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RESUMEN

La investigacion tuvo como objetivo Identificar los factores asociados a la
tuberculosis multidrogorresistente en pacientes atendidos en la red asistencial
Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo 2014. Es un estudio de enfoque
cuantitativo, tipo retrospectivo y analitico, con disefio epidemiolégico, no
experimental transversal. Se realizO en una poblacion de 297 pacientes
diagnosticados con tuberculosis, de los cuales 89 tenian TB-MDR. La muestra
probabilistica final se calculd6 en 168 pacientes; en esta se incluyé a los 89
pacientes con TB-MDR y 79 paciente No TB-MDR elegidos al azar entre el resto
de la poblacion. La técnica utilizada fue el analisis documental y el instrumento
empleado es la historia clinica. Los resultados de la investigacion permitieron
identificar la edad, el sexo, la ocupacién y el tratamiento previo por TB como
factores asociados a la tuberculosis multidrogorresistente. Se concluy6é que la
edad: en los rangos [19 -38] afios; el sexo masculino, la ocupacion (empleados) y
antecedente de tratamiento previo por tuberculosis son factores asociados al
desarrollo de tuberculosis multidrogorresistente en los pacientes que fueron
atendidos en la red asistencial Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo
2014.

Palabras clave: tuberculosis, multidrogorresistente, factores asociados,

comorbilidad, tratamiento previo.



ABSTRACT

The research aimed to identify factors associated with multidrug-resistant
tuberculosis in patients treated in the healthcare network Guillermo Almenara
Irigoyen during the period 2014. It is a study of quantitative approach,
retrospective and analytic, with epidemiological design, no experimental cross. It
was conducted in a population of 297 patients diagnosed with tuberculosis, of
which 89 had MDR-TB. The final probability sample was calculated in 168
patients; in this study it included 89 patients with MDR-TB and 79 MDR-TB patient
not chosen at random from the rest of the population. The technique used was the
documentary analysis and the instrument used is the clinical history. The research
results allowed the identification results allowed to identify the age, sex,
occupation and previous treatment for TB as factors associated with multidrug-
resistant tuberculosis. It was concluded that age: in the ranges [19 -38] years;
male gender, occupation (employees) and lack of previous treatment for
tuberculosis are associated with the development of multidrug-resistant
tuberculosis in patients factors were treated in the healthcare network Guillermo

Almenara Irigoyen during the 2014 period.

Keywords: tuberculosis, multidrug-associated factors, comorbidity, prior treatment.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es un problema de salud publica a nivel mundial de predominancia
en paises en vias de desarrollo. Es una enfermedad infecciosa, bacteriana,
altamente contagiosa, potencialmente curable, cien por ciento prevenible,
usualmente crénica, que afecta fundamentalmente a los pulmones, pero que

puede afectar también a otros 6rganos.

La tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR) es una forma especifica de
tuberculosis drogorresistente. Se define cuando por prueba de sensibilidad
convencional la bacteria causante de la enfermedad es resistente por lo menos
a la isoniazida vy la rifampicina, considerados como los farmacos pilares mas

eficaces y mas potentes contra la tuberculosis.*

Segun el reporte global de la organizacion mundial de la salud (OMS) del 2014
la tuberculosis es la segunda causa mundial de mortalidad después del Sida.
Se estimo6 que el aflo 2013 contrajeron la enfermedad un total de 9 millones de
personas, de las cuales 1.5 millones fallecieron y, de estos, 360,000 fueron
VIH positivos. Segun la Organizacibn Panamericana de la Salud y la
Organizacion Mundial de la Salud (OPS- OMS) del 2015, en el afio 2013 en el
mundo se presentaron un total de 480,000 casos de tuberculosis

multidrogorresistente (TB-MDR), de los cuales fallecieron 200,000.

Segln la OPS y OMS?, en América se habrian registrado un total de 6911 casos
de tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR), pero solo fueron notificados
3,366 casos, que representaron el 49%. 3,026 pacientes con dx TB-MDR iniciaron
tratamiento con medicamentos de segunda linea (90% de los diagnosticados); el
56% de los casos que iniciaron tratamiento el 2011, terminaron con éxito. Mas o

menos el 10% fallecieron.

El Perd sigue ocupando el primer lugar en América Latina entre todos los

casos registrados de tuberculosis multidrogorresistente.



Segln el Ministerio de Salud® el afio 2013 se registraron 31 mil casos de
tuberculosis. De estos, 1,260 con TB-MDR. Fue el departamento de Lima donde

se registro la mayor cantidad de casos TB-MDR (80%).

En la red asistencial del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, durante el
periodo 2011-2014 se notificaron 389 casos de TB-MDR; en el afio 2014 se

notificaron 89 casos*

La tuberculosis multidrogorresistente representa actualmente un problema
grave para la salud a nivel mundial, fundamentalmente en paises en vias de

desarrollo dentro de los cuales esta el Perq.

Pese a todas las medidas implementadas y los esfuerzos realizados por las
autoridades de salud; pese a las directivas y normas emitidas por todos los
gobiernos de turno y la OMS, aln no se consigue detener esta enfermedad. La
situacion se agrava mas aun, teniendo en cuenta que el tratamiento es muy
prolongado, minimo es por dos afios y pese a emplearse farmacos de
segunda linea, muy costososy que no siempre los establecimientos de salud
cuentan en forma permanente con dichos farmacos. Ademas se reportan con
relativa frecuencia efectos adversos colaterales que llevan a la interrupcion

temporal del tratamiento motivando en algunos casos al abandono del mismo.

Debido a que la tuberculosis constituye un grave problema de salud publica,
especialmente por la emergencia en el incremento de casos de tuberculosis
multidrogorresistente  (TB-MDR) nuevos, aumenta el interés de muchos
investigadores preocupados por contribuir a una mejor comprension de la
enfermedad para la busqueda del porqué la aparicion y el incremento de los
casos multidrogorresistentes para asi tener mejor control de la enfermedad y por
ende un tratamiento eficaz. Para eso es necesario primero identificar cuales

son los factores de riesgo asociados a la tubercuolosis multidrogorresistente.

Un estudio sobre factores de riesgo para TB MDR en establecimientos de salud
urbano marginales periodo 2006-2008, publicado en 2012 concluye que los

factores de riesgo asociados mas importantes son: el fracaso al tratamiento con el



esquema uno y dos, el contacto previo de pacientes con TB-MDR, la existencia de
antecedente en familiares fallecidos por TBC e infeccién por VIH. >

Otro estudio realizado en el departamento de Lambayeque Yy publicado en 2013,
sobre factores asociados a multidrogorresistencia en pacientes con TBC concluye
que el factor mas frecuente asociado es la irregularidad en el tratamiento, asi

como presencia de comorbilidades, contacto TB-MDR®

Por todo lo expuesto y dada la importancia que representa identificar los
factores de riesgo asociados a tuberculosis multidrogorresistente, esta
investigacion buscara identificar cuales son los principales factores de riesgo
asociados a tuberculosis multidrogorresistente en pacientes de la red asistencial

del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen durante el afio 2014.

Lo anterior dio lugar a la pregunta:

¢Cudles son los factores asociados a multidrogorresistencia en pacientes con
tuberculosis atendidos en el hospital Guillermo Almenara Irigoyen durante el
periodo 20147

Y, para darle respuesta, se plante6 como objetivo general:

Identificar los factores asociados a la tuberculosis multidrogorresistente en
pacientes atendidos en la red asistencial Guillermo Almenara Irigoyen durante el
periodo 2014.

La tuberculosis continua siendo un problema grave de salud publica a nivel
mundial, particularmente en los paises en vias de desarrollo, llamados “del

tercer mundo”, con altos indices de morbilidad y mortalidad.

A pesar de todos los esfuerzos hechos por la organizacion mundial de la salud
(OMS), la organizacion panamericana de la salud (OPS) y todos los paises a
través de sus normas, directivas, guias, protocolos etc., aun no se puede

detener. Esta enfermedad sigue en incremento.



Peor aun, sitenemos en cuenta el incremento de reportes cada vez mas de
casos de tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR), y mas grave aun, casos
nuevos de diagnostico reciente de tuberculosis que son multidrogorresistente y
que no distingue edad, sexo ni condicién social, llamando poderosamente la
atencién de casos multidrogorresistente en profesionales de la salud.

Entonces, ¢Qué es lo que esta pasando?, ¢En qué estamos fallando? ¢Por qué
se estan incrementando los casos de multirresistencia? ¢Los tratamientos son
inadecuados? ¢Estamos diagnosticando a destiempo? ¢Cudles son esos
factores asociados a esta multirresistencia en los pacientes atendidos en la red

asistencial almenara durante el periodo 20147

Por tal motivo esta investigacion es necesaria, de vital importancia, para tener un
mejor conocimiento en el ambito de la salud, y segun los resultados establecer,
incrementar los esfuerzos, buscar estrategias para detectar precozmente, tratar
y controlar estos factores de riesgo para que de esta manera hacer frente a
esta grave enfermedad, que tiene un costo social alto e intentar reducir la

morbimortalidad.



CAPITULO |
MARCO TEORICO

.1 Antecedentes

En 2013 se estudiaron los factores asociados a Multidrogorresistencia en
pacientes con Tuberculosis. Obtuvieron los datos en historias clinicas y en fichas
empleadas por la Direccion Regional de salud de Lambayeque. Llegaron a la
conclusién de que la mayor fuerza de multidrogorresistencia corresponde a la
irregularidad en el tratamiento de los pacientes con tuberculosis. Ademas, el
desempleo, el contacto con pacientes con tuberculosis y la presencia de
comorbilidades son otros factores de riesgo para que los pacientes con TB

desarrollen multidrogorresistencia®.

En 2014 se buscé determinar los factores de riesgo para TB MDR primaria en
pacientes atendidos en centros de salud de Callao, durante los afios 2009-2010.
El estudio tuvo un disefio de caso control. La informacion se obtuvo de fuentes
secundarias. En andlisis bivariado se calcul6 el OR de cada covariable; en el
célculo de los OR multivariados se us6 la regresion logistica. Avalos et al.
Concluyeron que el contacto que tiene el paciente con otros pacientes que tienen
TB MDR/XDR fue el factor de riesgo principal, asi como la edad menor a 40 afios

fue un factor protector para que los pacientes estudiados contraigan TB MDR”.

En 2012 se decidio establecer los factores de riesgo asociados a TB MDR en
establecimientos de salud urbano marginales de Lima Este durante los afios 2006
a 2008. Fue una investigacion observacional descriptiva, analitica de los casos y
controles, apareada en edad y género. La informacion se obtuvo de historias
clinicas, el libro de registro de pacientes y la tarjeta de control del tratamiento.
Crispin et al llegaron a la conclusion de que: (i) El fracaso o tratamiento con
esquema uno o dos, el contacto previo otros pacientes TB MDR, la condicién de
nuevo, los antecedentes personales o familiares, familiares fallecidos por VIH y el
bajo peso estuvieron asociados a TB MDR; (ii) El abandono, la diabetes mellitus y

el asma bronquial no estuvieron asociados a TB MDR (p. 29)%.



En 2013 se busco determinar los factores de riesgo en pacientes con tuberculosis
pulmonar multidrogoresistente de la Region La Libertad. Fue un estudio de tipo
observacional analitico de casos controles. Trabajé con 219 pacientes, con una
edad promedio de 37 afios para el grupo de casos y 38 para el grupo control. La
informacion se obtuvo de los registros de la Estrategia Sanitaria de Prevencion y
Control de la Tuberculosis. Rodriguez llego a la conclusion de que: los factores de
mayor riesgo asociados a la multidrogorresistencia son los antecedentes de
fracaso a esquema primario y el contacto con paciente que tienen TB MDR. La
drogadiccion, irregularidad o abandono de tratamiento, diabetes mellitus y
multitratado de tuberculosis estuvieron también asociados estadisticamente como
factores de riesgo para TB MDR en los pacientes estudiados. Los factores
detectados son coincidentes con los hallados en otros lugares del Peru y el

extranjero®.

En el Hospital Nacional 2 de Mayo de Lima, en 2007 se investigd para determinar
los factores asociados a multidrogorresitencia, describir sus caracteristicas
clinico-epidemiolégicas mas importantes y establecer la magnitud del riesgo de
dichos factores. Fue una investigacion observacional, analitica y retrospectiva,
con disefio de casos y controles hospitalarios. Trabajé con una muestra de 85
pacientes hospitalizados entre enero y diciembre 2006. La informacion se obtuvo
de historias clinicas y registros hospitalarios. Los resultados significativos del
analisis multivariado, permitieron que Amado llegara a la conclusién de que los
factores de riesgo independiente para multidrogorresitencia son el contacto con
pacientes que padecen multidrogorresitencia, el tratamiento irregular para

tuberculosis y diabetes mellitus™.

En 2013 se realiz0 el estudio de un caso clinico con un paciente de 19 afios
ingresado en el servicio de urgencias por presentar hemoptisis, antecedente de
TB con tratamiento irregular. Se le diagnosticé resistencia a varios medicamentos.
Se utilizaron las distintas estrategias de tratamiento disponibles y debido a al
elevado riesgo epidemiolégico y la pobre adherencia al tratamiento, el caso fue
manejado intrahospitalariamente. Alvarez et al. Llegaron a la conclusién de que la
tuberculosis multidrogorresistente representa un riesgo para la comunidad; urge la

identificacion de pacientes con este tipo de infeccidon y es necesaria y prioritaria la



vigilancia del cumplimiento con los tratamientos en pacientes con TB resistente y

multidrogorresistente™™.

En 2015 se llevo a cabo la investigacion para describir la resistencia a farmacos
antituberculosos de primera linea y determinar sus factores asociados. Fue un
estudio prospectivo multicéntrico de pacientes tuberculoso adultos con
aislamiento de Mycobacterium tuberculosis y antibiograma de farmacos de
primera linea en 32 hospitales y un centro extra hospitalario del sistema sanitario
nacional durante los afios 2010 y 2011. Trabajaron con 519 pacientes
diagnosticados con TB por neumdlogos y especialista en enfermedades
infecciosas de los 32 hospitales. Los datos se recogieron y registraron en un
cuaderno electronico cumplimentado en la web para la depuracion y analisis.
Blanquer et al. Llegaron a la conclusién de que: “La tasa de resistencia inicial a
isoniacida es superior a la estimada, probablemente debida al aumento de la
inmigracion durante los ultimos afios, lo que aconseja su vigilancia nacional
sistematica. Los individuos inmigrantes y los que conviven en grupo tienen mayor

riesgo de tener resistencia a isoniacida” (p. 24)*.

En 2012 se realiz6 un estudio para caracterizar los pacientes portadores de
tuberculosis y tuberculosis resistente a multiples medicamentos, en instituciones
de tercer nivel de complejidad. Es un estudio cuantitativo, de alcance descriptivo,
transversal y de corte retrospectivo. Se realiz6 en 6 instituciones de tercer nivel en
la ciudad de Bogota. Los datos se recolectaron entre octubre de 2010 y enero de
2011. Se trabajé con un total de 640 registros clinicos de pacientes
diagnosticados entre octubre de 2008 y octubre de 2010, con la correspondiente
salvaguarda de los aspectos éticos. Pedraza et al. llegaron a la conclusion de que
las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes diagnosticados con TB
constituyen una herramienta efectiva para la orientacién de las acciones en los
programas de control de la enfermedad por parte de las autoridades del sector

salud®®,

En 2014 se realiz6 un estudio para determinar si la diabetes mellitus mal
controlada es un factor de riesgo para la tuberculosis resistente en los pacientes

del programa de tuberculosis del H.N.D.A.C. ES un estudio analitico,



observacional y retrospectivo. La informacion se obtuvo de las historias clinicas
de los pacientes con diagnostico de tuberculosis en el periodo 2010 — 2012 en el
Hospital Daniel Alcides Carrion. Entre estos pacientes se fueron seleccionados los
pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus. En ellos se investigo el nivel de
control glicémico (hemoglobina glicosilada) y los resultados de las pruebas de
sensibilidad. Mediante Chi cuadrado se comprob6 que entre las variables diabetes
mellitus mal controlada y tuberculosis resistente no existe asociacion (p = 0.870>
0.05). Debido a esto, Mendoza concluyé que no existe asociacion entre la
diabetes mellitus y el desarrollo de tuberculosis resistente a drogas

antituberculosas*.

En 2012 se llevé a cabo una investigacion con el objetivo de establecer la relacion
entre los Factores de Riesgo para TB Multidrogoresistente y la resistencia a
farmacos antituberculosos en los pacientes del PCT en la Red de Salud Tacna en
el periodo indicado. Es un estudio cuantitativo, de alcance descriptivo y
retrospectivo. Se trabajé con una muestra de 177 pacientes reportados por el
Programa de Control de la Tuberculosis en el periodo agosto 2010 a julio 2012.
Los resultados indicaron que el 59,9 % de casos con presencia de factores de
riesgo para Tuberculosis y un 40.1% sin presencia de ellos; ademas un 16,4%
desarrollaron  Monorresistencia, un 4% Polirresistencia y un 9,6%
Multidrogoresistencia (de estos un 52,94 % padecido de tuberculosis
anteriormente y un 47,06% no la padeci6). Pongo concluyd que la resistencia
adquirida a los farmacos antituberculosos es causada por un tratamiento mal
llevado, que genera el agravamiento de la enfermedad y la existencia de
portadores cronicos que por lo general pueden transmitir la TBC a sus familias y

miembros de la comunidad con quienes interactiian™.

En 2012 realizd un estudio para brindar una breve aproximacion al tratamiento
nutricional de una persona con TBC. ES un estudio de casos, en el que se trabajo
con un paciente de sexo masculino de 18 afios de edad que ingresa al servicio de
neumologia del Hospital Nacional Hipolito Unanue, hospitalizado por presentar tos
con expectoracion verdosa, dolor abdominal, vomitos, disnea con oxigeno por
canula binasal. El paciente manifesté haber perdido peso considerable, hecho que

se acentuo en el mes previo al ingreso al hospital. Se le diagnosticé Tuberculosis



multidrogorresistente (TBC MOR) en el vigésimo primer mes de tratamiento;
neumonia adquirida en la comunidad (NAC), bronquiectasia infectada y sepsis de

origen respiratorio. Riveros llego a las siguientes conclusiones:

Evaluar el peso de manera aislada puede brindar una vision equivocada de la
evolucion nutricional de un paciente. En nuestro caso, a pesar de que el peso no
cambi6 sustancialmente, el paciente presentd mejoras sustanciales tanto en su

composicién corporal como en su bioguimica nutricional.

Es importante analizar las diferentes etapas de la valoracion nutricional del
paciente e identificar los diferentes momentos fisiopatolégicos de la enfermedad
gue determinen la intervencion nutricional adecuada que contribuya a la suma del
tratamiento farmacoldgico, en la recuperacién clinica del paciente evitando

complicaciones metabdlicas.

El principal inconveniente en el tratamiento de un paciente bajo estas condiciones
es no contar con formulas nutricionales especializadas que ayuden a que el

tratamiento sea mas eficaz. (p. 1000)*°

En 2011 se desarrollé una investigacion con el objetivo de determinar algunos
factores asociados a la asistencia al tratamiento antituberculoso en pacientes del
Programa de Control de Tuberculosis (PCT) en el Hospital de Puente Piedra y en
Centro Materno Infantil Zapallal de Puente Piedra - 2008. Es un estudio
descriptivo, de disefio no experimental transversal realizado en una poblacion de
77 pacientes de 18 a 60 afos, con diagnostico de tuberculosis pulmonar inscrito
por mas de 30 dias en el PCT y que no presentaron antecedentes previos. La
informacion se obtuvo de la ficha de revisibon documental y un cuestionario
estructurado. Los resultados indicaron que de la totalidad de pacientes, el 39%
presenta asistencia discontinua al PCT, los factores asociados a la asistencia
discontinua son: hacinamiento (OR: 7,11); tipo de trabajo independiente (OR:
7,27); condicion de trabajo eventual (OR: 9,60); ingreso econdémico bajo (OR:
4,04); falta de apoyo familiar (OR: 2,83), y falta de informacion béasica sobre la
enfermedad (OR: 7,00). Concluyeron que los factores asociados a la asistencia

discontinua con mayor significancia fueron: el hacinamiento, el tipo de trabajo
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independiente y eventual, la falta de apoyo familiar, y no tener informacién basica
sobre la enfermedad®’.

.2 Bases teodricas

La tuberculosis es un problema de salud publica de distribucion mundial de
predominancia en paises en vias de desarrollo. Es una enfermedad infecciosa,
bacteriana, altamente contagiosa, potencialmente curable, cien por ciento
prevenible, usualmente cronica, que afecta fundamentalmente a los pulmones,

pero que puede afectar también a muchos otros 6rganos.

Etiologia y patogenia

La tuberculosis es producida por el Mycobacterium tuberculosis, que es un
microorganismo aerodbico estricto, inmévil, no formador de esporas, carente de

capsula y de flagelos y perteneciente al género Mycobacterium™®.

La tuberculosis es la enfermedad infecciosa que mas muertes en adultos causa
en el mundo. Su reservorio principal es el ser humano puesto que el bacilo puede
permanecer dentro del organismo por muchos afios sin causar sintomatologia
denominada ‘“infeccion tuberculosa “. Esta infeccién tuberculosa ocurre en un
tercio de la poblacion mundial. Entre las personas infectadas un promedio de
ocho millones, cada afio desarrollan la enfermedad tuberculosa a nivel mundial.
La transmision del M. tuberculosis se da fundamentalmente por via aérea. El
paciente con enfermedad tuberculosa, al hablar, estornudar, cantar, reir y
fundamentalmente al toser elimina infinidad de pequefias micro gotas de saliva y
secreciones respiratorias en forma de aerosoles que estan llenas de mico
bacterias. Las microgotas mas pequefias (1-5um) son las que realmente causan
la infeccion ya que son las que pueden llegar y depositarse en el alveolo. Tras la
inhalacion y el depdsito de del bacilo en los pulmones pueden producirse lo
siguiente.

a) Los mecanismos de defensa del organismo pueden eliminar la bacteria sin

producirse infeccion alguna

b) El desarrollo de una infeccidn tuberculosa
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c) Enfermedad inicial ( enfermedad tuberculosa primaria)
d) Enfermada tuberculosa por reactivacién. Cuando aparece una enfermedad

activa después de afios de la infeccion

Por lo tanto, cualquier persona, que esta infectada, tiene bacilos en su organismo
que puede producir una enfermedad activa en una fase posterior. Se considera
que entre un 5% y un 10% de las personas infectadas pueden desarrollar una

enfermedad tuberculosa a lo largo de su vida®®.

Epidemiologia

La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las enfermedades transmisibles mas
mortales. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su informa
mundial del 2014 se menciona que en 2013 contrajeron la enfermedad 9 millones
de personas y que 1,5 millones, de los cuales 360 000 eran VIH-positivos,
fallecieron por esta causa. La TB va decayendo lentamente de afio en afio y se
calcula que entre 2000 y 2013 se salvaron 37 millones de vidas gracias a
diagndsticos y tratamientos eficaces. Sin embargo, dado que la mayoria de las
muertes por TB son evitables, la mortalidad de esta enfermedad sigue siendo
inaceptablemente alta y hay que acelerar la lucha contra ella si se quieren
alcanzar las metas mundiales para 2015, fijadas en el contexto de los Objetivos
de Desarrollo del Milenio (ODM). Dicho informe muestra mayores cifras mundiales
totales de nuevos casos de TB y de muertes por esta causa en 2013 que en afos
anteriores, hecho que refleja la utilizacién de mas y mejores datos nacionales. Un
suplemento especial del informe de 2014 destaca los progresos que se han hecho
en la vigilancia de la TB farmacorresistente a lo largo de los dos ultimos decenios,
y las respuestas mundiales y nacionales que se han dado a este problema en los
altimos afios. A nivel mundial, la proporcion de nuevos casos de TB
multirresistente (TB-MR) fue del 3,5% en 2013 y no ha cambiado en los ultimos
afos. No obstante, resulta muy preocupante que los niveles de resistencia y los

malos resultados terapéuticos sean mucho mayores en algunas partes del mundo.

De los 9 millones de personas que se calcula que contrajeron la TB en 2013, mas

de la mitad (56%) pertenecian a las regiones de Asia Sudoriental y el Pacifico
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Occidental, y una cuarta parte a la de Africa, que también fue la que presentd
mayores tasas de incidencia y mortalidad en relacion con el tamafio de la
poblacién. Solo India y China representaron el 24% y el 11% de los casos,

respectivamente.

Aproximadamente un 60% de los casos de TB y de las muertes ocurren en
hombres, aunque la carga de la enfermedad también es elevada en las mujeres.
La cifra estimada de mujeres fallecidas por TB fue de 510 000 en 2013, y mas de
una tercera parte de ellas eran VIH-positivas. Ese mismo afio hubo 80 000
muertes por TB en niflos VIH-negativos.

. Se calcula que 1,1 (13%) de los 9 millones de personas que contrajeron la
TB en 2013 eran VIH-positivas. EI numero de personas fallecidas de TB
asociada al VIH viene disminuyendo desde hace casi un decenio. Cuatro de
cada cinco casos de TB VIH-positivos y de muertes por TB en pacientes
VIH-positivos se producen en la Region de Africa.

. El ODM (Objetivos de Desarrollo del Milenio) consistente en detener y
comenzar a reducir la incidencia de TB que se ha alcanzado a nivel mundial,
en las seis regiones de la OMS y en la mayoria de los 22 paises con gran
carga de TB. En el mundo, la incidencia de la TB ha disminuido a un ritmo
medio de aproximadamente un 1,5% al afio entre 2000 y 2013.

. A nivel mundial, la tasa de mortalidad por TB ha tenido una disminucion
estimada del 45% entre 1990 y 2013, y la tasa de prevalencia de la
enfermedad disminuy6 en un 41% en el mismo periodo.

. Dos de las seis regiones de la OMS (Américas y Pacifico Occidental) han
alcanzado las tres metas de reduccion de la carga de TB (incidencia,
prevalencia y mortalidad) para 2015. La Region de Asia Sudoriental parece
estar en el buen camino para alcanzar las tres metas. Las tasas de
incidencia, prevalencia y mortalidad estan disminuyendo en las regiones de
Africa, Mediterraneo Oriental y Europa, pero no con la rapidez necesaria
para alcanzar las metas

. Se calcula que a nivel mundial, en 2013, el 3,5% de los nuevos casos Y el
20,5% de los casos ya tratados con anterioridad tenian TB-MR. Esto
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significa que en 2013 la cifra estimada de personas que contrajeron TB-MR
fue de 480 000.

Por término medio, se calcula que un 9,0% de los pacientes con TB-MR
tenian TB ultrarresistente (TB-XR).

Los progresos en la deteccion de la TB farmacorresistente se han visto
facilitados por la utilizacion de nuevas pruebas diagndsticas rapidas.

En 2013 se inicié un tratamiento contra la TB-MR en 97 000 pacientes, es
decir, tres veces mas que en 2009. Sin embargo, 39 000 pacientes (mas una
cantidad desconocida de casos detectados en afios anteriores) estaban en
listas de espera y el desfase entre los diagnosticos y los tratamientos
aumento entre 2012 y 2013 en varios paises.

Los datos mas recientes sobre los resultados terapéuticos corresponden a
pacientes cuyo tratamiento para la TB-MR se inicié en 2011. La tasa mundial
de éxito fue del 48%. Cuatro de los 27 paises con gran carga de TB-MR
alcanzaron tasas de éxito iguales o superiores al 70%: Etiopia, Kazajstan,
Myanmar, Pakistan y Vietnam. La debilidad de los sistemas de salud, la
inexistencia de tratamientos eficaces y otros problemas terapéuticos son los
responsables de las tasas de curacion inaceptablemente bajas, y la
respuesta a la TB-MR se ve gravemente dificultada por una financiacion
insuficiente. Es urgente la eliminacion de estos obstaculos.

Son necesarias cinco acciones prioritarias —desde la prevencion hasta la
curacion—para resolver la epidemia de TB-MR: 1) tratamiento de gran
calidad de la TB farmacosensible, con el fin de prevenir la TB-MR; 2)
expansiéon de las pruebas rapidas y la deteccion de los casos de TB-MR; 3)
acceso inmediato a una atencion de calidad; 4) control de la infeccion, y 5)
mayor compromiso politico, en particular una financiacion suficiente de las
intervenciones actuales, asi como de la investigacion para desarrollar
nuevos productos diagndsticos, farmacos y tratamientos. Productos para el
diagnéstico de la TB y fortalecimiento de los laboratorios La introduccién de
nuevos productos diagnosticos estd permitiendo diagnosticar y tratar
correctamente a mas casos de TB.

La confirmacién de la TB y de la farmacorresistencia mediante pruebas de
laboratorio es fundamental para que las personas con signos y sintomas de

TB sean diagnosticadas y tratadas correctamente. En 2013, un 58% de los
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4,9 millones de casos de TB pulmonar notificados en el mundo se
confirmaron bacteriol6gicamente mediante pruebas recomendadas por la
OMS, entre ellas las pruebas rapidas tales como Xpert MTB/RIF.

. A fecha de junio de 2014, 108 paises con acceso a Xpert MTB/RIF a precios
privilegiados habian empezado a utilizar esta técnica, y cada trimestre se
estaban adquiriendo méas de un millon de cartuchos de prueba.

. A finales de 2013 la OMS amplié sus recomendaciones sobre el uso de
Xpert MTB/RIF, incluyendo también el diagnostico de la TB en nifios y

algunas formas de TB extrapulmonar™.

Tuberculosis multidrogorresistente

La tuberculosis drogorresistente (DR) es un nuevo e importante desafio en

nuestra lucha contra la M. tuberculosis.

Luego de décadas durante las cuales los avances cientificos hicieron posible que
la TB fuera diagnosticada y tratada con relativa facilidad, esta nueva forma de
enfermedad esta alcanzando proporciones de epidemia alrededor del mundo y

estd nuevamente desafiando a la comunidad médica y a la raza humana.

En afios recientes, la TB-DR ha llegado a ser una amenaza creciente para la
salud publica mundial, una amenaza que ha generado miedo no solo en las

comunidades cientifica y médica, sino también entre el publico en general.

Los articulos publicados en las revistas médicas mas renombradas del mundo
han estado dando la alarma sobre las posibles consecuencias de este tipo de TB
dificil de curar. El mensaje primordial que debe ser dado a todos aquellos
responsables del manejo de los casos de TB es que, para todas las formas de
TB-DR, la cura es posible con un manejo clinico y operativo 6ptimo de casos,

incluyendo aquellos pacientes con un patron de resistencia de muy larga data.

Obviamente, las probabilidades de éxito se reducen claramente al incrementarse
los patrones de resistencia del paciente. Este es el motivo por el que se requiere

tomar medidas urgentes.
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La primera premisa que se debe tener en mente cuando se lidia con el desafio de
los casos de TB-DR es que todos los pacientes son potencialmente curables con
un buen manejo clinico y operativo. Esto se demostro en la era previa al
descubrimiento de la rifampicina (R) y las fluoroquinolonas (FQ), cuando los
pacientes con resistencia a la isoniacida (H) + estreptomicina (S) + acido
paraaminosalicilico (PAS) eran muy similares a los actuales pacientes con TB

extensamente drogorresistente (TB-XDR).

Por cierto, una serie de publicaciones de la era previa a la rimfampicina mostraba
gue la combinacién especifica de tres medicamentos (a los que el organismo del
paciente era sensible) podia alcanzar la conversion bacteriolégica y tasas de

curacion en mas de 90% de los casos.

También hay publicaciones recientes que demuestran que un porcentaje
significativo de pacientes con TB multidrogorresistente (TB-MDR), asi como casos
de TB-XDR, pueden curarse con el tratamiento y manejo apropiados. Los
problemas surgen al tratar de definir el mejor enfoque para tratar a estos
pacientes, puesto que la evidencia sobre esta reciente epidemia es muy escasa y
existe, desafortunadamente, mas controversia que evidencia sobre el manejo de
la TB-DR.

La constante lucha que se hizo en tratar de frenar la tuberculosis, tuvo un vuelco
radical entre 1950 y 1970 con el embate de la investigacion sobre medicamentos
antituberculosos que curaban la mayoria de los casos. Simultaneamente, se
realiz6 estudios para determinar por qué la M. tuberculosis podia volverse

resistente a estos medicamentos.

La creencia que se sostenia ampliamente en dicho momento era que, para
prevenir dicha resistencia, era necesario combinar un minimo de tres
medicamentos diferentes. Casi todos los siguientes medicamentos fueron
descubiertos en dicha época: S, PAS, H, tioacetazona (Th), pirazinamida (2),
kanamicina (Km), amikacina (Am), viomicina (Vi), capreomicina (Cm), etionamida

(Eth), cicloserina (Cs), clofazimina (Cf), R y etambutol (E).
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Sin embargo, el optimismo inicial dio gradualmente paso al pesimismo debido a la
aparicion de formas mas resistentes de TB y a la casi ausencia de nuevos

descubrimientos sobre medicamentos en los Ultimos 45 anos.

En la época de la gran revolucion de los antibidticos para el tratamiento de
enfermedades infecciosas, solo las FQ han sido incorporadas al arsenal contra la
TB. El actual armamento terapéutico ha demostrado ser insuficiente frente a la
resistencia progresivamente virulenta del bacilo, que ha sacado ventaja de la

practica terapéutica inadecuada.

La M. tuberculosis ha continuado desarrollando la resistencia a un solo
medicamento (monorresistencia), resistencia a mas de un medicamento de
primera linea (polirresistencia), resistencia a por lo menos H+R (TB-MDR), MDR
mas resistencia a por lo menos una FQ y un inyectable de segunda linea (TB-
XDR), y la recientemente nombrada, pero no aceptada universalmente, TB
totalmente drogorresistente (TB-TDR), que es resistente a todos los

medicamentos antituberculosos probados en el laboratorio.

Desafortunadamente, cuando hace mas de 40 afios se desarroll6 una terapia de
combinacion farmacolégica que condujo a la curacién de la TB en solo 6 meses,
los paises con recursos econdémicos dejaron de investigar sobre nuevos
medicamentos. El resultado ha sido que ahora hay Unicamente una docena de
medicamentos con capacidad de enfrentar una enfermedad que necesita por lo
menos tres a cuatro medicamentos administrados de manera combinada para

vencerla.

El medicamento mas efectivo para luchar contra la M. tuberculosis es la
Rimfampicina (R), probablemente el Unico capaz de matar al microorganismo
agresor en todas las condiciones de crecimiento metabdlico. La TB resistente a R
es especialmente dificil de curar y ha tenido como resultado una menor prognosis
en muchas regiones del mundo sin acceso al arsenal limitado de medicamentos

anti tuberculosis.
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Tal vez el segundo mejor medicamento es la Isoniazida (H), con su capacidad
inigualable para matar los bacilos en su fase de divisiébn continua, lo que lo

convierte en un arma crucial en las primeras semanas de tratamiento.

R y H son los dos mejores medicamentos para luchar contra la M. tuberculosis
debido a que son los més efectivos, los mejor tolerados y los méas econémicos.

El tratamiento de la M. tuberculosis resistente a R+H es, por ende, menos

efectivo, mucho més prolongado y muy pobremente tolerado.

Este desafio ha llevado a la acufiacién de un término especifico, la TB-MDR, para
definir esta TB dificil de manejar. En los casos de TB-MDR, otras dos clases de
medicamentos deben ser parte de todos los regimenes de tratamiento, porque
son los mas activos contra la M. tuberculosis frente a la resistencia a R+H.

Estos medicamentos son las FQ y los inyectables (amino glucésidos y poli

péptidos).

Estas nuevas formas de TB-DR fueron un problema aislado y relativamente
carente de importancia hasta hace aproximadamente 20 afios. En los ultimos 10
aflos 0 mas, estas formas han adquirido proporciones epidémicas en grandes
areas en el mundo. Se pensoé que la resistencia a la TB habia sido erradicada en
los afios 1950 y la resistencia a la R, descrita por primera vez en los afios 1970,
no fue un tema de preocupacion hasta bien entrados los afios 1990. El uso
masivo y por lo general indiscriminado de R entre los afios 1970 y 1990 dio origen

a una situacion realmente preocupante.

El problema es que, debido a que los casos de TB-DR eran mundialmente
bastante raros hasta el afio 2000, estos casos fueron tratados en centros lideres
de paises ricos de acuerdo con criterios por lo general bastante dispares y con un
manejo clinico altamente individualizado. Este manejo clinico individualizado es,
segun todo entender, insuficiente para lidiar con el problema de la TB-DR. Las
oportunidades de éxito en el tratamiento dependen del manejo clinico y operativo

apropiado de estos pacientes.
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Actualmente, no hay virtualmente evidencia de calidad alguna para demostrar que
un enfoque diagndstico y/o terapéutico (es decir, sobre la base de estudios
clinicos aleatorios) es mejor que otro. Las controversias, por ende, son
considerablemente mayores que la evidencia sélida para el manejo clinico y

operativo de estos pacientes.

Abundan los debates concernientes al mejor enfoque para lidiar con el patrén de
resistencia de un paciente, la identificacion de la mejor combinacion de
medicamentos, la duracion del periodo de tratamiento intensivo y el rol de la
cirugia en casos tan complejos. Por lo tanto, las recomendaciones internacionales
actuales se basan en las opiniones de los expertos que las redactan confiando en
la poca evidencia disponible. Pese a que dichas recomendaciones deben ser
consideradas como vélidas y deben seguirse, surgen numerosas preguntas y

dudas en el manejo clinico y operativo del dia a dia.

Es entonces necesario analizar los aspectos mas controversiales para disefar el
mejor tratamiento y manejo apropiado para estos pacientes, con el objetivo de
ofrecer la gran oportunidad de curarse y reprimir la amenaza de nuevas

presentaciones de TB incurable?®.

Conceptos béasicos de la resistencia

Qué es la resistencia. Los agentes antimicrobianos son medicamentos utilizados
para matar o suprimir la replicacion de los microorganismos que infectan a
huéspedes humanos. Los antibidticos que son eficaces en un organismo pueden
no ser eficaces en otro, o pueden tener una menor eficacia debido a diversos

factores.

De manera similar, hay diversos tipos de resistencia de la TB, que incluyen la
resistencia natural, resistencia primaria, resistencia adquirida, resistencia
combinada, resistencia entre pacientes nuevos, resistencia entre pacientes
previamente tratados, monorresistencia, polirresistencia, resistencia a mdultiples

medicamentos y resistencia®®.
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La farmacorresistencia (o multidrogorresistencia) asociada con la tuberculosis es
consecuencia de la seleccidon de mutantes resistentes en la poblacion bacteriana
secundaria a la destruccion de bacilos sensibles por los farmacos
antituberculosos. Este problema se agrava considerablemente si se administra un
tratamiento inadecuado, como la monoterapia directa o indirecta, la cual consiste
en la ingestibon de un solo farmaco antituberculoso o varios farmacos en
concentraciones insuficientes. Este enfoque destruye rapidamente a los bacilos

sensibles y permite la multiplicacién de las cepas mutantes resistentes®.

¢Qué es la resistencia natural en la tuberculosis? EI Mycobacterium
tuberculosis posee la capacidad de experimentar una mutacién espontanea, lenta
pero constante, que da lugar a organismos mutantes resistentes. Este fenémeno
natural estd determinado genéticamente y varia segun el farmaco utilizado. La
probabilidad de resistencia espontanea a los distintos farmacos tuberculostaticos

de primera linea es la siguiente®:

. Isoniazida: 1 cada 10° divisiones celulares
=  Rifampicina: 1 cada 10° divisiones celulares.
. Estreptomicina: 1 cada 10° divisiones celulares.
. Etambutol: 1 cada 10° divisiones celulares.
=  Pirazinamida: 1 cada 10° divisiones celulares.

Categorias de farmacorresistencia

Se han establecido cuatro categorias diferentes de farmacorresistencia

Mono resistencia; resistencia a un farmaco antituberculoso.

Poli resistencia. Resistencia a mas de un farmaco antituberculoso diferente de la

isoniazida y la rifampicina.

Multidrogorresistencia. Definida como resistencia simultdnea a la isoniazida y

la rifampicina considerados como los dos farmacos de primera linea mas potentes
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y eficaces contra la tuberculosis, con o sin resistencia concurrente a otros

farmacos de primera linea.

Resistencia extendida a los farmacos: resistencia a alguna fluoroquinolona, y a,
por lo menos, uno de los tres farmacos inyectables de segunda linea

(capreomicina, kanamicina y amikacina), ademas de multidrogorresistencia

Resistencia en casos nuevos de TB (antes llamada “resistencia primaria”) es la
farmacorresistencia en cultivos de pacientes sin antecedentes de tratamiento
antituberculoso previo o en pacientes que recibieron un tratamiento previo de
menos de un mes de duracién. La resistencia en pacientes nuevos es un

indicador del grado de transmision de las cepas de M.tuberculosis

Resistencia en pacientes que recibieron tratamiento previo (antes llamada
“resistencia adquirida”) es la resistencia en cultivos de pacientes que recibieron
uno o mas tratamientos previos de mas de un mes de duracion. Los pacientes
que recibieron tratamiento previo también se designan como casos de

retratamiento.

Los niveles de resistencia en pacientes que recibieron tratamiento previo siempre
son mayores que en pacientes nuevos y son indicativos de la calidad del
tratamiento previo; es decir, de la calidad del control de la TB.

Los términos “primaria” y “adquirida” se han descartado como terminologia de la
epidemiologia, porque no siempre es posible determinar con certeza la causa de

la farmacorresistencia en un paciente dado.

Es posible que un paciente sin antecedentes de tratamiento previo sea clasificado
errbneamente en de la categoria de resistencia primaria, mientras que un caso de
fallo terapéutico (y por lo tanto clasificado dentro de la categoria de resistencia
adquirida) se puede deber a la resistencia de la cepa causal original y no a la

adquisicion de resistencia durante el tratamiento®.

Magnitud global del problema planteado por la TB-MDR
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La epidemiologia de la TB-MDR se complica por el hecho de que, a diferencia de
muchas otras enfermedades infecciosas, el Mycobacterium tuberculosis causa la
enfermedad solo en una minoria de pacientes infectados y en su duraciéon de vida
puede haber una activacion tras la infeccion. La incidencia de TB-MDR varia
ampliamente en diferentes poblaciones y regiones geogréficas. La mayoria de
estas diferencias se pueden atribuir a variaciones subyacentes de la prevalencia
de infeccion; sin embargo, las verdaderas causas del aumento de la incidencia a

menudo son dificiles de elucidar.

En estos casos, la epidemiologia descriptiva ayuda a identificar poblaciones y
grupos de riesgo que se deben tener especialmente en cuenta para asignar los

escasos recursos de que se dispone.

Las notificaciones de casos de TB-MDR estdn aumentando con rapidez en
distintas regiones del mundo, lo que implica una amenaza sanitaria sin
precedentes. En un comienzo, los esfuerzos para evaluar la magnitud de la
farmacorresistencia se vieron obstaculizados por las diferencias de los métodos
de laboratorio y epidemioldgicos utilizados. Por este motivo, en 1994, la OMS y la
Union Internacional contra la Tuberculosis y las Enfermedades Respiratorias
(UICTER) desarrollaron un Proyecto Global sobre Vigilancia de Resistencia a los
Farmacos Antituberculosos.

El objetivo de este proyecto es el de establecer los niveles de resistencia a los
farmacos tuberculostaticos de primera linea (isoniazida, rifampicina,
estreptomicina y etambutol) en poblaciones representativas de cada pais
mediante métodos normalizados. Se destacé la importancia de los métodos
epidemioldgicos para garantizar la representatividad de los grupos de pacientes
evaluados y diferenciar los nuevos casos de TB de los casos de retratamiento
Simultaneamente se instituyo una red de Laboratorios de referencia
supranacionales (SRL) para garantizar la calidad mediante la validacion de los

datos relativos a la sensibilidad a drogas.

Los informes mundiales de la OMS son los siguientes:
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. Primer informe: 1994-1996
. Segundo informe: 1996-1999
. Tercer informe: 1999-2002
. Cuarto informe: 2002-2007

. Ultimo informe mundial 2014

Entre 1994 y 2007 se evaluaron 116 paises o regiones de paises y se examinaron
aislamientos provenientes de mas de 250.000 pacientes. Cuarenta y siete paises
participaron en mas de un estudio, lo que permitio establecer las tendencias de la

farmacorresistencia.

Preocupa particularmente el hecho de que la magnitud de la farmacorresistencia
se desconoce en muchas regiones del mundo con elevada carga de TB, como la
mayor parte de China, India, la ex Union Soviética, Nigeria e Indonesia. Para
poder conocer con certeza la magnitud mundial de la farmacorresistencia es
necesario completar esta informacion. No obstante, los datos derivados de la
mitad de las naciones del mundo confirman que la TB-MDR es un problema grave

€n NUMerosos pal'ses.

Los resultados de las evaluaciones realizadas por la OMS ilustran el caracter
ubicuo de la TBMDR: China, la India y la Federacion de Rusia poseen la tasa mas

elevada de casos de MDR.

. Entre los nuevos pacientes, la mediana de prevalencia de TB-MDR segun el
informe mas reciente de la OMS (2014) fue del 3.5% (informe global report
2014 de la OMS.

. Entre los pacientes que recibieron un tratamiento antituberculoso previo, la
mediana de prevalencia de TB-MDR fue del 20.5%. (informe global report
2014 de la OMS.

Los servicios esenciales para controlar la TB sobre la base del diagndstico y el
tratamiento de los casos infecciosos y la incorporacion de herramientas
terapéuticas fundamentales fueron agrupados por la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS) como la estrategia DOTS/TAES (tratamiento acortado estrictamente
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supervisado) a principios del decenio de 1990 y se promocionaron como una
estrategia mundial para el control de la TB. La estrategia DOTS/TAES ya ha sido

aplicada en mas de 200 paises.

Los paises que aplican esta estrategia a gran escala han obtenido resultados y
mejorias notables en el control de la TB en plazos relativamente breves. A pesar
del escepticismo y la resistencia inicial de muchos paises a modificar sus
estrategias de control de la TB para aplicar los principios de esta estrategia, los
programas DOTS/TAES arrojaron resultados sisteméticamente satisfactorios en el

curso de los ultimos diez arios.

Hasta el momento, no se conoce ninguna otra estrategia que permita obtener
resultados similares. Basandose en los logros actuales, la mayor tarea para la
proxima década sera alcanzar las metas de desarrollo del Milenio, por lo que

respecta a la tuberculosis.

Para alcanzarlas, se requiere una estrategia coherente que permita la aplicacién
del segundo Plan mundial para detener la tuberculosis, asi como los objetivos de
la alianza denominada Alto a la Tuberculosis (2006-2015). Esta es una estrategia
cuya finalidad es que los resultados actuales sean sostenibles, que hace frente
con eficacia a las dificultades y los problemas que subsisten, y mediante la cual
se apoyan los esfuerzos desplegados para reforzar los sistemas de salud,

erradicar la pobreza y promover los derechos humanos.

Factores de riesgo para TB farmacorresistente

En pacientes que han recibido o0 estan recibiendo tratamiento

antituberculoso

. Fracaso a un tratamiento
. Ausencia de conversion bacterioldgica de los bacilos copia al segundo mes
de tratamiento en un paciente adherente que recibe un tratamiento

apropiado y/o ausencia de mejoria 0 empeoramiento clinico de los hallazgos
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radiograficos que no sean explicados por condiciones diferentes a la
tuberculosis.

Tratamiento, actual o previo, recibido de manera irregular (intermitente o
erratica) o no supervisado.

Recaida: Reaparicion de positividad bacteriolégica después haber terminado
un tratamiento completo y apropiado con criterios de curacion.

Reingreso con bacteriologia positiva después de haber cumplido criterio de
abandono (suspension del tratamiento por mas de un mes).

Tratamiento inapropiado por mas de un mes.

Terapia con menos de tres medicamentos.

Dosis inapropiadas o mal absorcion.

Calidad desconocida o mala de los medicamentos recibidos.

Lesién cavitaria extensa.

En pacientes con diagndstico de TB que no ha recibido ni estan recibiendo

tratamiento antituberculoso

Contacto de un caso confirmado por laboratorio como TB farmacorresistente.
Personal de salud, exposicion laboral en instituciones donde se atienden
pacientes con TB farmacorresistente.

Exposicion laboral, residencia y en instituciones con prevalencia
farmacorresistente (cuidadores, vigilantes, privados de la libertad, escolares
y otros.).

Residencia o procedencia de paises o regiones con altas tasas de TB con
farmacorresistencia.

Tratamiento prolongado de problemas respiratorios, sin diagnostico
especifico, con fluoroquinolonas, medicamentos antibidticos inyectados
desconocidos.

Tratamiento de un cuadro no reconocido de enfermedad clinica como TB
latente.

Coinfeccion TB VIH/SIDA
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Grado de sospecha alto para TB farmacorresistente (MDR —XDR TB) #

Estos lineamientos presentan una diferenciacion entre los factores de riesgo y los
factores de riesgo alto - grado de sospecha alto. Dentro de este listado de
factores de riesgo, hay unos que sugieren con mayor probabilidad la presencia de
MDR TB, lo suficiente como para asumir como conducta terapéutica inmediata la
iniciacién de un esquema categoria IV. A continuacién se presentan los factores
de riesgo alto (sospecha o probabilidad alta) para farmacorresistente (MDR —XDR

TB grado de sospecha alto)

Factores de riesgo alto para TB farmacorresistente (MDR —XDR TB grado de

sospecha alto).

1. Fracaso de un tratamiento apropiado.

2. Ausencia de “conversion bacteriologica de la baciloscopia al segundo mes
de tratamiento, en ausencia de mejoria 0 en presencia de empeoramiento
clinico o de los hallazgos radiograficos*, en un paciente adherente que
recibe tratamiento apropiado.

3. Reingreso con bacteriologia positiva después de haber cumplido criterio de
abandono y de haber recibido un tratamiento de manera irregular (erratica)
por mas de un mes o después de haber recibido un tratamiento inapropiado
por mas de un mes.

4. Recaida temprana reaparicion de positividad antes de dos afos, después de
haber terminado un tratamiento completo y apropiado con criterios de
curacion. [19% de posibilidad global de MDR TB (nho discriminada entre
recaida temprana o tardia).

5. Exposicion (contacto) a una persona con MDR TB o XDR TB confirmada
(lineamientos para el manejo practico de paciente s con tuberculosis

farmacorreistentes Colombia 2013.

La tabla 1 describe los principales factores de riesgo asociados para la

tuberculosis multidrogorresistente.
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Tabla 1. Factores de riesgo para la TB-MDR

Factor de riesgo

Comentario

Fallo de los regimenes de

Los casos de TB croénicos se definen por la positividad

retratamiento y casos de TB persistente del esputo después de completar el régimen de

cronicos

retratamiento. En estos pacientes la tasa de TB-MDR es
mas elevada que en cualquier otro grupo (a menudo
superior al 80%).

Exposicion a un caso de TB-La mayoria de los estudios realizados muestran que los

MDR comprobado

Fallo del primer ciclo de
guimioterapia breve (QB)

Fallo del tratamiento de la
TB en el sector privado
de salud.

Recidivas y retorno tras
interrupcion de
tratamiento, sin fallo
terapéutico reciente

Exposicion en
instituciones con brotes
epidémicos de TB-MDR o
con una prevalencia
elevada de TB-MDR

contactos intimos de pacientes con TB-MDR presentan
tasas muy elevadas de TB-MDR. Las recomendaciones
relativas a los contactos de pacientes con TB-MDR se
presentan en el Modulo 13.

Son fallos de la QB los pacientes en tratamiento cuyo
esputo da positivo cinco meses o mas después de
comenzado el tratamiento. No todos los fallos representan
TB-MDR,; el porcentaje de casos de TB-MDR depende de
varios factores, como la inclusién o no de rifampicina
durante la fase de continuacién y la aplicacién o no del DOT
durante el tratamiento.

Los regimenes antituberculosos que se utilizan en el
sector priva- do son muy variables. Es esencial realizar
una anamnesis farmacoldgica minuciosa. Si se
emplearon isoniazida y rifampicina existe una alta
probabilidad de TB-MDR. A veces, se utilizan
tuberculostaticos de segunda linea; esta informacion es
importante para planificar el tratamiento de la TB-MDR.

Los datos disponibles sugieren que la mayoria de los
casos de recidiva y retorno, tras casos de interrupcion,
no supone TB-MDR. No obstante, algunos antecedentes
pueden ser mas indicativos de riesgo de TB-MDR; por
ejemplo, el uso erratico de los farmacos o las recidivas
tempranas. Las recidivas en los primeros seis meses tras
el tratamiento pueden tener tasas de TB-MDR similares a
las de los fallos terapéuticos.

Los pacientes que se albergan con frecuencia en
hogares para indigentes, la poblacion carcelaria de
varios paises y los profesionales sanitarios que trabajan
en clinicas y hospitales generalmente presentan tasas
mas elevadas de TB-MDR.
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Residencia en zonas con
una prevalencia elevada
de TB- MDR

Antecedentes de
tratamiento con farmacos
tuberculostaticos de
calidad deficiente o
desconocida

Antecedentes de uso de
otros farmacos que
interfieren con

la absorcion de los
compuestos
tuberculostaticos

Tratamiento en
programas con un
funcionamiento deficiente
(sobre todo, por escasez
reciente o frecuente de la
reserva de farmacos)

Trastornos coexistentes
que provocan
malabsorcion o diarrea
por aceleracion del
trnsito intestinal
Infeccion por el VIH en
algunas situaciones

En numerosas zonas del mundo, las tasas de TB-MDR
entre los nuevos casos son suficientemente altas para
justificar la investigacion sistematica de TB-MDR en
todos los nuevos casos.

El porcentaje de casos de TB-MDR atribuibles a
farmacos de baja calidad se desconoce, pero se
considera importante. Se sabe que en muchos paises se
administran farmacos de baja calidad.

El mero hecho de que el medicamento provenga de un
programa nacional contra la TB no garantiza que su
calidad sea suficiente. Todos los farmacos deben ser de
calidad garantizada.

Los anticidos que contienen aluminio o magnesio
compiten selectivamente con los farmacos
tuberculostaticos, especialmente con la isoniazida y las
fluoroquinolonas.

Por lo general se trata de programas que no aplican la
estrategia DOTS/TAES o programas DOTS/TAES con
deficiencias de la gestién y la distribucion de farmacos.

La malabsorcién puede reducir selectivamente las
concentraciones séricas de los farmacos y puede afectar
a pacientes VIH-negativos o VIH-positivos

Se han registrado numerosos brotes epidémicos de TB-
MDR en pacientes con VIH, y en algunas zonas del
mundo el VIH es un factor de riesgo para la TB-MDR
(véase el médulo 10).

Fuente: Asociacion Médica Mundial (2008, p. 85)

Estrategias para la identificacién de casos TB-MDR

Hay una amplia gama de estrategias para la identificacion y el tratamiento de

pacientes con TBMDR o0 que corren un gran riesgo de contraerla. La PSD (prueba
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de sensibilidad a drogas) in vitro desempefia un papel fundamental en casi todas
estas estrategias y la norma recomendada consiste en instaurar el tratamiento
para la TB-MDR después de su confirmacion en el laboratorio. No obstante, esto
puede ser inviable en zonas con insuficiente capacidad de laboratorio. Los
programas deberian hacer hincapié en la realizacion de pruebas de sensibilidad a
drogas para poder identificar casos de TB-MDR vy, si no disponen de la capacidad

necesaria, desarrollarla.

Cuando no existan una infraestructura adecuada de laboratorio ni los recursos
suficientes para realizar pruebas de sensibilidad a drogas en todos los casos
sospechosos de TB-MDR, se puede recurrir a otras estrategias para tratar

empiricamente a los pacientes con TB-MDR*.

Estrategias para programas sin acceso a PSD. Los programas con insuficiente
capacidad de laboratorio o escasos recursos para efectuar PSD en todos los
pacientes pueden considerar estrategias basadas en la inscripcion de pacientes
de alto riesgo de TB-MDR en el programa de tratamiento de la TB-MDR, sin
necesidad de una PSD individual.

Los tres grupos en los que se justificaria implementar esta estrategia son los

siguientes:

. fallos del retratamiento con farmacos de primera linea y todos los casos de
TB cronica;

. los casos de contactos intimos sintomaticos con TB-MDR: se recomiendan
regimenes terapéuticos para casos de contactos intimos sintomaticos con
TB-MDR.

. fallos de la quimioterapia corta con farmacos de primera linea: dado que en
este grupo de pacientes la tasa de TB-MDR puede variar mucho, se
recomienda documentar la tasa de TB-MDR, en los fallos de quimioterapia
corta de primera linea, antes de decidir si esta indicado el tratamiento de la
TB-MDR sin realizar una PSD?.
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Estrategias para programas con acceso a PSD. Se deben obtener no menos
de dos muestras de esputo para cultivo, y la PSD se debe llevar a cabo con el

cultivo mas positivo. No es necesario duplicar sistematicamente la PSD.

En los pacientes que recibieron un tratamiento previo es posible que los
resultados de PSD previas ya no reflejen con precision el perfil de resistencia de
la cepa en el momento de la inscripcion en el programa para el control de la TB-
MDR. Por lo tanto, en todos los pacientes que recibieron tratamiento a partir de la
realizacion de la ultima PSD esta indicada la repeticion de la prueba de

sensibilidad a drogas.

Los casos pediatricos requieren algunas modificaciones de los criterios
diagnosticos y terapéuticos. Sobre todo, en los niflos pequefios puede ser
imposible obtener muestras de esputo. En estos casos, se puede considerar un
procedimiento mas directo, como la aspiracion con sonda nasogastrica para
realizar el cultivo y la PSD. Las muestras destinadas al cultivo se deben procesar
en esa misma hora, ya que los jugos gastricos destruyen las bacterias con

bastante rapidez).

Los programas para el control de la TB-MDR no deben descartar el tratamiento de
nifios solo porque no es posible obtener muestras de esputo. Los nifios con TB
activa que son contactos intimos de pacientes con TB-MDR pueden ingresar a
regimenes planificados para el tratamiento de la TB-MDR. Los casos de infeccion
por VIH también requieren una adaptacion de los criterios diagnosticos y las

indicaciones sobre el tratamiento.

El diagnéstico de la TB en pacientes infectados por el VIH resulta mas
complicado y puede confundirse con otras infecciones pulmonares o sistémicas.
Las personas VIH positivo suelen tener TB con frotis negativo o TB
extrapulmonar. Dado que la TB-MDR y XDR no detectada vienen asociadas con
un alto indice de mortalidad en los pacientes VIH positivo, en muchos programas
se realizan cultivos y PSD a todos los pacientes seropositivos con tuberculosis

activa®l.
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Aplicacion de la PSD rapida. En la medida de lo posible se recomienda realizar
la prueba de una PSD rapida y precisa en todos los casos sospechosos de TB-
MDR. Si este examen avala la presencia de TB-MDR se puede instaurar un

régimen terapéutico empirico hasta contar con los resultados de la PSD completa.

En la mayoria de los casos, se puede recurrir a una PSD rapida que evalue
exclusivamente la resistencia a la rifampicina para determinar si esta indicado el
comienzo de un régimen para el tratamiento la TB-MDR; sin embargo, la
concordancia entre la resistencia a la rifampicina y la presencia de TBMDR no es
del 100%.

Uso de PSD para evaluar farmacos de segunda linea. No todos los programas
para el control de la TB-MDR cuentan con la posibilidad de realizar PSD para
evaluar farmacos de segunda linea; por este motivo, las estrategias diagnosticas
y terapéuticas de muchos programas no se basan en esta modalidad. En general,
en los programas para el control de la TB-MDR se recomienda realizar PSD con
farmacos de segunda linea una vez que la cepa causal se haya identificado como
MDR; no obstante, algunos programas recomiendan PSD con farmacos de
segunda linea en una fase inicial si el indice de sospecha de TB-MDR es muy
elevado y la mayoria de los casos de TB-MDR locales también son resistentes a

los compuestos de segunda linea®.

Diagndstico de TB-MDR

En la mayoria de los casos el desarrollo de la TB-MDR es insidioso y la
enfermedad progresa en el curso de semanas a meses. Por este motivo, los
pacientes a menudo restan importancia a los sintomas o mencionando que es
debido al agotamiento, la falta de suefio o, sencillamente, al trajin cotidiano. En

consecuencia, muchos pacientes tardan en pedir una consulta médica.

La TB-MDR también se puede acompafar de otros trastornos graves, como
infeccion por el VIH, alcoholismo, insuficiencia renal, diabetes sacarina (diabetes
mellitus), neoplasias o drogadiccion, por mencionar solo algunos de ellos. Los

signos y sintomas de estos trastornos y de sus complicaciones pueden
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enmascarar o modificar los de la TB-MDR y ocasionar demoras o errores de
diagnostico durante un tiempo prolongado, especialmente en el caso de una
infeccion por el VIH. Por lo tanto, es importante que en paises con mas incidencia

de TB-MDR mantengan un indice de sospecha elevado®.

Signos y sintomas de TB-MDR?*

Los signos y sintomas de TB-MDR son los mismos que los de la TB sensible a los

tuberculostaticos.

La tos es el sintoma mas frecuente de la TB-MDR pulmonar. En una fase
evolutiva temprana la tos puede ser improductiva, pero a medida que se instalan
la inflamacion y la necrosis tisular generalmente se acompafa de la produccion de
esputo. La tos no es un sintoma especifico de la TB-MDR, pero las infecciones
agudas de las vias respiratorias generalmente remiten en el curso de una a dos

semanas.

El dolor toréacico secundario a la infiltracion del parénquima pulmonar es un
sintoma frecuente de la TB-MDR pulmonar activa. El dolor toraxico también puede
deberse a un neumotérax espontaneo, a un dolor pleuritico, asi como a la

enfermedad avanzada, siendo esta sordo y persistente.

La disnea secundaria al compromiso del parénquima pulmonar generalmente se
manifiesta en TB-MDR pulmonar avanzada. La disnea usualmente es
consecuencia de la fibrosis marcada o destruccion del pulmén o de una
bronconeumonia tuberculosa. La TB-MDR puede provocar insuficiencia

respiratoria grave.

La hemoptisis. Puede ser un sintoma de presentacion de la TB-MDR pulmonar,
pero no es necesariamente indicativa de un proceso activo de la enfermedad. La
hemoptisis puede ser consecuencia de una bronquiectasia tuberculosa residual, la
ruptura de un vaso sanguineo dilatado en la pared de una cavidad antigua, una
infeccion bacteriana o micatico (sobre todo por Aspergillus en la forma de un

aspergi loma o micetoma) en una cavidad residual o la erosiéon de lesiones
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calcificadas en la luz de un bronquio (bronco litiasis). En la TB-MDR pulmonar
activa la hemoptisis es un hallazgo tardio y puede ser abundante.

Los sintomas sistémicos de TB-MDR comprenden fiebre, escalofrios,
sudoracion nocturna, fatiga, anorexia y pérdida de peso. Es probable que algunas
manifestaciones sistémicas, como la fiebre, el malestar general y la pérdida de
peso, sean mediadas por citocinas, especialmente por el factor de necrosis

tumoral alfa (TNF-a).

La fiebre generalmente se manifiesta como febricula remitente o intermitente. La
anorexia y la pérdida de peso generalmente comienzan en un estadio temprano y
se agravan a medida que la enfermedad avanza. Los escalofrios y los sudores

nocturnos son sintomas frecuentes pero i inespecificos.

Ademas pueden aparecer manifestaciones no relacionadas con el foco
tuberculoso propiamente dicho. Estos signos comprenden alteraciones
hematoldgicas, hiponatremia y trastornos psicolégicos. Las alteraciones
hematoldgicas méas frecuentes comprenden la leucocitosis incluso con rangos
leucemoides, algunos casos de leucopenia. La anemia es un hallazgo frecuente
en la TB-MDR diseminada.

La TB-MDR extrapulmonar plantea un problema de diagnéstico mas dificil. La
TB-MDR extrapulmonar compromete regiones del cuerpo menos accesibles y las
caracteristicas de los sitios afectados determinan que una cantidad escasa de
bacilos pueda provocar un dafio importante.

Evaluacién del paciente por una posible TB-MDR*

La evaluacion inicial para identificar una posible TB-MDR ha de comprender:

. Una anamnesis clinica completa,

= Un examen fisico,

. Estudios bacteriolégicos para confirmar el diagnéstico.
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Anamnesis clinica. Es importante interrogar a los pacientes de las cuales cabe
sospechar que padecen TB-MDR acerca de los antecedentes de exposicion a la
TB-MDR y la TB, asi como los antecedentes de tratamiento antituberculoso. Un
tratamiento previo antituberculoso inconstante o interrumpido puede haber
conducido a una TB-MDR.

También es importante determinar si existen otros problemas médicos; por

ejemplo:

. Infeccién por el VIH,

. Diabetes sacarina,

. Enfermedad renal,

. Procesos malignos,

. Sindrome de mal absorcion crénica,

. Tratamiento prolongado con corticoides,

= Oftros regimenes inmunosupresores.

A todos los pacientes que no saben si son VIH positivos o VIH negativos se debe

ofrecer asesoramiento y la posibilidad de efectuar un estudio voluntario.

Examen fisico. El examen fisico es un componente esencial de la evaluacién de
cualquier paciente. El examen fisico no confirma ni descarta una TB-MDR, pero
puede aportar valiosa informacién acerca del estado general del paciente y de

otros factores que pueden afectar el tratamiento.

Los signos fisicos de TB-MDR son inespecificos; pero, a veces, ayudan a
diferenciarla TB-MDR de otros trastornos. El paciente con TB-MDR puede estar
delgado y palido; febril o afebril, generalmente taquicardico. Los dedos en palillo
de tambor son indicativos de destruccion pulmonar importante y de sobre
infeccion por microorganismos no tuberculosos, a menudo presentes en los casos

de bronquiectasia, cancer de pulmén, empiema y absceso pulmonar.
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El examen del térax, frecuentemente estertores matidez a la percusién o una
respiracion bronquial con una sibilancia localizada. Con frecuencia se puede
auscultar un soplo anaférico en la zona correspondiente a una cavidad extensa.

La traquea puede estar lateralizada por un proceso fibrético o cicatrizal.

Diagndstico de laboratorio de la TB-MDR. La sospecha clinica de TB-MDR a
menudo surge cuando el examen microscopico del esputo del paciente revela la
persistencia de bacilos acidorresistentes, el cultivo continuo positivo para mico
bacterias tuberculosas o el prondstico del tratamiento de la TB con farmacos de
primera linea es insatisfactorio, a pesar del cumplimiento estricto por parte del

paciente.

También cabe la sospecha de TBMDR por razones epidemioldgicas; por ejemplo,
cuando una persona ha estado expuesta a un paciente con TB-MDR confirmada.
Sin embargo, como sabemos los signos y sintomas de TB-MDR son inespecificos

siendo diagnostico diferencial de otras enfermedades.

Por todo lo expuesto, para el diagnéstico de TB-MDR se exige la demostracion de
resistencia in Vitro a la isoniazida y a la rifampicina en un aislamiento de M.
tuberculosis procedente del paciente; es decir, el diagnéstico de TB-MDR siempre
es un diagnostico de laboratorio. La presentacion clinica de los pacientes con TB-
MDR es similar a la de los pacientes con TB sensible a los tuberculostaticos.

A menudo, el primer indicio de que un paciente pueda albergar organismos
drogorresistentes es que este no responde al tratamiento, a pesar de un
cumplimiento terapéutico documentado. Esta sospecha generalmente es
fortalecida por el hallazgo de frotis de esputo y cultivo positivos, los cuales se
deben someter a una prueba de sensibilidad a drogas (PSD) para su
confirmacién. La calidad de la PSD reviste una Importancia fundamental y afecta

directamente al tratamiento.

La PSD es un procedimiento complejo y el riesgo de error es elevado. Un solo
informe de laboratorio con diagnéstico de TB-MDR no acompafiado de pruebas
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clinicas que lo avalen se debe considerar con cautela y requiere que se efectien

investigaciones de seguimiento.

El definir un paciente con diagndstico de TBMDR trae consecuencias muy graves
y debe ser establecida solo por un médico con experiencia en el tratamiento de
pacientes con TB-MDR.

No se puede diagnosticar TB-MDR basandose en el aspecto fisico o los signos y
sintomas exclusivamente. El diagndstico definitivo de TB-MDR requiere
resultados del cultivo y de la prueba de sensibilidad a drogas

Microscopia. Si bien la microscopia directa es la piedra angular del diagnéstico
de tuberculosis pulmonar sensible a los tuberculostéticos, este método no permite
establecer diferencias entre M. tuberculosis sensibles y drogorresistentes ni entre
distintas especies de micobacterias. En consecuencia, las principales aplicaciones

de la microscopia en la TB-MDR se limitan a las siguientes:

. Evaluacion del grado de inefectividad del paciente,

. la seleccién de muestras para distintos métodos de cultivo y PSD,

. la confirmacion de que los microbios que se desarrollan en la superficie o el
interior de medios de cultivo artificiales son bacilos acido alcohol resistente y

No microorganismos contaminantes.

La sensibilidad de la microscopia de esputo comparada con la del cultivo se sitla
entre el 30% y el 60%, dado que para poder observar bacilos es necesaria la
presencia de, por lo menos, 5.000 a 10.000 organismos por mililitro de esputo, y

el examen permite observar solamente una pequeiia parte del esputo.

El tiempo para obtener el resultado del examen microscépico deberia ser menor
de 48 horas, aunque ello depende de la carga de trabajo y del tiempo necesario

para el transporte de la muestra al laboratorio.

Los resultados se comunican como “positivo/negativo para bacilos acido alcohol

resistentes (BAAR)” y como valores cuantitativos, dado que la cuantificacion
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puede servir de indicio de la gravedad de la enfermedad. La cuantificacion de los
resultados de la baciloscopia de esputo se atiene a las siguientes normas

internacionales:

Cantidad de BAAR identificados en un frotis Resultado comunicado??

Tabla 2. Informe de resultados de baciloscopia de esputo

No se observan bacilos acido alcohol resistente Negativo(-)
(BAAR) en 100 campos observados

Se observan de 1 a 9 BAAR en 100 campos Numero exacto de
observados (paucibacilar)* bacilos en 100 campos
Menos de 1 BAAR promedio por campo en 100 Positivo (+)
campos observados (10-99 bacilos en 100

campos)

De 1 a 10 BAAR promedio por campo en 50 Positivo (++)

campos observados

Mas de 10 BAAR promedio por campo en 20 Positivo(+++)
campos observados.

*Sise observa de 1 a 9 BAAR en 100 campos microscopicos, leer otros 100 campos microscopicos. Si

persiste el resultado se anotara el hallazgo en el registro y la muestra se enviara para cultivo.

Fuente: Mlinisterio de Salud (noviembre de 2013).

Diagnoéstico de la resistencia a medicamentos anti-tuberculosis?

1. Pruebas rapidas para la deteccidn de tuberculosis

multidrogorresistente (TB MDR)
Las pruebas rapidas fenotipicas y moleculares para la deteccién de TB MDR son:

a. Prueba MODS (Microscopic Observation Drug Susceptibility). Es una
prueba fenotipica de tamizaje directa a partir de muestras de esputo con
baciloscopia positiva 0 negativa, indicada antes o durante el tratamiento anti
tuberculosis. Diagnostica de manera simultanea tuberculosis y la resistencia a

isoniacida y rifampicina.
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Es realizada por el INS y los Laboratorios de Referencia Regional validados por el
INS. Los resultados se obtienen en promedio entre 7 a 14 dias desde el inicio de
la prueba. La prueba esta indicada para la deteccion de resistencia a isoniacida y

rifampicina en pacientes con TB pulmonar frotis positivo o negativo.

b. Prueba Nitrato Reductasa (Griess). Es una prueba fenotipica de tamizaje
directa que se realiza a partir de muestras de esputo con baciloscopia positiva
(una cruz o mas). Detecta resistencia a isoniacida y rifampicina. Es realizada en
Laboratorios de Referencia validados por el INS. Los resultados se obtienen entre
14 a 28 dias desde el inicio de la prueba. La prueba estd indicada para la
deteccidn de resistencia a isoniacida y rifampicina en pacientes con TB pulmonar
frotis positivo. Debido a la limitacion de su indicacion; circunscrita a casos con TB
pulmonar frotis positivo; los laboratorios que hacen esta prueba deben migrar

hacia la prueba molecular de sondas de ADN.

c. Sistema automatizado en medio liquido MGIT (Mycobacterium Growth
Indicator Tube). Es una prueba fenotipica de diagnéstico de tuberculosis y de
sensibilidad a medicamentos de primera linea (isoniacida, rifampicina,
estreptomicina, etambutol y pirazinamida). El resultado se obtiene entre 4 a 12
dias desde que el cultivo es informado como positivo. Es realizada en el INS y en
Laboratorios Regionales o Intermedios autorizados por el INS.

La prueba esta indicada para la deteccion de TB pulmonar y extrapulmonar a
partir de muestras de esputo, aspirados bronquiales, aspirado gastrico, liquidos
corporales (excepto sangre y orina), y de tuberculosis resistente a medicamentos

de primera linea, en los siguientes casos:

. TB en menores de 15 afios.

. TB en trabajadores y estudiantes de salud.

. TB en personas coinfectadas con VIH-SIDA.

. TB en personas con comorbilidad: diabetes, cancer, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica, otros.

. TB en el sistema nervioso central y otras muestras extrapulmonares.
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d. Prueba molecular de sondas de ADN. Es una prueba molecular, tanto de
manera directa como indirecta, que detecta mutaciones asociadas a la resistencia
a isoniacida y rifampicina, a partir de una muestra de esputo con baciloscopia
positiva 0 cultivos de micobacterias positivos, ademas de identificar el complejo
M. tuberculosis. Los resultados estan disponibles en 72 horas desde la recepcion
de la muestra en el laboratorio. Se realiza en el INS y en Laboratorio Regionales e

Intermedios de la Red de Laboratorios de Salud Publica autorizados por el INS.

Indicaciones:

. Deteccion directa de resistencia a isoniacida y rifampicina e identificacion del
complejo M. tuberculosis en pacientes con TB pulmonar frotis positivo, a
partir de una muestra de esputo, antes o durante el tratamiento.

. Deteccion indirecta de resistencia a isoniacida y rifampicina e identificacién
del complejo M. tuberculosis en pacientes con TB pulmonar o extra-

pulmonar a partir de un cultivo positivo.

No se debe usar esta prueba para monitorear la respuesta al tratamiento anti
tuberculosis ya que puede detectar ADN de bacilos muertos por un tratamiento
efectivo. La prueba molecular de sondas de ADN para medicamentos de segunda
linea esta indicada para identificar TB XDR en casos de TB MDR multi-tratados,
fracasos a esquemas con medicamentos de segunda linea y en contactos de
casos de TB XDR.

2. Pruebas de sensibilidad convencionales a medicamentos de primeray

segunda linea

Las pruebas de sensibilidad (PS) convencionales a medicamentos anti-

tuberculosis de referencia en el pais son:

a. Método de las proporciones en agar en placa (APP) para medicamentos
de primera y segunda linea. Esta prueba es realizada por el Laboratorio de
Micobacterias del INS a partir de cultivos positivos de micobacterias. Las

indicaciones son:
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. Paciente con PS rpida o convencional de primera linea que indique
resistencia a isoniacida, a rifampicina o a ambos medicamentos (TB MDR)
antes o durante el tratamiento.

. Paciente con diagndstico de TB resistente en tratamiento con medicamentos
de segunda linea y con inadecuada evolucion clinica y bacteriologica (para

evaluar amplificacion de resistencia).

a. Método de proporciones indirecto en medio Lowenstein-Jensen para
medicamentos de primera linea. Est4d indicada a partir de cultivos de
micobacterias positivas de casos de TB extrapulmonar y en los casos de TB
pulmonar frotis negativo cultivo positivo, donde no se disponga de la prueba
MODS o la prueba molecular a partir del cultivo por sondas de ADN. La ESN PCT
en coordinacion con el INS revisard y actualizaran cada 2 afios la vigencia del uso

de las pruebas diagnoésticas.

3. Procedimiento para la deteccién de tuberculosis resistente por pruebas

rapidas

Toda persona con tuberculosis pulmonar debe ser evaluada por pruebas rapidas
para detectar la resistencia a isoniacida y rifampicina antes de iniciar el
tratamiento:

. Toda persona con TB pulmonar frotis positivo nuevos y antes tratados
(recaidas, abandonos recuperados y fracasos a medicamentos de primera
linea), debe ser evaluado por las pruebas moleculares de sondas de ADN,
prueba MODS o pruebas convencionales.

. Toda persona con TB pulmonar frotis negativo debe ser evaluado por la
prueba MODS o pruebas convencionales (previo cultivo positivo).

. Toda persona con PS rapida resistente a isoniacida o rifampicina, debe

tener un resultado de PS a medicamentos.

El resultado de las pruebas rapidas moleculares debe obtenerse dentro de los 3
dias héabiles de recibida la muestra en el laboratorio, a través del sistema

NETLAB. Los laboratorios deben garantizar el registro oportuno del resultado de
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las pruebas de sensibilidad en el sistema NETLAB. Las pruebas rapidas para
detectar resistencia a isoniacida y rifampicina no deben realizarse en pacientes
que ya tienen el diagnostico confirmado de TB MDR, salvo indicacion del médico

consultor.

4. Todos los laboratorios publicos y privados deben reportar su
produccion de pruebas de diagnostico de tuberculosis en el informe

bacteriolégico trimestral a la ESN PCT??
Tratamiento de la tuberculosis multidrogorresitente

Los tuberculostaticos de primera linea son la piedra angular del tratamiento
moderno de la TB, debido habida cuenta de la vasta experiencia adquirida en su
uso, la eficacia comprobada, la buena tolerancia y el bajo costo de estos
farmacos. Los principales tuberculostaticos de primera linea son: isoniazida,

rifampicina, pirazinamida, etambutol, estreptomicina®.

Tabla 3. Clases de agentes tuberculostaticos

Grupo Medicamentos

Grupo 1 Isoniacida (H), rifampicina (R), etambutol (E),
Agentes de primera linea piramizamida (Z), rifabutina (Rfb), esterptomicina (S)
Grupo 2 Kanamicina (Km), amikacina (Am), capreomicina

Agentes inyectables de segunda (Cm)
linea

Grupo 3 Levofloxacina (Lfx), moxifloxacina (Mfx)
Fluoroquinolonas

Grupo 4 Etionamida (Eto), cicloserina (Cs), acido para-amin
Agentes de segunda linea osalicilico (PAS)
bacteriostéticos orales

Grupo 5 Clofazilina (Cfz), linezolid (Lzd), amoxicilina /
Agentes con evidencia limitada  clavulanico (Amx/clv), meropenem (Mpm),
imipenem/cilastatina (Ipm/Clin), tioridazina (Tio)

Fuente: Ministerio de Salud (noviembre de 2013).
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Seleccion de farmacos y disefio de régimen®

Tabla 4. Como disefiar un régimen de tratamiento de la TB-MDR

‘mpiece con cualquier firmaco de primera linea que
E 1 f d 1
Utilicese cualquiera de los fir- | tenga eficacia segura o muy probable. Si un finmaco de
macos disponibles primera linea tiene muchas probabilidades de provocar
PASO T Grupo 1: tuberculostiticos de | resistencia, no lo utilice. Por ejemplo, la mayoria de los
primera linea orales regimenes de la categoria IV utilizados en los fracasos
irazinamida erapéuticos de la categoria Il excluyen el etambuto
d terapéuticos de la categoria Il excluyen el etambutol
etambutol porque los antecedentes de tratamiento demuestran que
existen grandes probabilidades de resistencia)
] _ Afiada una fluoroquinolona basindose en la PSD y en
Afiad fl lona basind la PSD
Mis uno de los signientes ) . -
N =, los antecedentes de tratamiento. En los casos en los que
Grupo 2: Agentes inyectables N —— .
- - sospeche resistencia a la ofloxacina o TB-XDR, admi-
PASO 2 | Kanamicina (o amikacina) . . 10 S
X . nistre una fluoroquinolona de wltima generacién, pero
Capreomicina i
: . no dependa de ella como uno de los cuatro firmacos
{streptomicina .
hdsicos.
) . Anada una fluoroquinolona basindose en la PSD y en
Mis uno de los signientes : . -
. » = los antecedentes de tratamiento. En los casos en los que
Grupo 3: Fluoroquinolonas L R .
: sospeche resistencia a la ofloxacina o TB-XDR, admi-
PASO 3 | Levofloxacina . . i iy
. . nistre una fluoroquinolona de tltima generacién, pero
Moxifloxacina i
: no dependa de ella como uno de los cuatro firmacos
Ofloxacina .
bisicos.
Elija uno o mds de los siguientes
Grupo 4: Bacteriostiticos de | Afiada medicamentos del grupo 4 hasta que tenga al
segunda linea orales menos 4 firmacos eficaces. Base su eleccion en los
PASO 4 | Acido paraaminosalicilico antecedentes de tratamiento, los efectos adversos v el
Cicloserina (o terizidona) coste. No hay PSD normalizadas para los medicamentos
Etionamida (o protionamida) de este grupo.
Elija uno o mds de los siguientes
Grupo 5: Farmacos de eficacia
dudosa en el tratamiento de la | . . 4
. . Si no consigue reunir 4 firmacos eficaces de los gripos
I'B farmacorresistente _— I
e 1 a4 contemple la posibilidad de afadir algiin finnaco
Clofazimina .
: . del grupo 5 tras consultar con un experto en TB-MDR.
PASO 5 | Linezolida .. . e :
. Si necesita algiin firmaco de este grupo, se recomienda
Amoxacilina/clavulanato _ e .
e e que afada, por lo menos, dos. No hay PSD normaliza-
l'oacetazona i .
. — das para los firmacos de este grupo.
Imipenem/cilastatina
[soniazida en dosis elevadas
Claritromicina

Fuente: Asociacion Médica Mundial (2008, p. 85)*
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Tabla 5. Dosis de medicamentos empleados en el tratamiento de tuberculosis

Acido para-amino

salicilico PAS 150 ma / kg
Amikacina A 15 mg/Kg 1ar mﬁggprﬁ;a x 500y
J;m)?ﬁ;lgoafécidn Amx/Clv 20— 40 mg/Kg 2000 ma Tableta;gﬁﬂﬁ“ 25
Capreomicina Cm 15 mg 7 Kg 1ar Ampolia x 1000mg.
Ciprofloxacina Cpx 25 mg kg 1500 mg Tableta x 500 myg
Cicloserina Cs 15 mg/Kg 1ar Tableta x 250 mg
Claritromicina®” Cir 7.5 mg/Kg ofM2h 1ar Tableta x 500 mg
Clofazimina® Cfz 3 — 5 mg'kg/dia 20{]”: ;UD Tableta x 100 mg
Etambutol E 20— 25 mg kg 1600 mg Tableta x 400 mg
Estreptomicina 3 15 mg / Kg 1 gr Ampolla x 1000 myg
Etionamida Eto 15 myg kg 1gr Tableta x 250 mg
500 - 1000 mg EV
lmipenem/dilastina® | tpm/Cin de“:‘i’l; gramo 2000 mg | Ampolia x 500 mg
(30 mg/Kg/dia)
35;'5'];55“3 8 aitas H 15 mg/kgldia 900 mg Tableta x 100 mg
Kanamicina Km 15 mg / Kg 1 ar Ampolla x 1 gr.
Levofloxacina Lfx 10 - 15 mag/kg ?59';1;00{} Tabl:ég ::_cn.';ED Y
Meropenem® Mpm 20-40 mg/Kg c/8h 3000 mg Ampolia x 500 mg
Maoxifloxacino Mfx 10 ma/Kg 400 myg Tableta x 400 mg
Firazinamida z 25-20mgf kg 2000 mg Tableta x 500 mg
Rifabutina Rf smgik 300 mg Tableta x 150 mg
Rifarmpicina R 10 mg/Kg 600 mg Jgg;tft: i*? 3031_!::;;;2“
Tioridazina ® Tio 0,5-3maKg/d 200 mg Tableta x 100 mg

Mo se encuentra en el Patitorio Macional Unico de Medicamentos Esenciales {(PNUME)
" Estos medicamentos son usados para el tratamiento de TB XDR
° Iniciar con 25 mg/dia & incrementar progresivaments hasta dosis méxima

Adultos: 10 - 20
mg/kg

Tableta x 600 mg

. . B
Linezolid * Lzd | Nifos: 20 mgiKgidia| S99 M9
en 2 dosis
) Tableta con 150
Tiocetazona™ ® Thz 1 503;%;305'5 150 myg mg de TH y 300

mg de INH

Fuente: Ministerio de Salud (noviembre de 2013)22.
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a. Esquema estandarizado

Indicacion

Paciente con factores de riesgo para TB MDR y en quien por la severidad de
su estado, no se puede esperar el resultado de una PS rapida o convencional
para iniciar tratamiento. Es indicado por el médico consultor®.

Esquema:

Primera Fase: 6-8 meses (EZLfXxKmEtoCs) diario

Segunda Fase: 12-16 meses (EZLfxEtoCs) diario

b. Esquemas Empiricos

Indicaciones

. Paciente con diagnéstico de TB resistente segun PS rapida.

. Paciente con diagndéstico de TB resistente segun PS convencional sélo
a medicamentos de primera linea.

. Paciente que es contacto domiciliario de un caso de TB resistente
y en quien por la severidad de su estado, no se puede esperar el
resultado de una PS rapida o convencional para iniciar tratamiento. En
este caso en el esquema se basa en el tratamiento del caso indice. Es

indicado por el médico consultor.
De acuerdo al resultado de las pruebas rapidas a isoniacida y rifampicina

se establecen los esquemas empiricos definidos en la tabla 6 de la

presente Norma Técnica de Salud®.
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Tabla 6. Esquemas empiricos para Tb resistente basados en la PSrapidaa Hy R

Resultado
PS rapida Esquema empirico Duracion Comentario
TB H resistente 2 (REZLfx)/7 (RELfX) Terapia diaria Ajustar estos
excepto esquemas segun
domingos por 9 resultado de PS
meses convencional a
TB R resistente 6-8 Terapia diaria medicamentos de
(HEZLfXKmEtoCs) / excepto ly2linea
12 (HEZLfxEtoCS) domingos 12 a 18
meses
TBHYR 6-8 Teraia diaria
resistente (TB (EZLfXKmEtoCs) / excepto
MDR) 12 — 16 (EZLfxEtoCs) domingos
= 18 meses

Fuente: Ministerio de Salud (noviembre de 2013).

C. Esqueas Individualizados

Indicacidn

Paciente con diagnéstico de TB resistente con resultados de una PS

convencional para medicamentos de primera y segunda linea.

Casos de TB mono o polirresistente._En casos de TB mono o poli resistente a
medicamentos de primera linea, los esquemas individualizados deben darse de

manera diaria de lunes a sabado.
La tabla 7 muestra los esquemas de tratamiento de tuberculosis mono o

polirresistentes, indicados por el médico consultor de acuerdo al perfil de

resistencia del paciente?.
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Tabla 7. Esquemas para TB mono o polirresistente

1Perfil de Esquema -de trat:am:enm D"ura m :fm {mes es}
"-?-‘-F_"j"RESIEfEHEIEI e e “diario. ] e
H EHZEfo ! ?REfo g
H+5S 2RZELfx f TRELfx g
H+E 2RZLIxS / TRZLfx g
H+E+5 ZRZLIxKm / TRZLfx 9a12
H+Z 2RELfxS / TRELfx 9a12
H+E+2 3RLfxEtoS /15 RLfxEto 18 meses
z 2RHE /T RH 9
E ?RHZ /4 RH G
(39 3HEZLfxKm/OHEZLfx 12a 18
Otras Segun evaluacion del médico consultor y el CRER
combinacionas ! CER - DISA

Fuente: Ministerio de Salud (noviembre de 2013).

Casos de TBMDR/XDR?%

Los esquemas individualizados para TBMDR seran elaborados por el médico

consultor y revisados posteriormente por el CRER 1 CER- DISA.

Los esquemas para TBXDR seran elaborados por el médico tratante de las
UNETSs y revisados por el CNER.

El esquema individualizado para el paciente con TB MDR/XDR debe

elaborarse considerando los siguientes principios:

Incluir por lo menos 4 medicamentos antituberculosos de segunda linea a los que
son sensibles o nunca fueron administrados en el paciente. Dentro de ellos debe

indicarse una fluoroquinolona y un inyectable de segunda linea.
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Debe incluir pirazinamida por su potencial beneficio clinico. Usar etambutol

cuando se demuestre que la cepa es sensible.

La historia de exposicion a medicamentos antituberculosis: Evaluacion detallada
de los medicamentos utilizados, dosificaciones recibidas, historial de adherencia,

uso de terapia directamente observada en boca, otros.

Los resultados de las PS a medicamentos de primera y segunda linea
disponibles.

El historial de contactos y sus perfiles de sensibilidad a medicamentos. Los

antecedentes de abandono o tratamiento irregular.

Utilizar medicamentos del quinto grupo solamente en los casos de TB XDR en los
gue no se puede elaborar un régimen efectivo con medicamentos de los grupos 1
al 4.

Los pacientes con TB XDR y aquellos con indicaciones de medicamentos del

quinto grupo deben:

. Iniciar su tratamiento internados en las UNETSs, por lo menos 2 meses, en
ambientes con adecuado control de infecciones.

. Recibir los medicamentos parenterales por catéteres subcutaneos de larga
duracién.

. Al alta hospitalaria, la continuacion del tratamiento serd en
instituciones o en domicilios acondicionados con medidas de control de

infecciones.

Duracion del tratamiento y el uso de inyectables en TB resistente®

. La duracion total de los tratamientos para TB resistente es guiada por

la conversién de los cultivos.
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. La duracion del tratamiento de la TB mono y polirresistente varia entre 9y 18
meses.

. La duracién del tratamiento para la TB MOR no debe ser menor a 18 meses.

. En los casos de TB XDR la duracion del tratamiento sera individualizada,
debiendo recibir por lo menos 24 meses

La prolongacion del tratamiento mayor a 24 meses siempre debe ser autorizada
por el CRER 1 CER - OISA y notificada a la ESN PCT.

En casos de TB MOR se debe administrar los inyectables de segunda
linea diariamente hasta lograr la conversion bacteriologica,;
posteriormente, la administracion debe ser intermitente, tres veces por
semana, hasta contar con 4 cultivos negativos mensuales consecutivos hasta
completar un maximo de 6 a 8 meses de terapia con inyectables, salvo

indicacion del médico consultor.

En los casos de TB XDR la duracién de los carbapenems e inyectables
de segunda linea ser4 determinado de acuerdo a la evolucién clinica,
bacteriologica y radioldgica evaluada por los médicos tratantes de la UNET en

coordinaciéon con el CNER.

Administracién del tratamiento antituberculosis??

Todo paciente diagnosticado de tuberculosis debe recibir orientaciéon y consejeria

y debe firmar el consentimiento informado antes del inicio del tratamiento.

La administracion de tratamiento debe ser directamente supervisado en boca.

Los medicamentos deben administrarse de lunes a sabado (incluido feriados), una
(01) hora antes o después de ingerir alimentos. En dias feriados el EESS debe

implementar estrategias locales para cumplir con la administracion del tratamiento

correspondiente de manera supervisada.
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Los medicamentos de primera y segunda linea deben administrarse en una sola
toma diaria, excepto etionamida, cicloserina y PAS que se deben administrar
de manera fraccionada en 2 tomas. Directamente supervisadas, para

mejorar la tolerancia.

Debe garantizarse el cumplimiento total de las dosis programadas. Si el paciente
no acude a recibir la dosis correspondiente, el personal del EESS debe garantizar
su administracion dentro de las 24 horas siguientes y continuar con el esquema

establecido.

Por cada 250 mg de ciclos erina debe administrarse 50 mg de piridoxina (vitamina

86) por via oral.

La administraciéon de acido para-amino salicilico (PAS) debe ser con bebidas o

alimentos 4cidos. ElI PAS en sachet debe mantenerse refrigerado.

.3 Definicién de términos

Abandono recuperado. Cuando el paciente deja de asistir al tratamiento durante
30 dias consecutivos. Reingresa con baciloscopia o cultivo positivo, incluso con

bacilo copia negativa pero con evidencia clinica y radiolégica.

Caracteristicas sociodemograficos. Caracteristicas bioldgicas socioculturales
gue estan presentes en la poblacion sujeto a estudio. Se refiere al estudio de la
poblacion con respecto a la edad, sexo, grado de instruccion, estado civil,

ocupacion, etcétera, del individuo.

Caracteristicas clinicas. Se refiere a aquellas cualidades que permiten identificar
un sujeto portador de una TB-MDR sintomas y signos como una tos seca, tos
productiva, hemoptisis, disminuciéon de peso, disnea, radiografia de torax

compatible con cuadro especifico.
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Contacto tuberculoso. Las personas expuestas o relacionadas que comparten
temporalmente un espacio en comun con un paciente con diagndstico de

tuberculosis ya sea pulmonar o extrapulmonar

Comorbilidad. Un paciente con diagndstico de TB-MDR que ademas tiene la

presencia de una o mas enfermedades asociadas.

Irregularidad en el tratamiento. Como la inasistencia al tratamiento

antituberculoso por uno o mas dias.

Multidrogorresistente. Se produce cuando el paciente tiene una prueba de
sensibilidad y se demuestra que el bacilo es resistente por lo menos a isoniacida y

rimfampicina, los medicamentos de 1ra linea mas potentes contra la Tuberculosis

Nuevos: pacientes sin antecedentes de tratamiento de la TB o la TB-MDR (o

menos de un mes de tratamiento antituberculoso)

Prevalencia. Numero total de casos de enfermos para un tipo especifico de

enfermedad, en un momento o en un periodo determinado.

Recaida. Estado en el que deviene un paciente que habiendo culminado el
tratamiento, declarado curado (confirmado con bacteriologia negativa) y dado de

alta; posteriormente regresa con sintomas evidentes de enfermedad activa.

Abandono recuperado. Cuando el paciente deja de asistir al tratamiento durante
30 dias consecutivos. Reingresa con baciloscopia o cultivo positivo, incluso con

bacilo copia negativa pero con evidencia clinica y radiolégica.
Tratados anteriormente solo con farmacos de primera linea: pacientes con

antecedentes de tratamiento de la TB; es decir, con farmacos tuberculostaticos de

primera linea.
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Tratados anteriormente con farmacos de segunda linea: pacientes con
antecedentes de tratatamiento de la TB-MDR; es decir con farmacos

tuberculostaticos de segunda linea.
Tuberculosis multidrogorresistente: cuando en la prueba de sensibilidad el bacilo

es resistente por lo menos a isoniacida y rifampicina, los medicamentos de 1ra

linea mas potentes contra la Tuberculosis

51



CAPITULO II
METODOLOGIA

II.1 Tipo y disefio de investigacion

Es un estudio cuantitativo, retrospectivo, analitico, epidemiologico, observacional,

y no experimental transversal.

Por el enfoque, es un estudio cuantitativo, porque la variable se midié utilizando
una escala numeérica y los datos se procesaron mediante la estadistica descriptiva
e inferencial; retrospectivo, porgue se recogi6 informacion previamente

consignada en la historia clinica de los pacientes;

Es un estudio analitico porque analizé los factores de riesgo que contribuyen al
desarrollo de multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis atendidos en la
red asistencial Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo 2014. Se pretendio
describir la tendencia de estos factores. La finalidad fue indagar en la incidencia

de los factores asociados a tuberculosis multidrogorresistente.

Por el disefio, es estudio epidemiolégico, no experimental transversal. Es
epidemioldgico porque es de tipo observacional, ya que el fendmeno estudiado se
describio tal como se manifestd en la realidad, es decir sin intervencion; solo se
estudiaron variables incluidas en la categoria de la morbimortalidad y eventos la

salud en poblaciones humanas.

Es no experimental porque no se manipularon variables; estas se midieron en el
estado en que se encontraban al momento de realizar la investigacion;
transversal, porque las mediciones se realizaron en un solo momento, evaluando
las historias clinicas de los pacientes atendidos la red asistencial Guillermo

Almenara Irigoyen durante el periodo 2014.
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[I.2 Poblacién y muestra

La poblacion total con diagnostico de tuberculosis en todas sus formas, atendida
en el 2014 en la Red Asistencial Almenara, estuvo formada por 297 casos. De
estos, 89 casos estuvieron en la categoria de tuberculosis multidrogorresistente
(TB-MDR); el resto (208 casos) estuvo en la categoria de tuberculosis no
multidrogorresistente (TB-MDR).

Se calculé una muestra probabilistica usando el programa Stats, considerando los

siguientes parametros:

. Tamarnio del universo: 297

. Error maximo aceptable: 5%

. Porcentaje estimado de la muestra: 50%
. Nivel deseado de confianza: 95%

. Tamafio de la muestra: 168 (nimero de pacientes encuestados).

En la muestra final se incluyeron los 89 pacientes diagnosticados con tuberculosis
multidrogorresistente y 79 pacientes no diagnosticados con TB-MDR. Estos 79
casos se seleccionaron al azar entre las 208 historias clinicas de los pacientes
gue no tenian TB-MDR. Se usé un muestreo aleatorio, los casos fueron tomados

al azar.
1.3 Recoleccion de datos. Instrumento

La técnica utilizada es el analisis documental, técnica que consiste en revisar
documentos para recuperar de ellos informacion importante que luego se
representa de una forma distinta a la original #. El instrumento utilizado es la
historia clinica de los pacientes, de la cual se extraera la informacién sobre los

factores asociados a la tuberculosis multidrogorresitente.
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1.4 Procesamiento y andlisis de datos

Se us06 una computadora I3, el software Excel 2013 y el software Spss v.22. La
informacion se presenta en cuadros y gréficas que permiten visualizar las
frecuencias porcentuales de los factores asociados a la tuberculosis

multidrogorresitente.

El contraste de hipétesis se hizo teniendo usando la prueba Chi cuadrado, por
tratarse de variables nominales y ordinales. La decisién se tomé considerando si:

p <,05, se rechaza la Hp y se concluye con H;

p > ,05, no se rechaza a Hy.

1.5 Aspectos éticos

Dado que el estudio es de tipo retrospectivo no hay ninguna transgresion de las
consideraciones éticas. Los datos se procesaron con objetividad y veracidad, con
estricto respeto de la informacion contenida en las historias clinicas
proporcionadas por el responsable del archivo. Asimismo, la proteccion de la

identidad de los pacientes esta garantizada.
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CAPITULO lII
RESULTADOS

Grafico 1. Distribucion de la poblacién en estudio segun edad

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — 2014
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Edad

El grafico 1 muestro que uno de los primeros factores estudiados es el rango de
edad. La figura 1muestra que la mayor cantidad de pacientes con tuberculosis
multidrogorresistente se hallaba en los rangos de edad [19-28] y [29 — 38]. Ambos
grupos concentran al 58,5% de pacientes.

Les sigue el 15.7% de pacientes con [39 -48] afios y el 10.1% de pacientes que
tienen entre [49 — 58] afios de edad.

Gréfico 2. Distribucién de la poblacién en estudio segin sexo

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen - 2014
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De los 89 pacientes diagnosticados con TB-MDR, en el gréfico 2 se observa que

la mayor incidencia se registré en los varones (71,9%). Las mujeres solo
constituian el 28,1%.

Gréfico 3. Distribucién de la poblacién en estudio segun grado de instruccion,

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — 2014
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Otro factor analizado es el grado de instruccién (grafico 3). Mas de la mitad
(59,6%) de pacientes de la muestra habian cursado solo estudios de educacion
secundaria y el 31,5% educacién superior; pero cabe destacar que el 6,7% de
historias clinicas no aportaban informacién sobre el grado de instruccién del
paciente.
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Gréfico 4. Distribucion de la poblacién en estudio segun estado civil, Hospital

50
45
40
35
30
29
20
15
10

Frecuencia (%)

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen - 2014

47.2
32.6
11.2
4.5 34 ‘1
| | B mm

Soltero Casado Conviviente Nofiguraen Separado/  Viudo
HC divorciado

Estado civil

De acuerdo con el grafico 4, casi la mitad (47,2%) de pacientes son solteros y el

32.6% tenian la condicién de casados. Del porcentaje restante, el 11,2% tenian la

condicibn de convivientes y en las historias clinicas del 4,5% no se habia

registrado el estado civil.
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Grafico 5. Distribucion de la poblacion en estudio segun ocupacion. Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen - 2014

70 63

60

50

40

30

Frecuencia (%)

20

11.2 11.2

04 | _ = S .

T T T T
Amade casa Estudiante Desempleado Empleado (a) Independiente Jubilado (a) Mo seindica

(a) enlaHC

Ocupacion

Segun el gréfico 5, entre los grupos ocupacionales considerados estan las amas
de casa (10), estudiantes (10), desempleados (3), independiente (5), empleados

(56) y jubilados (2). Se incluyé también la opcién: no se indica en la historia
clinica.

Casi las dos terceras partes (63%) de los pacientes considerados en la muestra
tienen la condicion de empleados. Solo el 11,2% son amas de casa y otro 11,2%
son estudiantes.

El porcentaje restantes lo integran desempleados, independientes, jubilados y un

3.4% de pacientes en cuya historia clinica no se indica su ocupacion.

Gréfico 6. Distribucién de la poblacién en estudio segun el lugar de procedencia,
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen - 2014
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El grafico 6 muestra los lugares de procedencia de los paciente con TB-MDR son
Rimac, San Luis, Independencia, Ate Vitarte, Barrios Altos, El Agustino, San Juan
de Lurigancho Lima Cercado, Brefia, Santa Anita, Chosica, San Borja, La Victoria,

Jesus Maria y Los Olivos.
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En los casos en que la historia no registraba el lugar de procedencia, se indicé
“No figura en HC”. Casi la tercera parte (31,5%) de pacientes provenia de San
Juan de Lurigancho; el 14,6% provenia de Ate Vitarte, el 9% de Lima Cercado y
otro 9% de El Agustino. El porcentaje restante agrupa a pacientes provenientes
de Rimac, San Luis, Independencia, Barrios Altos, Brefia, Santa Anita, Chosica,

San Borja, La Victoria, Jesus Maria y Los Olivos.

Gréfico 7. Distribucién de la poblacién en estudio segun resultados de la

baciloscopia, Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen - 2014
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El grafico 7 muestra que 8 de los pacientes, equivalentes al 97,8% del total (89),
dieron positivo en la baciloscopia; los 2 restantes (2,2%) dieron negativo.
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Grafico 8. Distribucion de la poblacién en estudio segun comorbilidad, Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen - 2014

Comorbilidades
Hipertension arterial
Neoplasia
Gestante
Bronquiectasia
Diabetes e Hipertension arterial
Cirrosis hepatica y Alcohol
Hipotiroidismo y Asma
Alcohol, Tabaco e IRC
Alcohol, Tabaco y Bronquiectasia
No tiene
Alcohol y drogas
Alcohol y tabaco
Artitis reumatoidea
VIH

Diabetes

1.1
1.1
11
2.2
1.1
1.1
11
1.1
1.1

1.1
3.4

1.1
3.4
6.7

50 100
Frecuencia (%)

En el grafico 8 se observa que el 73% de pacientes con TB-MDR atendidos en

2014 en la Red Asistencial Guillermo Almenara Irigoyen no tenian comorbilidades.

Las comorbilidades que se dan en mayor porcentaje son la diabetes (6,7%), el

VIH (3.4%), el consumo de alcohol y tabaco (3,4%) y bronquiectasia (2.2%). El

porcentaje restante comprende a otras comorbilidades que apenas llegan al 1,1%

cada una.
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Gréfico 9. Distribucién de la poblacién en estudio segun el contacto con
tuberculosis multidrogorresistente, Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
-2014
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El grafico 9 evidencia que un porcentaje considerable (88,8%) de pacientes no
tuvo contacto con personas infectadas con TB — NO; solo 10,1% manifestd haber
tenido contacto con este tipo de pacientes y en el 1,1% de historias clinicas no se
registré esta situacion.

Grafico 10. Distribucién de la poblacion en estudio segun el tratamiento previo de

tuberculosis, Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — 2014
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Tratamiento previo

Segun el grafico 10, mas de la mitad (56,1%) de paciente no tuvieron tratamiento
previo por infeccién tuberculosa, pero el 36% si registraban como antecedente un
tratamiento previo en el cual fueron curados. Un 3,4% iniciaron tratamiento y

luego lo abandonaron y el 4,5% tuvieron recaida.
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Gréfico 11. Distribucién de la poblacién en estudio segun el patrén de resistencia,
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — 2014
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El patrén de resistencia (grafico 11) indica que casi la mitad (44,9%) de pacientes
es resistente solo a Isoniacida y Rifampicina; el 10,1% a la Isoniacida-
Rifampicina-Etambutol y Estreptomicina; un 9% a la Isoniacida-Rifampicina-
Etambutol, Estreptomicina y Piracinamida y otro 9% a la Isoniacida-Rifampicina-
Estreptomicina. El porcentaje restante de pacientes mostro resistencia a alguna

combinacion de estos farmacos.
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Asociacién entre la edad y la tuberculosis multidrogorresistente

Tabla 8. Tabla de contingencia para la asociacion entre la edad y la tuberculosis

multidrogorresistente, Hospital Guillermo Almenara Irigoyen -2014

Tuberculosis

TB - MDR No TB - MDR Total
Edad 14 - 18 Recuento 6 3 9
% 6,7% 3,8% 5,4%
19 - 28 Recuento 29 8 37
% 32,6% 10,1% 22,0%
29 - 38 Recuento 23 18 41
% 25,8% 22,8% 24,4%
39 -48 Recuento 14 8 22
% 15,7% 10,1% 13,1%
49 - 58 Recuento 9 15 24
% 10,1% 19,0% 14,3%
59 - 68 Recuento 4 7 11
% 4,5% 8.9% 6,5%
69 -78 Recuento 4 14 18
% 4,5% 17,7% 10,7%
79 - 88 Recuento 0 6 6
% ,0% 7,6% 3,6%
Total Recuento 89 79 168
% 100,0% 100,0% 100,0%

*p-valor< 0,05 (Chi2)

Los resultados de la tabla 9 muestran que en el grupo de 89 pacientes con
tuberculosis multidrogorresistente, los rangos de edad en los que habia mas
afectados son [19 — 28] con el 32,7% y [29 — 38] con el 25,8%. En cambio, en el
grupo de 79 pacientes que solo tienen tuberculosis no MDR, los mayores
porcentajes de infectados se dan en los rangos de edad [29 — 38], con 22,8%, [49
— 58], con 19% y [69 — 78], con 17,7%. Con respecto a la muestra total (168), la
mayor cantidad de pacientes se concentro los rangos en [29 — 38], con 24,4%; [19
-28], con 22%; [49 — 58], con 14,3% y [39 — 48], con 13,1%.
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La prueba Chi cuadrado calculé p = ,000 < 0,01, indicando una asociacién muy
significativa entre la edad y la tuberculosis multidrogorresistente. En
consecuencia, al ,000 de error se rechaza la hipdtesis nula y se concluye que
existe asociacion entre los [19 — 38] afios de edad y la tuberculosis
multidrogorresistente en pacientes atendidos en la red asistencial Guillermo

Almenara Irigoyen durante el periodo 2014.

Asociacién entre el sexo y la tuberculosis multidrogorresistente

Tabla 9. Tabla de contingencia para a asociacion entre el sexo y la tuberculosis

multidrogorresistente, Hospital Guillermo Almenara Irigoyen -2014

Tuberculosis

TB - MDR No TB - MDR Total
Sexo Hombre  Recuento 64 45 109
% 71,9% 57,0% 64,9%
Mujer Recuento 25 34 59
% 28,1% 43,0% 35,1%
Total Recuento 89 79 168
% 100,0% 100,0% 100,0%

*p-valor = 0.043

Los resultados que se muestran en la tabla 10, indican que el 71,9% de pacientes
diagnosticados con TB-MDR fueron varones fueron, mientras que solo el 28,1%
eran mujeres. En el grupo de 79 pacientes que no tienen TB MDR, la mayoria
también correspondié al grupo de varones (57%), menos que los pacientes
infectados con tuberculosis multidrogorresistente. Igualmente, con relacién a la

muestra total, casi las dos terceras partes de pacientes (64.9%) eran varones.

La prueba Chi cuadrado dio *p < = ,043 < ,05 indicando una asociacion
significativa entre el sexo masculino y la tuberculosis multidrogorresistente. Por lo
tanto, al ,043 de error se rechaza la hipotesis nula y se concluye que existe
asociacion entre el sexo masculino y la tuberculosis multidrogorresistente en
pacientes atendidos en la red asistencial Guillermo Almenara Irigoyen durante el
periodo 2014.
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Asociacion entre la ocupacién y la tuberculosis multidrogorresistente

Tabla 10. Tabla de contingencia para la asociacion entre la ocupacion y la

tuberculosis multidrogorresistente, Hospital Guillermo Almenara Irigoyen -2014

Tuberculosis
TB-MDR NO TB- MDR Total

Ocupacion  Ama de casa Recuento 10 9 19
% 11,2% 11,4% 11,3%

Estudiante Recuento 10 6 16

% 11,2% 7,6% 9,5%

Desempleado (a) Recuento 3 0 3

% 3,4% ,0% 1,8%

Empleado (a) Recuento 56 43 99

% 63,0% 54,4% 58,9%

Independiente Recuento 5 0 5

% 5,6% ,0% 3,0%

Jubilado (a) Recuento 2 21 23

% 2,2% 26,6% 13,7%

No se indicaen Recuento 3 0 3

laHC % 3,4% ,0% 1,8%

Total Recuento 89 79 168
% 100,0% 100,0% 100,0%

De acuerdo con la tabla 11 mas de la mitad (63%) de los 89 pacientes
diagnosticados con TB-MDR tenian la condicién de empleados. Entre los 79
pacientes que no tienen TB-MDR, mas de la mitad (54,4%) son también
empleados y un 26,6% jubilados. A nivel general, también mas de la mitad
(58,9%) de pacientes de la muestra son empleados. Siguen los jubilados con

13,7%, las amas de casa con 11,3% y los estudiantes con 9,5%.

La prueba Chi cuadrado calculo p = ,000 < ,01, indicando una asociacion
significativa entre la ocupacion y la tuberculosis multidrogorresistente. Por lo
tanto, al ,000 de error se rechaza la hipodtesis nula y se concluye que existe
asociacion entre los empleados y la tuberculosis multidrogorresistente en
pacientes atendidos en la red asistencial Guillermo Almenara Irigoyen durante el

periodo 2014.
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Asociacion entre la comorbilidad y la tuberculosis multidrogorresistente

Tabla 11. Tabla de contingencia para la asociacion entre la comorbilidad y la

tuberculosis multidrogorresistente, Hospital Guillermo Almenara Irigoyen -2014

Tuberculosis

TB - MDR No TB - MDR Total

Comorbilidad Diabetes Recuento 6 3 9

% 6.7% 3.8% 5.4%

VIH Recuento 3 0 3

% 3.4% .0% 1.8%

Artitis reumatoidea Recuento 1 0 1

% 1.1% .0% .6%

Alcohol y tabaco ~ Recuento 3 0 3

% 3.4% .0% 1.8%

Alcohol y drogas  Recuento 1 0 1

% 1.1% .0% .6%

No tiene Recuento 65 76 141

% 73.0% 96.2% 83.9%

Alcohol, Tabacoy Recuento 1 0 1

Bronquiectasia % 1.1% 0% 6%

Alcohol, Tabaco e Recuento 1 0 1

IRC % 1.1% .0% .6%

Hipotiroidismo y Recuento 1 0 1

Asma % 1.1% .0% .6%

Cirrosis hepaticay Recuento 1 0 1

Alcohol % 1.1% .0% .6%

Diabetes e Recuento 1 0 1

Hipertension % 1.1% .0% .6%
arterial

Bronquiectasia Recuento 2 0 2

% 2.2% .0% 1.2%

Gestante Recuento 1 0 1

% 1.1% .0% .6%

Neoplasia Recuento 1 0 1

% 1.1% .0% .6%

Hipertension Recuento 1 0 1

arterial % 1.1% 0% 6%

Total Recuento 89 79 168

% 100.0% 100.0% 100.0%
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Los resultados que se muestran en la tabla 12 indicaron que el 73% de pacientes

diagnosticados con TB-MDR no tienen comorbilidades.

La prueba Chi cuadrado dio p =,153 > ,05, indicando que la comorbilidad no esta
asociada con la tuberculosis multidrogorresistente. Por lo tanto, al ,153 de error no
se rechaza la hipdtesis nula y se concluye que no existe asociacion entre la
comorbilidad y la tuberculosis multidrogorresistente en pacientes atendidos en la
red asistencial Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo 2014.

Asociacién entre el contacto TB y la tuberculosis multidrogorresistente

Tabla 12. Tabla de contingencia para la asociacion entre el contacto TB y la

tuberculosis multidrogorresistente, Hospital Guillermo Almenara Irigoyen -2014

Tuberculosis

TB - MDR No TB - MDR Total

Contacto TB  Si Recuento 14 7 21
% 15.7% 8.9% 12.5%

No Recuento 74 72 146

% 83.1% 91.1% 86.9%

No indica Recuento 1 0 1

en HC % 1.1% .0% .6%

Total Recuento 89 79 168
% 100.0% 100.0% 100.0%

Los resultados que se muestran en la tabla 13 indican que un considerable
porcentaje (83,1%) de los 89 pacientes diagnosticados con TB-MDR no tuvo
contacto con pacientes que tenian tuberculosis. También entre los 79 pacientes
con TB, un importante porcentaje (91,1%) no tuvo contacto con personas
tuberculosas. A nivel general, de los 168 casos, el 86,9% de pacientes no
mantuvieron contacto con personas infectadas con TB, solo el 12,5% manifesto

haber estado en contacto con TB.
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La prueba Chi cuadrado calcul6 p = ,250 > ,05, indicando que el contacto TB no
esta asociado a la tuberculosis multidrogorresistente. Por lo tanto, al ,250 de error
no se rechaza la hipétesis nula y se concluye que no existe asociacion entre el
contacto TB y la Tuberculosis Multidrogorresistente en pacientes atendidos en la

red asistencial Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo 2014.

Asociacion entre el tratamiento previo 'y la tuberculosis

multidrogorresistente

Tabla 13. Tabla de contingencia para la asociacion entre el tratamiento previo y la

tuberculosis multidrogorresistente, Hospital Guillermo Almenara Irigoyen -2014

Tuberculosis
TB-MDR No TB-MDR Total

Tratamiento Nuncatratado Recuento 50 79 129
previo % 56.2% 100.0% 76.8%
Tratado y Recuento 32 0 32

curado % 36.0% .0% 19.0%

Tratado y Recuento 3 0 3

abandono % 3.4% .0% 1.8%

Con recaida Recuento 4 0 4

% 4.5% .0% 2.4%

Total Recuento 89 79 168
% 100.0% 100.0% 100.0%

Los resultados que se muestran en la tabla 14 demuestran que mas de la mitad
(56,2%) de los 89 pacientes diagnosticados con TB-MDR nunca recibieron

tratamiento por TB.

Con respecto a la muestra total (168 pacientes), el 76,8% nunca fue tratado
contra la tuberculosis y el 19% fue curado y tratado.

La prueba Chi cuadrado calculé p = 000, < ,01, indicando una asociacién muy
significativa entre el tratamiento previo y la tuberculosis multidrogorresistente. Por
lo tanto, al ,000 de error se rechaza la hipétesis nula y se concluye que existe

asociacion entre el la ausencia de tratamiento previo y la Tuberculosis
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Multidrogorresistente en pacientes atendidos en la red asistencial Guillermo

Almenara Irigoyen durante el periodo 2014.

Los factores asociados a la tuberculosis multidrogorresistente

Tabla 14. Resultados generales de las pruebas de hipétesis, Hospital Guillermo

Almenara Irigoyen -2014

Hipoétesis Asociacion cuadgéllo p-valor
H, Edad — TB - MDR 28,545 ,000 2
H, Sexo — TB - MDR 4,104 ,043°
Hs Ocupacion — TB - MDR 28,963 ,000 °©
Hy Comorbilidad — TB - MDR 19,331 153 ¢
Hs Contacto o personas que tienen TB — 2,775 ,250 ¢
TB - MDR
He Tratamiento previo— TB - MDR 45,084 000

En la tabla 15, que resume los resultados de las pruebas de hipétesis se observa
que los resultados de las hipétesis especificas 1, 2, 3 y 6, que analizan la
asociacion entre la edad, el sexo, la ocupacion y el tratamiento previo,
demostraron que estos factores estan asociados al desarrollo de tuberculosis

multidrogorresistente.

Solo los resultados de las hip6tesis 4 y 5 indicaron que no hay asociacion entre la

comorbilidad y el contacto con personas que tienen TB.

Por consiguiente, como la prueba Chi cuadrado para las hipotesis especificas 1,
2, 3y 6 dio p <,05, se concluye que existen factores asociados a la tuberculosis
multidrogorresistente en pacientes atendidos en la red asistencial Guillermo
Almenara Irigoyen durante el periodo 2014. Estos factores son la edad,
comprendida entre los 19 y 38 afos; el sexo masculino, la ocupaciéon (empleados)

y el antecedente de tratamiento previo TB.
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CAPITULO IV
DISCUSION

El estudio tuvo un objetivo general y seis objetivos especificos. La verificacion de
estos ultimos redundo en la comprobacion del objetivo general. A continuacion se

discuten los resultados teniendo en cuenta los objetivos de la investigacion.

Entre los objetivos especificos, el estudio se propuso determinar la asociacion
entre edad y tuberculosis multidrogorresistente en pacientes atendidos en la red
asistencial Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo 2014. Como se sabe,
en general, la tuberculosis no tiene predileccién ni respeto por la edad, sexo, raza,
estado civil, ocupacion o nivel socioeconémico. La mayoria de casos de pacientes
con tuberculosis se da en la poblacion econémicamente activa, por muchas
razones: la edad en la cual muchas personas trabajan y estudian, lo que a su vez
condiciona el régimen alimenticios que suele ser deficiente; peor si se disminuye
las horas de suefio. Por consiguiente, la mala alimentacion mas el descanso
inadecuado condicionan la baja de defensas. Entonces, el paciente puede
considerarse como inmunodeprimido, resultando sensible a la tuberculosis.
Asimismo, el hacinamiento en la vivienda, los centros de estudios o de trabajo, en
los medios de transporte publico, que circulan por rutas usualmente largas
condicionan el contacto muy préoximo con pacientes afectados de tuberculosis. Es
mas peligroso todavia en los casos de tuberculosis multidrogorresistente, cuando
se convive —sin saber- como personas aparentemente normales en lugares

publicos de gran afluencia.

En este estudio se comprobd que el 58,5 % de pacientes con Th-MDR tenian la
edad entre 19 a 38 afios de edad. La prueba de Chi cuadrado para verificar este
primer objetivo especifico dio **p < ,01 indicando una asociacion significativa
entre la edad y la tuberculosis multidrogorresistente. Este resultado guarda
relacion con el estudio realizado por Avalos et al. (2014), quien al investigar los
factores de riesgo asociados a tuberculosis multidrogorresistente en pacientes
atendidos en centros de salud del Callao, entre los afios 2009-2010, concluyd que
uno de los factores asociados es la edad menor a 40 afios ).
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El segundo objetivo especifico fue determinar la asociacion entre sexo y
tuberculosis multidrogorresistente. Como se sabe, la mayoria de casos de
tuberculosis diagnosticados en el mundo corresponden al sexo masculino,
especialmente jovenes. Esto no escapa también a los casos de tuberculosis
multidrogorresistente. El hecho puede explicarse por varias razones; por ejemplo
el machismo todavia imperante en la sociedad; es el hombre quien debe trabajar
y la mujer quien debe hacerse cargo del hogar. Esto genera que el sexo
masculino tenga mas exposicion y mayor riesgo a infecciones tuberculosas. El
contacto fuera del hogar en el transporte publico, en los centros de trabajo u otros
lugares de gran afluencia de personas. También debe considerarse que en la
mujer las complicaciones son mas severas, pues, si bien no trabaja fuera de casa,
dentro de esta realiza labores excesivas gque la agobia, agotan y merman sus
defensas, debido principalmente a la deficiente alimentacion, situacion que genera
un estado de inmunodepresion que las vuelve débiles y propensas a la

adquisicion de la enfermedad.

En este estudio se comprobd que el 71,9% de pacientes pertenecieron al sexo
masculino y la prueba de Chi cuadrado para contrastar la hipétesis dio
**p < ,05, concluyéndose que existe una asociacion significativa entre el sexo
masculino y la tuberculosis multidrogorresistente en pacientes atendidos en la red
asistencial Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo 2014. Realidad que

guarda relacion con la situacion descrita en el parrafo anterior.

El segundo objetivo especifico fue determinar la asociacion entre comorbilidad y
tuberculosis multidrogorresistencia. En este se asocidé la presencia de
comorbilidades en los pacientes y la tuberculosis multidrogorresistente. Cabe
destacar que en los caos de comorbilidades asociadas a tuberculosis pulmonar y
drogorresistencia, la literatura, los estudios previos, articulos y guias concuerdan
en gue las comorbilidades mas frecuentemente son la diabetes mellitus y el VIH.
En ambas enfermedades la inmunidad se encuentra alterada y existe mayor
probabilidad de fracaso terapéutico, incluso de mortalidad. Si bien la mayoria de
estudios apoyan la hipotesis de que el ser diabético incrementa la susceptibilidad
para adquirir tuberculosis, mas aun drogorresistente, unos pocos mencionan que

la tuberculosis predispone a desarrollar diabetes mellitus. El estudio demostro que
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de los 89 pacientes con tuberculosis multidrogorresistente, 73 no tenian ninguna
comorbilidad y solo 16 pacientes tenian comorbilidad, de los cuales el 6.7% eran
diabéticos, pero estadisticamente este resultado no es significativo. En efecto, la
prueba de Chi cuadrado dio p > 0,5, debiendo concluirse que no existe asociacion
entre la presencia de comorbilidad y la tuberculosis multidrogorresistente en
pacientes atendidos en la red asistencial Guillermo Almenara Irigoyen.

Este resultado guardan relacion con el estudio hecho por Crispin et al. (2012),
quien al investigar los factores asociados a multidrogorreistencia en los
establecimientos de salud urbano-marginales de Lima Este, en el periodo 2006-
2008, concluyé que no existe asociacidon entre comorbilidad y tuberculosis
multidrogorresistente ®. Otro estudio similar fue realizado por Mendoza (2014),
quien investigd acerca de factores asociados a multidrogorreistencia en pacientes
del Hospital Nacional 2 de Mayo y concluyé que no existe asociacion
estadisticamente significativa entre la comorbilidad y la tuberculosis
multidrogorresdistente . Asimismo, Rodriguez (2013), quien buscé determinar
los factores de riesgo asociados a tuberculosis multidrogorresistente de la Region
de la Libertad @; Chen et al. (2013), quien investigé acerca de factores asociados
a multidrogorresistencia en la regién de salud de Lambayeque © y Amado (2007),
quien también investigo sobre los factores asociados a multidrogorresistencia en
el Hospital Nacional 2 de Mayo “9 llegaron a la conclusién de que existe
asociacion estadisticamente significativa entre comorbilidad y la tuberculosis.

Obviamente, todo tipo de comorbilidad crea un estado de inmunodepresién que
hace mas vulnerable al paciente, quien adquiere facilmente una enfermedad
infecciosa, sea la tuberculosis o la tuberculosis multidrogorresistente. El hecho de
gue la mayoria de pacientes estén entre los 19-38 afios de edad se debe a que a
esa edad las enfermedades crénicas estan por iniciarse o, en todo caso, aln no
se manifiestan clinicamente; recién se hacen evidentes cuando el sujeto esta por

encima de los 40 afios.

El cuarto objetivo especifico de este estudio fue determinar la asociacion entre
ocupacién y tuberculosis multidrogorresistente. Se tratdé de establecer si habia o

no asociacion entre el tipo de ocupacion que tenia el paciente y la infeccion por
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tuberculosis multidrogorresistente. Como se dijo inicialmente, la tuberculosis no
respeta ningun estrato social. Si se tenia la idea que la tuberculosis solo afectaba
a la gente pobre, sin empleo, de bajos recursos econdmicos; es evidente que
afecta también, aunque en menor escala, a las personas que tienen alguna
estabilidad laboral. Estas personas no son inmunes a infectarse, tampoco a
contraer la tuberculosis severa o multidrogorresistente. Las personas que tienen
estabilidad laboral, sobre todo quienes forman parte de la poblacion
econdémicamente activa, y que muchas veces trabajan, estudian y debido a ello
descuidan su alimentacion. La mayor parte del dia se exponen al contacto directo
con muchas personas cuya condicion de salud se desconoce, sea en el trabajo,
en los medios de transporte o en lugares publicos diversos. Como se sabe, esta
enfermedad se transmite en forma directa, por via aérea, de persona a personay
de manera muy efectiva. Por tanto, es una de las enfermedades mas dificiles de
prevenir, pues siempre se esta respirando, en contacto directo con todas las
personas y en el quehacer cotidiano, dentro o fuera del hogar, aunque
fundamentalmente fuera de este. Debido a ello, profesionales como docentes,
ingenieros, gerentes, profesionales de la salud son propensos a contagiarse de

tuberculosis.

En este estudio se comprob6 que el 63 % de paciente tenian un trabajo estable.
La hip6tesis prueba de Chi cuadrado dio **p < ,01 indicando una asociacién muy
significativa entre el estado ocupacional empleado y la tuberculosis
multidrogorresistente. Este resultado se relaciona con lo comprobado por Chen et
al. (2013), quien comprobo que el desemple6 es un factor asociado a
multidrogorresistencia ©. También el trabajo de Arriola et al. (2011) se interesé
por determinar en el Hospital de Puente Piedra los factores que condicionaban la
inasistencia al tratamiento tuberculoso como factor importantisimo para
multidrogorresistencia y llegd a la conclusion de que tales factores son el trabajo
eventual, el ingreso econémico bajo y desempleo *”. El estudio se hizo en un
hospital de Essalud, donde supuestamente los pacientes son trabajadores
incluidos en planilla y supuestamente tienen estabilidad laboral. Quizas ello
explica por qué el estado ocupacional tipo empleado est4 asociado al desarrollo
de tuberculosis multidrogorresistente. A diferencia probablemente de un hospital

del Ministerio de Salud, donde se ve que la gran mayoria de pacientes no tienen
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un trabajo estable, lo que podria cambiar el espectro de lo que es el estado

ocupacional

El quinto objetivo especifico del estudio fue determinar la asociacion entre
contacto TB y MDR en pacientes atendidos en la red asistencial Guillermo
Almenara Irigoyen durante el periodo 2014. Al respecto se sabe que,
tedricamente, ser contacto con un paciente con tuberculosis multidrogorresistente
es factor de riesgo directo para desarrollar la enfermedad. Por consiguiente, es
importante  la  identificacibn de contactos inmunocompetentes como
inmunosuprimidos, para asi realizar la profilaxis del caso o administrar un
esquema de tratamiento preventivo que evite la diseminacion de la enfermedad.
Cada programa nacional del control de tuberculosis debe enfatizar, priorizar la
realizacion de estudios en la deteccion de contactos de todos los pacientes
diagnosticados de tuberculosis, fundamentalmente multidrogorresistentes, tanto

en el domicilio como en los centros de estudio, trabajo, entre otros.

En esta investigacion, se comprob6 que el 88.8% registraba como antecedente no
contacto tuberculoso. La prueba de Chi cuadrado dio p > ,05, indicando que no
existe asociacion significativa entre el contacto tuberculoso y la
multidrogorresistencia. El resultado coincide con los hallazgos de Chen et al.
(2013), quienes estudiaron los factores asociados a multidrogorreistencia en la
Direccion Regional de Salud de Lambayeque y concluyeron que el contacto TB es
factor asociado a multidrogorresistencia ®_ Otro estudio realizado por Rodriguez
(2013) se intereso por determinar los factores de riesgo asociados a tuberculosis
multidrogorresistente en la region La Libertad ©. Asimismo, Crispin (2012), en los
establecimientos de salud urbano marginales de Lima Este ® y Amado (2007), en
el Hospital 2 de Mayo"?, investigaron los factores asociados a
multidrogorresistencia vy llegaron a la conclusién de que el contacto es factor

asociado a multidrogorresistencia

Este estudio llama la atencion porque no hubo asociacién estadisticamente
significativa entre contacto TB y la tuberculosis multidrogorresistente  en
pacientes atendidos en la red asistencial Guillermo Almenara Irigoyen durante el

periodo 2014. Esto es grave porque la mayoria de pacientes con diagndstico de
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multidrogorresistencia son practicamente nuevos, sin ningun antecedente de
contacto. La pregunta es ¢coémo se contagiaron?, ¢donde adquirieron la
enfermedad? Ellos no sabian que las personas con quienes tenian contacto, sea
laboral o familiarmente o, peor aun, tal vez sea que adquirieron la enfermedad en
lugares publicos como los medios de transporte que a diario circulan abarrotados

de pasajeros.

El sexto objetivo especifico del estudio fue determinar la  asociacion entre
tratamiento previo y la tuberculosis multidrogorresistente en pacientes atendidos
en la red asistencial Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo 2014. La
mayoria de los estudios reportados en este trabajo como antecedentes concluyen
que la mayor fuerza de asociacion a multidrogoresistencia es el haber tenido
tratamiento previo; se incluye dentro de estas la irregularidad en el tratamiento,
abandono de tratamiento o fracaso en el tratamiento.

En esta investigacién, se comprobé que el 56,1% de pacientes nunca antes
habian sido tratados por tuberculosis y el 36% habian tenido tratamiento previo.
La prueba de Chi cuadrado para verificar este objetivo especifico dio **p < ,01,
indicando una asociacion muy significativa entre el tratamiento previo y la
tuberculosis multidrogorresistente. Este resultado se relaciona con los estudios
hechos por Chen et al. (2013) en la Regién de Salud de Lambayeque ©; Crispin
et al. (2012), que investigo en los establecimientos de salud urbano marginales de
Lima Este ®; Rodriguez (2013), que investigé en la Region de la Libertad ©;

Amado (2007), que investigd en el Hospital 2 de Mayo *?

y Pango (2012), que
investigd en la Region de Salud de Tacna (15). Todos ellos examinaron los
factores asociados a multidrogorresistencia y concluyeron que existe una
asociacion significativa entre el tratamiento previo de tuberculosis con la infeccion

de tuberculosis multidrogorresistente.

La mayoria de pacientes tuvieron tuberculosis pulmonar; unos habian terminado
el tratamiento en forma efectiva, cumpliendo con las normas y directrices
aprobadas por el Ministerio de Salud; otros, un poco menos, habian abandonado

el tratamiento y un gran porcentaje eran pacientes nuevos con diagnostico de
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tuberculosis y, estando en tratamiento por primera vez, la prueba de sensibilidad

indic6é que eran resistentes a isoniazida y rifampicina.

El problema principal de un paciente que inicia un tratamiento diario contra la
tuberculosis es quiza el tiempo prolongado, minimo por 6 meses, con varias
tabletas al dia, lo que condiciona la falta de adherencia al tratamiento. Por
consiguiente, se debe trabajar mas la parte educativa, concientizando,
capacitando y desarrollando estrategias de manejo integral. Esto debe hacer
reflexionar en por qué pacientes con diagnostico reciente de tuberculosis primaria
ya son multidrogorresistente. La situacién es preocupante, pues la mayoria de
pacientes tienen entre 19 y 38 afios, una poblacién joven econémicamente activa,
es decir, profesionales con estabilidad laboral. Entonces lo mas probable es que
la infeccion se dé fuera del domicilio, ademas de los otros factores que intervienen

en el contagio directo.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

V.1 Conclusiones

La edad, el sexo, la ocupacién (empleados) y el antecedente de tratamiento
previo por tuberculosis son factores asociados al desarrollo de tuberculosis
multidrogorresistente en pacientes atendidos en la red asistencial Guillermo
Almenara Irigoyen durante el periodo 2014.

La edad, con rango entre [19 — 38] afios, estd asociada al desarrollo de
Tuberculosis Multidrogorresistente en pacientes atendidos en la red asistencial

Guillermo Almenara Irigoyen.

El sexo es otro factor asociado al desarrollo de tuberculosis Multidrogorresistente
en pacientes atendidos en la red asistencial Guillermo Almenara Irigoyen. Esta es

mas frecuente en los pacientes varones.

La ocupacién de los pacientes es un factor asociado al desarrollo de Tuberculosis
Multidrogorresistente en pacientes atendidos en la red asistencial Guillermo
Almenara Irigoyen. La mayoria de pacientes que segun estan registrados en las

historias clinicas corresponden a la ocupacion de empleados

La comorbilidad no es un factor asociado al desarrollo de Tuberculosis
Multidrogorresistente en pacientes atendidos en la red asistencial Guillermo

Almenara Irigoyen. La mayoria de pacientes no presentd comorbilidad alguna.

El tratamiento previo es otro factor asociado al desarrollo de Tuberculosis
Multidrogorresistente en pacientes atendidos en la red asistencial Guillermo
Almenara Irigoyen. La TB-MDR se desarrolla mas en pacientes que recibieron

tratamiento previo por TB.
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V.2 Recomendaciones

En toda historia clinica de paciente con diagndstico de tuberculosis
drogorresistente, se debe tener impreso un formato que indique los datos
necesarios y fundamentales de anamnesis y filiacion, los mismos que deben estar
completos. Esto facilitaria el acceso a los datos y el trabajo estadistico para
evaluar la evoluciéon de la enfermedad en la poblaciéon atendida. Asimismo,
favoreceria el trabajo de los investigadores. Asimismo, los responsables del
cuidado de las historias clinicas deben evitar, bajo responsabilidad, la pérdida de

los documentos que contienen dicha informacion.

Se debe trabajar mas en la educacién de la poblacién respecto a cuidado de su
salud. Las autoridades del Ministerio de Salud deben desarrollar nuevas
estrategias y realizar campafias masivas de informacion en todos los niveles
socioeconémicos. De esta forma se lograra una verdadera concientizacion para la
prevencion y tratamiento adecuado de la tuberculosis multidrogorresistente. Si
bien es cierto el programa nacional de tuberculosis es uno de los mejores
programas que hay en Perq, en la practica esto no se ve asi. Todavia se deben
sumar esfuerzos para disminuir la no adherencia completa al tratamiento. Esta
investigacion comprobd que el antecedente de tratamiento previo es el factor de
riesgo de mayor asociacion para desarrollar tuberculosis multidrogorresistente. Es
decir, los pacientes que no acuden en forma regular al tratamiento TBC, son mas

propensos a desarrollar TB-MDR.

Es necesario que se realicen mas estudios acerca de la comorbilidad como factor
de riesgo asociado a la tuberculosis multidrogorresistente. En este estudio no se
demostré como factor asociado la comorbilidad, algo que llamé mucho la
atencion. Seria necesario establecer las razones por las cuales no existe tal

asociacion.

Las autoridades de salud y las facultades de medicina de las universidades
peruanas deben incentivar a los estudiantes de medicina para que investiguen

acerca de los factores de riesgo asociados a multidrogorresistencia. Como se
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sabe, es un problema de salud publica mundial que requiere un mejor
conocimiento que ayude a identificar de forma correcta los factores de riesgo
asociados de la TB-MDR. De igual manera, el Ministerio de Salud debe potenciar
sus esfuerzos y aumentar las estrategias apropiadas para hacer enfrentar y

controlar el avance de la enfermedad que, mundialmente, va en incremento.
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Anexo 1

Instrumento

Historia clinica N°: Servicio: ANo:

A. Filiacion

1. Edad (afos)

18 - 29 O
30-39 O
40 - 49 O
50 - 59 O
60 — 69 O
Mayor de 70: O

YV V. V V V V

2. Sexo: Femenino O Masculino O

3. Grado de instruccion
» Analfabeto -0
» Primaria (completa o incompleta) : 0O
» Secundaria (completa o incompleta) : O
» Superior no universitario -0
» Superior universitario 0O

4. Ocupacion

» Desempleado: O
» Empleado (dependiente o independiente) : [

e Personaldesalud :SiOO No O
> Estudiante: O
e Ciencias de la salud: Si OO No O

> Jubilado : 0O

5. Procedencia:



» Lima 0O ( distrito):

> Callao :0O

» Provincia: O ( distrito):

B. Caracteristicas clinicas

1. Comorbilidades:
VIH: Si O (afio del diagnéstico: ) No O
SIDA:  Si O (afio del diagnéstico: ) No O

Diabetes mellitus:

Si O (afio del diagnéstico: )

No O

Cirrosis hepatica: Si O (afio del diagndstico: ) No O

Insuficiencia renal cronica: Si O (afio del diagnéstico: ) NoO

Uso de corticoides:

Si O (dosis/dia: . Tiempo de tratamiento: )

C. Caracteristicas epidemioldgicas

No O

1. Antecedente personal de tuberculosis pulmonar sensible: Sid No O
Curado : Si0O (afio del alta: ) No O
No O

Abandono: SiO

2. Antecedente personal de TB MDR: Si O

e Curado :Sid
e Tratamiento completo: Si O
e Fracaso :Sid
e Abandono :Sid

No O
No O
No OO
No OO

3. Contacto con paciente TB MDR confirmada

No O

Condicion de egreso:

:Sid No O



4. Contacto con paciente TB XDR confirmada :Sid No O
5. Contacto con persona fallecida por TB confirmada: Sid  No O
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