosis que es
resistente al menos a Isoniacida y Rifampicina.

Tuberculosis polirresistente: se refiere a M. tuberculosis que es resistente a dos o

mas farmacos, sin comprender a su vez a isoniacida y rifampicina.
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