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RESUMEN

Durante 2021, en el contexto de pandemia por la COVID-19, las restricciones de
movilizacion para evitar la propagacion del virus SARS-CoV-2 influyé sobre los
factores de riesgo relacionado con el desarrollo de tuberculosis
multidrogoresistente. Objetivo: Determinar los factores de riesgo de TB-MDR
durante la pandemia por COVID-19 en pacientes del Hospital Nacional Hipdlito
Unanue (HNHU) en el periodo 2021. Metodologia: El estudio tuvo un enfoque
observacional. Disefio de investigacion de casos y controles. De tipo de
investigacion analitico retrospectivo. Con una muestra de 230 pacientes,
distribuidos en 57 casos y 173 controles. Resultados: Dentro de los factores
sociodemogréficos, solo se encontré relacion significativa en el nivel de educacion
(p=0.00 1C95% 3.96-16.70). Respecto a los factores de estilo de vida, se encontrd
relacion significativa en el consumo de alcohol (p=0.03 IC95% 0.15-0.92) y el
estado nutricional (p=0.02 1C95% 1.10-3.71). En los factores de comorbilidades y
antecedentes, el VIH (p=0.00 OR=16.49 1C95% 5.23-51.94), DM-2 (p=0.049
OR=2.42 IC95% 1.18-4.98), tratamiento previo contra tuberculosis (p=0.00
OR=60.31 IC95% 22.46-161.89), abandono recuperado (p=0.00 OR=21.75 IC95%
8.26-57.25), recaida (p=0.00) y fracaso (p=0.00) tuvieron significancia estadistica.
Conclusiones: El contexto de la pandemia por COVID-19 influy6é en los factores
de riesgo relacionado con el desarrollo de TB-MDR. La prevalencia de la
enfermedad fue mayor por la menor atencion que impuso la pandemia. Y el
contacto en casa con un paciente con TB-MDR resulté no ser un factor de riesgo

significativo.

Palabras clave: factores de riesgo, diabetes mellitus tipo II, COVID-19, TB-MDR



ABSTRACT

During 2021, in the context of the COVID-19 pandemic, movement restrictions to
prevent the spread of the SARS-CoV-2 virus influenced the risk factors related to
the development of multidrug-resistant tuberculosis. Objective: Determine the risk
factors for MDR-TB during the COVID-19 pandemic in patients at the Hipdlito
Unanue National Hospital (HNHU) in the period 2021. Methodology: The study had
an observational approach. Case-control research design. Retrospective analytical
type of research. With a sample of 230 patients, distributed in 57 cases and 173
controls. Results: Within the sociodemographic factors, a significant relationship
was only found in the level of education (p=0.00 95% CI 3.96-16.70). Regarding
lifestyle factors, a significant relationship was found in alcohol consumption (p=0.03
95% CI 0.15-0.92) and nutritional status (p=0.02 95% CI 1.10-3.71). In the factors
of comorbidities and history, HIV (p=0.00 OR=16.49 95% CI 5.23-51.94), DM-2
(p=0.049 OR=2.42 95% CIl 1.18-4.98), previous treatment against tuberculosis
(p=0.00 OR =60.31 95% CI 22.46-161.89), recovered abandonment (p=0.00
OR=21.75 95% ClI 8.26-57.25), relapse (p=0.00) and failure (p=0.00) had statistical
significance. Conclusions: The context of the COVID-19 pandemic influenced the
risk factors related to the development of MDR-TB. The prevalence of the disease
was higher due to the less attention imposed by the pandemic. And contact at home

with an MDR-TB patient turned out not to be a significant risk factor.

Keywords: RIsk factors, type Il diabetes mellitus, COVID -19, MDR-TB
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|. INTRODUCCION

1.1. Descripcion de la situacién problematica

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1) en el afio 2021 report6 que un total
de 1,5 millones de personas murieron de tuberculosis (TB) en 2020 (entre ellas 214
000 personas con VIH). En 2021, la TB ocupa, a nivel mundial, la decimotercera
causa de muerte y la enfermedad infecciosa mas mortifera por detras de la
enfermedad por coronavirus (COVID-19) (por encima del VIH/sida). La OMS indica
que la estrategia para el fin de la tuberculosis es reducir el nimero de muertes por
la enfermedad en un 95 %, reducir la tasa de incidencia de la enfermedad en un 90

% Yy no tener familias afectadas por los costos catastroficos de la TB para 2035

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2 (2).
La epidemia de COVID-19 fue declarada por la OMS una emergencia de salud
publica de preocupacion internacional el 30 de enero de 2020. El 11 de marzo, la

OMS declaré la enfermedad por el mencionado virus como una pandemia (3).

La TB y la COVID-19 son altamente contagiosas y afectan el sistema respiratorio.
Al tener sintomas similares como tos, fiebre y dificultad para respirar, se tiene cierta
dificultad para el diagndéstico oportuno de TB. La TB es una enfermedad bacteriana

cronica y laCOVID-19 es una enfermedad viral aguda (4).

En la tuberculosis multirresistente (MDR), la isoniazida y la rifampicina no son
eficaces. El mal manejo del tratamiento antituberculoso y la transmision de persona
a persona explican la propagacioén de la tuberculosis (5). Entre los factores de
riesgo para desarrollar TB, esta la pobreza, la desnutricion, el hacinamiento, la
reclusién o encarcelamiento, el abuso de alcohol, el consumo de drogas, el habito

de fumar, el pertenecer a determinados grupos etarios, el género, entre otros (6).

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) (7) advirtid que la pandemia por
COVID-19 redujo entre un 15y 20 %, durante 2020, el diagnéstico de nuevos casos
de TB en las Américas respecto del afio anterior. Se estima, no hay datos que
corroboren, que las medidas preventivas para evitar la COVID-19, como el uso de

mascarilla, podrian haber disminuido la transmision de la TB.



El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo determinar los factores de
riesgo asociados a multidrogorresistencia en pacientes del HNHU durante 2021 en

contexto de pandemia por la COVID-19.

McQuaid et al., en 2020, en un estudio, sobre impacto potencial relacionado a la
interrupcion por COVID-19 sobre el control de tuberculosis muestra que el COVID-
19 tiene un impacto significativo sobre la TB. La sobrecarga del sistema de salud y
las medidas necesarias para limitar la transmision del SARS-CoV-2, redujo la
disponibilidad y acceso para el diagndstico y tratamiento de la TB. Sin embargo,
este confinamiento puede ocasionar mayor riesgo de contagio entre los miembros
de una familia donde hay un paciente sintomético con TB activa. Se muestra que
cualquier beneficio potencial sobre el distanciamiento social, probablemente seré
mayor en la incidencia en lugar de la mortalidad por TB. Se plantean tres escenarios
durante la pandemia: Escenario donde los servicios de salud no estan muy
afectados, pueden ocurrir menos casos de TB; panorama con una interrupcion
sustancial del servicio de salud, se espera un aumento tanto en los casos como en
las muertes por TB; Y el escenario donde las medidas de distanciamiento sociales
son minimas y los servicios de salud se ven gravemente afectados, se encontraria
un aumento de las muertes por TB en 23516 en China (18560-27940), 149448 en
la India (85000-233602) y 28631 en Sudafrica (19963-40011) entre 2020 y 2024.
Esto representaria un aumento del 8% al 14 % en las muertes para ese periodo. Se
recomienda que es importante el acceso continuo al diagndéstico y seguimiento de
la TB, asi como la elaboracion peridédica de informes sobre el impacto en el
tratamiento de tuberculosis (8).

Cecilia et al. (9), en 2020, publicé en Argentina un estudio titulado “Coinfeccion
tuberculosis y COVID-19”. Se realiz6 el estudio de 3 casos cuyo objetivo era mostrar
las caracteristicas de ambas enfermedades para hacer un diagnostico y tratamiento
oportuno y evitar un desenlace fatal. Se concluye que si bien la TB tiene un curso
cronico y la COVID-19 aguda, ambas pueden mimetizarse, lo que puede
obstaculizar el diagndstico y manejo de la TB. El estudio agrega mas evidencia a la
poca atencion de la coinfeccion TB-COVID-19. EIl control de la TB requiere
continuar simultaneamente con los programas y no ser afectado por la pandemia
de COVID-19.
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La pandemia por la COVID-19 afect6 el sistema de salud del Perd. En respuesta,
el Estado peruano aisl6 a las personas en sus hogares para evitar la trasmision del
virus. Esta medida ocasionaria la facilidad de transmision de la TB en los hogares
donde se encuentra la infeccion. Una baja condicidbn socioeconomica y el
hacinamiento son factores de riesgo para la TB (10). Estos factores de riesgo son
frecuentes en nuestra sociedad; identificarlos, en un contexto de pandemia, es

importante para elaborar estrategias y revertir los efectos negativos.

Ademas, se conoce que la COVID-19 puede afectar el control de la TB de la
siguiente manera: Mayor aumento de la transmision de la bacteria causante de TB,
Mycobacterium tuberculosis, en casa por el aislamiento social; este efecto se
observaria en el futuro al ver el aumento de casos de TB pulmonar en un grupo
familiar. La infeccién viral y un tratamiento incorrecto contra el SARSr-CoV2 puede
comprometer el sistema inmunolégico del paciente y ser un mayor factor de riesgo
de desarrollar la enfermedad de tuberculosis activa. Pool Aguilar et al. Mencionan
que hay sinergia potencialmente destructiva entre COVID-19, TB. El VIH y la

influenza también son factores de riesgo de TB-MDR (11).

La mencionada pandemia afect6 la economia nacional; aumentd la pobreza,
inflacion, interrupcion de servicios como la educacion y la atencion primaria de la
salud. De esta manera, la pandemia influirh sobre algunos factores de riesgo de
TB-MDR. El desvio de recursos para hacer frente a la pandemia ocasioné retraso
en el diagndstico y tratamiento oportuno de la TB aumentando la morbimortalidad
de la TB-MDR. La influencia sobre los factores de riesgo afecta el control de la
enfermedad. Por lo tanto, es importante asegurar el acceso continuo para el

diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con TB-MDR.

Al tener un mejor panorama de los factores de riesgo relacionado al acceso de un
diagndstico precoz y tratamiento oportuno, durante la pandemia, se puede elaborar
estrategias para continuar con el control de la TB-MDR. Se puede hacer uso de la
tecnologia digital para el diagndstico de casos sospechosos y el seguimiento de los
casos confirmados de forma remota. Otra medida a tomar es la busqueda activa de

nuevos casos centrados en las casas.
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En relacion a nuestra realidad nacional prepandemia, Alarcén et al., en 2017, en su
estudio sobre tuberculosis en el Peru: Situacién epidemioldgica, avances y desafios
para su control”’, se define a la tuberculosis como la primera causa de muerte por
agente infeccioso en el mundo y se menciona que la incidencia en la poblacion iba
disminuyendo y que la resistencia a los medicamentos era una crisis internacional.
La tuberculosis ocupaba el décimo quinto lugar de las causas de muerte en el Perq,
la Ley de Prevenciéon y Control de la TB en el Peru (Ley 30287), declara de interés
nacional la lucha contra la TB. La tasa de incidencia y morbilidad disminuyeron
entre 2 a 3 % por afo entre el 2011 y el 2015. El Peru suscribio la estrategia fin de

la tuberculosis”, aprobada por la Asamblea Mundial de Salud en mayo de 2014 (12).

En el Hospital Nacional Hipdlito Unanue (HNHU), el control de la tuberculosis se vio
afectada, principalmente, por los efectos devastadores de la pandemia COVID-19.
En el Peru, el 2019 se redujo 3.6% el abandono de tratamiento de TBC. Al desviar
recursos por dar prioridad a la COVID-19, este avance se pone en peligro. La
Direccién de Control y Prevencién de TBC emitid, el 16 de marzo del 2020, un
informe que asegura el tratamiento en todos los establecimientos de salud a través

de la modalidad institucional, domiciliaria y red de soporte familiar (13).

El Centro de Excelencia para el Control de la Transmision de la Tuberculosis
(CENEX) del HNHU debe garantizar el diagnéstico oportuno, entrega de
medicamentos, implementacion de tecnologias para el diagnostico oportuno y

vigilancia epidemiolégica (14).

Por lo tanto, parte de la solucién al problema, factores de riesgo de TB-MDR, es
contar con un registro actualizado nacional que permita conocer mejor el panorama
epidemioldgico (15). Al estudiar los factores de riesgo de TB-MDR en un contexto
de pandemia como el COVID-19, se puede elaborar estrategias que hagan frente
al avance de la enfermedad. Una estrategia para limitar la transmision doméstica
de TB es aplicar las mismas medidas para la prevencion y control de infecciones,
recomendado por la OMS para los centros de salud, en las casas. El uso de
tecnologias para una atencion y seguimiento virtual evitaria el retraso en el
diagnostico y tratamiento de TB y los desenlaces fatales de los pacientes. Se

recomienda proporcionar las herramientas necesarias para que los trabajadores de
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salud, comandados por instituciones publicas y privados, realicen trabajo

comunitario para la toma de pruebas, inicio de tratamiento y seguimiento de la TB.

Los resultados del estudio ayudaran a los programas nacionales de TB y al personal
de salud a garantizar la continuidad de los servicios esenciales para las personas
afectadas con enfermedades infecciosas endémicas durante la pandemia de la
COVID-19, generando e impulsando iniciativas innovadoras centradas en las
personas, asi como potencializando el esfuerzo conjunto para abordar ambas

enfermedades.

Estas estrategias se pueden aplicar y analizar en estudios prospectivos y ampliar

mas el conocimiento sobre el control de la enfermedad.

1.2. Formulacion del problema
¢ Cudles son los factores de riesgo de TB-MDR en el contexto de pandemia por
COVID-19 en pacientes del HNHU en el periodo 2021?

1.3. Objetivos de la investigacion

Objetivo general

Determinar los factores de riesgo de TB-MDR en el contexto de pandemia por
COVID-19 en pacientes del HNHU en el periodo 2021.

Objetivos especificos
Determinar los factores de Riesgo sociodemografico de TB-MDR en el contexto de
pandemia por COVID-19 en pacientes del HNHU en el periodo 2021.

Determinar los factores de riesgo por estilo de vida del paciente de TB-MDR en el
contexto de pandemia por COVID-19 en pacientes del HNHU en el periodo 2021.

Determinar los factores de riesgo por comorbilidades de TB-MDR en el contexto de

pandemia por COVID-19 en pacientes del HNHU en el periodo 2021.

Determinar los factores de riesgo por antecedente epidemiolégico de TB-MDR en

el contexto de pandemia por COVID-19 en pacientes del HNHU en el periodo 2021.
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Determinar los factores de riesgo por antecedente farmacologico de TB-MDR en el

contexto de pandemia por COVID-19 en pacientes del HNHU en el periodo 2021.

1.4. Justificacion de la investigacién

Importancia de la investigacion
La investigacion por su importancia y finalidad se justifica en los siguientes

enfoques:

En el ambito social, la investigacion que se presenta tiene como beneficiarios a los
pacientes y a los médicos del hospital en cuestion, ya que se logra visibilizar los
factores de riesgo que pueden llevar a tener un paciente con TB MDR y por lo tanto
en estos pacientes se puede programar las consultas con mayor frecuencia,;
ademas se debe considerar que durante la pandemia por COVID 19, el seguimiento
de los pacientes se realizé mediante llamada telefonica por lo que indagar sobre
dichos factores de riesgo permitird valorar su presencia y modificarlos en aquellos
gue sea posible. Un ejemplo de lo descrito se tiene con el hacinamiento, el cual
puede ser evaluado en cada teleconsulta y sugerir el aislamiento respectivo o en
caso de no ser posible brindar otras alternativas para evitar el contagio de las

personas que comparten ambientes con el paciente.

Asimismo, sera crucial para el avance de las investigaciones futuras, ya que
contribuira con el desarrollo de nuevas teorias cientificas para los especialistas que
deseen profundizar y ampliar sus conocimientos tanto tedricos como practicos

sobre el tema.

La presente investigacion es significativa, ya que los resultados sirven como una
herramienta tedrica de gran importancia y relevancia cientifica, los resultados del
estudio también ayudaran a los programas nacionales de TB y al personal de salud
a garantizar la continuidad de los servicios esenciales para las personas afectadas
con enfermedades infecciosas endémicas durante la pandemia de la COVID-19, y
de hacer que la poblacion médica y los pacientes se sensibilicen sobre los factores
de riesgo que involucra a la sociedad.
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Viabilidad de la investigacion

Este estudio fue factible, ya que es necesario conocer cudles son los factores de
riesgo que se asocian a la tuberculosis resistente a multiples farmacos en pacientes
del Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el afio 2021, en el contexto de la
pandemia de COVID-19, con el fin de contribuir con informacion que pueda ser de
utilidad para enfrentar los efectos de esta enfermedad. Adicionalmente, se conto
con los recursos necesarios para lograr que el proyecto de forma efectiva y lograr
las metas propuestas. Para ello, se abordaron las conclusiones y recomendaciones

necesarias para solucionar el problema planteado.

Limitaciones del estudio

El presente estudio de caso control retrospectivo, una de las limitaciones es la
autorizacion de los familiares o pacientes para realizar la encuesta por teléfono.
Otra limitacidn que se puede presentar es el problema de la memoria que puede
tener los participantes, por lo que se tuvo que excluir de la investigacion a los
pacientes que no fueran capaces de brindar la informacion requerida para la

investigacion.

Otra dificultad es que el personal administrativo del HNHU no tenga tiempo para
crear la base de datos de los pacientes por lo que se acudio6 en varias oportunidades

para solicitar la informacion.

Asimismo, es importante considerar la cantidad de tiempo que los pacientes y sus
familiares estan dispuestos a dedicar a las encuestas por ello se trat6 de ser
empatico y brindar informacion de la importancia de la investigacion tratando de ser

conciso y evitar prolongar el tiempo de la entrevista.
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Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

El estudio estd sustentado en la revisidon de los siguientes autores a través de
investigaciones que tienen relevancia y estrecha relacion con las variables

identificadas con la presente investigacion.

Zimmer A, et al., en 2022, con el fin de examinar el impacto de la COVID-19 sobre
la atencion de la TB y evaluar como aprovechar estos cambios de la pandemia de
COVID-19 para fortalecer la respuesta global a la TB, evaluaron datos obtenidos
del Informe del Fondo Mundial y datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) sobre pacientes afectados con TB. Confirmaron que las medidas de
confinamiento y la interaccién de los programas de tuberculosis en todos los niveles
del sistema de salud ocasionaron un retroceso de 5 a 8 afios (caida en 21 % de las
notificaciones de casos nuevos de TB en el 2020 en comparacion a 2019) hacia el
logro de los objetivos para combatir TB y poner fin a la epidemia para el 2035. Para
hacer frente, se plantea el Modelo de queso suizo, para el control de la TB que tiene
tres niveles: Social, Sistema de salud personal y centrado en la persona. Este
modelo se refiere al apoyo multisectorial. Se recomienda reafirmar el apoyo politico,

aumentar el apoyo econdémico y actualizar los datos sobre TB (16).

El Grupo de Estudio Global TB/COVID-19 (2021) con el objetivo de describir las
caracteristicas de las personas coinfectadas con TB y COVID-19 realizé un estudio
cohorte prospectiva, anonimizada y basada en 767 pacientes de 172 centros en 34
paises con TB activa o TB previa y COVID-19 simultdneamente. Concluyen
confirmando la similitud de signos y sintomas de las dos enfermedades como
fueron la fiebre, tos seca y disnea, Se reporté que uno de cada 10 pacientes
presento sintoma tipico de COVID-19 (trastorno del olfato y gusto). En la tomografia
pulmonar, la presencia de opacidades en vidrio deslustrado confirma el diagnostico
de COVID-19 Y los infiltrados como caracteristicas radiologicas como caracteristica
de TB. La TB se considera un factor de riesgo de casos graves de COVID-19, y por
tal motivo deben de tener mayor prioridad en la prevencion de la COVID-19. Por
altimo, se plantea hacer mejor uso de la telemedicina, reduciendo asi el riesgo de

trasmision por el acceso fisico a los servicios de salud (17).
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En 2021, Iradukunda A et al. tuvieron el objetivo de identificar y evaluar los diversos
factores de riesgo de TB-MDR en el contexto de Burundi, estudiaron una poblacién
de 180 pacientes con TB, que comprendia 60 casos y 120 controles de los centros
antituberculosos de Kibumbu Sanatorium y Bujumbura del 1 de agosto de 2019 al
15 de enero de 2020 usando el método de seleccion de densidad de incidencia. Se
obtuvo como resultado que la residencia de los pacientes (OR= 1.31; 95%C: 1.12-
1.80), vivir en casas con mas de 6 miembros de la familia (OR= 4.15; 95%C: 3.06-
5.39), contacto previo con TB-MDR (OR= 6.03; 95% C: 4.01-8.12), antecedentes
de tratamiento de tuberculosis (OR= 2.16; 95% C: 1.06-3.42), consumo de tabaco
(OR = 3.17; 95% C: 2.06-5.45) y diabetes subyacente (OR =4.09; IC 95 % C 2.01-
16.79) se asociaron significativamente con la TB-MDR. Los pacientes con TB sin
ningun factor de riesgo tenian un 17.6% de riesgo de convertirse en TB-MDR. Esto
fue tres y cinco veces mas probable entre las personas con diabetes y entre los

contactos cercanos de MDR-TB, respectivamente (18).

Carter B, et al., en 2021, ejecutaron un estudio de revision de 337 pacientes que
fueron diagnosticados y tratados para la TB en el Programa Nacional de Control de
la Lepray la Tuberculosis en Monrovia, Liberia, en el afio 2015. El objetivo principal
del estudio fue identificar los factores de riesgo que afectan la supervivencia y los
pacientes hospitalizados con tuberculosis multirresistente. Los resultados que se
obtuvieron fue que del andlisis multivariado de regresion de Cox muestran que el
hacinamiento (HR = 7.942, IC 95% 3.258-19.356), tabaquismo pasado (HR =
3.773, IC 95% 1.601-8.889), el tabaquismo actual (HR = 3.546, IC 95% 1.195-
10.521), la tuberculosis multirresistente (HR = 4.632, IC 95% 1.913-11.217) fueron
factores de riesgo de muerte durante el tratamiento antituberculoso en pacientes
con tuberculosis en Liberia. Los resultados del andlisis de regresion binaria
muestran que los antecedentes extrapulmonares (OR = 2,032, IC 95% 1,133—
3,644), familiares de tuberculosis (OR = 2,387, IC 95% 1,186—4,807) y tabaquismo
actual (OR = 3,436, 95 % IC 1,681-7,027) fueron factores de riesgo para

tuberculosis multirresistente. (19).

En 2021, Sultana Z et al., durante su estudio, los investigadores de salud
encargados de evaluar la conexién entre el VIH y la TB-MDR, realizaron un

metaanalisis de 54 estudios relevantes entre el 1 de enero de 2010 y el 30 de julio
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de 2020. Estos estudios se encontraron en las bases de datos de Google Scholar,
ScienceDirect y PubMed. Descubrieron que la presencia del VIH aumenta
significativamente el riesgo de MDR-TB entre los pacientes que ya han sido
diagnosticados con la enfermedad. La probabilidad de contraer tuberculosis
multirresistente es 1,42 veces mayor para los pacientes VIH positivos (OR=1,42,
IC=1,17-1,71, 12=75,8%). También hubo una tendencia hacia un aumento de las
probabilidades de tuberculosis MDR en pacientes con VIH mayores de 40 afios
(OR=1,56; 1C=1,17-2,06). Se encontr6é que la asociacién era significativa en paises
con alta carga de tuberculosis (OR=1,75, 1C=1,39-2,19) y en paises de altos
ingresos (OR=1,55, IC=1,06-2,27) (20).

Teyim P et al.,, en 2021, realizaron un estudio con el objetivo de determinar la
incidencia y los factores asociados de TB-MDR entre los casos diagnosticados
bacteriologicamente de la region litoral de Camerun. La recoleccién de informacion
se dio a través de encuestas realizadas entre enero del 2016 y diciembre del 2017
y el analisis de los datos se realizd con el SPSS version 21. En el estudio participd
1665 pacientes de 32 Centros de Diagnostico y Tratamiento (CTD). Se uso el
ensayo Gene Xpert MTB/RIF y el ensayo de sonda lineal (LPA) para las pruebas
de sensibilidad a los medicamentos. Se determinG mayores casos de
farmacorresistencia en el 2016 (11.3%) que el 2017 (3.7%). La incidencia de
Rifampicina t TB-MDR fue de 86 (5.2%) y 75 (4.5%) entre el 2016 y 2017. Por
altimo, la mayor de 40 afios (OR=4.98, p=0.047), estar casado (OR=1.91, p=0.006),
encarcelado (OR=1.91, p=0.006) y el contacto con paciente de TB (OR=1.88,
p=0.007) se asociaron a TB-MDR (21).

Tao N et al., en 2021, descubrieron los factores de riesgo de la tuberculosis
resistente a los medicamentos, un estudio realizado por Tao N. et al. En 2021,
examinaron la relacion entre las comorbilidades y la resistencia entre los pacientes
con tuberculosis pulmonar; fueron 36 sitios de monitoreo en China, durante 16
afios. En 2004 se evaluaron los casos de tuberculosis pulmonar de 2019. Los datos
mostraron que el tabaquismo (OR ajustado (OR): 1.69; IC 95%: 1.19-2.39), las
caries (OR: 1.55; IC 95%: 1.22-1.97) y las comorbilidades (ORa:1.44; IC 95%: 1.02-

2.02), son factores de riesgo de TB -DR. Ademas, la resistencia a la rifampicina
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(OR: 2.17; I1C 95%: 1.41 — 3.36) provoca una resistencia general al tratamiento de
la TB (22).

Visca D, et al., en 2021, realizaron la busqueda en la base de datos electrénicos
(PUBMED) de referencias y directrices sobre TB y COVID-19, con el fin de describir
la interaccion entre COVID-19 y TB. Se estudio pacientes con TB de 33 centros de
16 paises en los primeros 4 meses de la pandemia de COVID-19 (enero-abril de
2020) y se mostro6 el impacto de COVID-19 sobre la atencion de la TB. En un primer
metaanalisis de estudios realizados en China, la prevalencia de TB fue mayor entre
los pacientes con COVID-19 grave que en los no graves (1.47 %, 10/680 frente a
0.59%, 10/1703; OR: 2.1; P = 0.24). Los corticoides utilizados para tratar la COVID-
19 puede resultar en la reactivacion de la TB. Se encuentra una disminucién en los
reportes de casos confirmados por disminucion de los pacientes a los centros de
atencion por miedo a la exposicion a la COVID-19 o por la dificultad de acceso por
el aislamiento social y las medidas tomadas durante la pandemia. Se favorecio el
mayor uso de la telemedicina (23).

En 2021, Yadong W et al. realizaron una revision sistematica y un metaanalisis,
cuyo objetivo era encontrar la asociacion de la tuberculosis con la gravedad y
mortalidad del COVID-19. Se realizaron busquedas sisteméaticas en las bases de
datos electrénicas como PubMed, Web of Science y EMBASE. Los estudios
revisados comprenden entre el 1 de enero del 2020 y el 14 de mayo del 2021. Los
hallazgos concluyen que la TB se asocia con mayor riesgo de gravedad (OR = 1.56;
IC del 95%: 1.13 - 2.16) y mortalidad (OR=1,94, IC del 95%: 1.28 — 2.93) en 6
estudios con 2765 pacientes con COVID-19. De este modo, recomiendan tomar
medidas preventivas para proteger a las personas con tuberculosis y evitar la
infeccién por SARS-CoV-2 (24).

Vijay K et al., en 2020, evaluaron los problemas asociados con la pandemia de
COVID-19 en el manejo de la TB y las estrategias implementadas para
contrarrestarlos. Analizaron exhaustivamente la literatura en PubMed, Scopus,
Google Scholar y Research Gate durante el mes de mayo de 2020. Encontraron
gue las medidas tomadas por los gobiernos y las directrices de salud publica para
prevenir la transmision viral afectaron el manejo de la tuberculosis, tanto en la

atencion primaria con en el hospitalario. La pandemia por la COVID-19 tuvo un
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impacto en la ejecucion de programas de prevencion, vigilancia y tratamiento de la
tuberculosis. Estos pacientes pueden desarrollar resistencia a multiples
medicamentos y una mayor complicacién por la infeccion de SARS-CoV-2. Se
sugirié una reconfiguracion de los métodos para seguir atendiendo a los pacientes,

incluido un uso mas amplio de consultas remotas (25).

En 2020, Vanzetti CP., Salvo C, Kuschner P, Silvia Brusca, Solveyra F, Vilela A.
presentaron tres casos donde se presentd simultdneamente el diagndstico de
tuberculosis pulmonar y COVID-19. Encontraron en los 3 casos, a pesar de tener
hisopado positivo para SARS CoV-2, la coinfeccién por TB no ocasiond una
evolucion desfavorable ni menor respuesta clinica. No obstante, el periodo de
internamiento se prolongd por el tratamiento anti-TB. Indican también que las 2
enfermedades se pueden presentar de forma inespecifica y mimetizarse entre ellas,
condicion que obstaculiza el diagnéstico y retraso en el inicio de tratamiento anti-
TB (26).

Higuita L et al. (2018) identificaron los factores de riesgo de la tuberculosis que son
resistentes a los medicamentos y meta-analizar la relacién entre el uso previo de
antibidticos y la enfermedad, llevaron a cabo una revision sistematica de estudios
de casos y controles, utilizando la guia PRISMA y el protocolo de Cochrane para la
busqueda y seleccion de los articulos. En el estudio se evaluaron el consumo de
antibioticos en 1880 casos y 5291 controles. El estudio determiné que la
administracion previa de antibiéticos que previenen la tuberculosis es un factor de
riesgo importante para la infeccion por bacterias que se vuelven resistentes a los
medicamentos (IC95%= 6.0-23.7), en la metarregresion la odds fue 16,6
(1C95%=4.1-67.8) para los estudios de calidad moderada y 5,0 (IC95%=2,9-8,7)
(27).

Rodriguez H y Salcedo S, en 2018, estudiaron a 126 pacientes ingresados en la
sala de aislamiento del Hospital Nacional Guido Valadares de Timor Oriental
durante el afio 2015 para determinar los factores de riesgo asociados a la
tuberculosis pulmonar. El estudio fue observacional y analitico de casos y controles
donde la informacion primaria que fue recolectada en una planilla confeccionada
por los autores y luego procesada usando el sistema Epi-Info 5. Concluy6 que la

edad entre 60 a 70 afios era mas frecuente en los pacientes y el sexo masculino
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era el 83.3% de los casos. el antecedente personal de TB pulmonar eleva 3 veces
mas el riesgo de volver a enfermar, el 45.2% de los casos tuvo contacto positivo.
La procedencia de penales se relaciond estadisticamente, pues el 66.7% de los
casos era exreclusos. El alcoholismo es un factor de mayor significado desde el
punto de vista estadistico, 83,3 % de los casos encuestados eran alcohélicos y solo
9,5 % de los controles presentaban este factor. La desnutricion fue otro factor de
riesgo significativo para contagiarse de TB, el 42,9 % de los casos estaban
desnutridos y solo 16,6 % de los controles cumplian esta condicion. Las
enfermedades cronicas (cancer, hemofilia y el sida) no son factores de riesgo

significativo (28).

En 2021, Montes K et al. tuvieron el objetivo de identificar los factores de riesgo de
mortalidad por TB en Guatemala para ayudar a orientar las intervenciones de salud
publica, realizaron un estudio retrospectivo con analisis multivariable con 3945
adultos con TB pulmonar reportados al Programa de TB de Guatemala entre el 1
de enero de 2016 y el 31 de diciembre de 2017. La informacién se obtuvo de la
base de datos del Programa Nacional de TB de Guatemala (GNTBP) que recopila
informacion estandarizada sobre casos de TB de todos los establecimientos de
salud publicos del pais. Se concluy6é que en el analisis multivariado, tratamiento
previo contra la tuberculosis (OR=3.57; IC 2.24-5.68, p < 0,001), VIH (OR=3.98; IC
2.4-6.17,p < 0,001), etnia indigena (OR=1.79; 1C:1.18-2.7, p = 0,005), desnutricién
(OR=7.33; IC: 3.24-16.59, p < 0,001) y menor nivel educativo (OR=2.86; IC:1.43—
5.88, p = 0,003) se asociaron con la mortalidad. Y un tratamiento previo (OR=53.76;
IC:25.04-115.43, p<0,001), diabetes (OR=4.13; IC 2.04-8.35, p < 0,001) y etnia
indigena (OR=11.83; IC:1.46-95.73, p = 0,02) se asociaron con la TB-MDR (29).

Dabija R, et al., en 2020, tuvieron el objetivo de predecir el impacto de la pandemia
de COVID-19 en pacientes con TB e identificar las posibles particularidades clinicas
y los errores de diagndstico en estos pacientes y evaluar posibles enfoques
terapéuticos en pacientes con TB dado que el tratamiento actual de COVID-19
puede inducir la proliferacion de micobacterias. Concluyeron que la asociacion de
infecciones respiratorias virales (Influenza y SARS-CoV-2) puede contribuir a una
evolucion clinica mas grave. Recomendaron como leccién de brotes anteriores, el

tratamiento hospitalario de los pacientes con tuberculosis debe limitarse a los casos
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graves, para evitar la propagacion del SARS-CoV-2 en los casos de tuberculosis.
No obstante, a pesar del rapido crecimiento del nUmero de casos, los datos
necesarios para predecir el impacto de la pandemia de COVID-19 en pacientes con
TB latente y secuelas de TB aun estan en proceso (30).

En 2020, Montalvo R et al. desarrollaron un estudio longitudinal de casos y
controles, ademas de un analisis multivariado, que incluy6 a 3602 individuos que
tenian tuberculosis confirmada por cultivo y que tenian Mycobacterium tuberculosis
como causa principal de la enfermedad. La investigacion se llevo a cabo en la
region de Junin, entre enero del 2006 y diciembre de 2016. El propoésito fue
investigar la localizacion geografica de la TB-MDR vy las causas de la enfermedad
en la region de Junin. La investigacion se sustentd en la base de datos de TB del
INS peruano y en la Direccion Regional de Salud de Junin. Los investigadores
llegaron a la conclusion de que la mayor cantidad de casos de TB-MDR esta en la
selva central de Perq, en este lugar se concentra una elevada cantidad de casos
de TB y se identificaron como factores de riesgo: Antecedente de tratamiento de la
TB (OR: 1.61, 1C95%: 1.14 - 3.26), fracaso del tratamiento previo (OR: 5.84, IC95%:
4.03 - 8.21) y contacto intradomiciliario con personas con TB-MDR (OR: 91.57,
IC95%: 34.56 - 289) (31).

Contreras C, en 2019, tuvieron el objetivo de determinar los factores de riesgo para
tuberculosis pulmonar en trabajadores de salud del Hospital Nacional Dos de Mayo,
elabor6 un estudio analitico de casos y controles donde utilizé un modelo predictivo
de regresion logistica multivariado para identificar los factores de riesgo a través de
las variables epidemioldgicas, ventilatorias y ambientales. La poblacion de estudio
fueron los trabajadores de salud con diagnéstico de tuberculosis pulmonar del
Hospital Nacional Dos de Mayo. Se determina como factores de riesgo asociados
a TB la velocidad del flujo aéreo menor de 0,7m/s (OR = 1.9; IC 95%: 1.07 - 3.49,
P = 0.02), presencia de aire acondicionado en los ambientes hospitalarios (OR =
2.05; 1IC 95%: 1.13 - 3.72, P = 0.01), elevado grado de hacinamiento (espacio libre
menor de 2 m2/persona) (OR = 3.37; IC 95%: 1.17 - 9.68, P = 0.01), edad menor
de 40 afos (OR = 2.05; IC 95%: 1.13 - 3.72, P = 0.01), presencia de al menos una
comorbilidad (OR = 2.12; IC 95%: 1.01 - 4.48, P = 0.04) y el tiempo de trabajo
hospitalario menor de 20 afios (OR = 6.03; IC 95%: 2.61 - 3.91, P = 0.01) (32).
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Castanieda J, en 2018, tuvieron el propésito de identificar los factores de riesgo
asociados a la TB-DR, para lo cual se ejecutdé un estudio observacional de tipo
caso-control, analitico y no experimental en la region Cusco. El sistema informatico
Windows SPSS fue utilizado para procesar la informacion, posteriormente se
realizaron pruebas de Student, T y X2 para analizar las variables. El autor sostiene
gue son factores de riesgo el contacto con pacientes de TB-MDR (OR = 4.06; IC
95%: 1.36 - 12.11, P=0.008), contacto de TB-MDR intradomiciliario (OR = 4.06; IC
95%: 1.22 - 9.39, P= 0.008), la accesibilidad a medicamentos dependiente del
paciente (OR = 2.97; IC 95%: 1.07 - 8.21, P= 0.031, la accesibilidad a
medicamentos dependiente del sistema de salud (OR = 3.55; IC 95%: 1.17 - 10.76,
P = 0.020), irregularidad en el tratamiento (OR = 3.74; IC 95%: 1.44 - 9.68, P =
0.005), VIH (OR = 3.100; IC 95%: 2.40 - 4.00, P = 0.044) y el IMC (OR = 3.36;
IC95%: 1.47 7.69, P = 0.003) (33).

En 2013, Chen J et al. tuvieron el propdésito de identificar los factores que
predisponen a la MDR en pacientes con tuberculosis, llevaron a cabo un estudio
analitico, retrospectivo y de control de casos y controles. La muestra de estudio
consistié en pacientes mayores de dos afios que padecieran de TB y que se
registraran en la Estrategia Sanitaria Nacional de Prevenciéon y Control de
Tuberculosis (ESNPCTB) de la Direccion Regional de Salud de Lambayeque
(DIRESA). Se seleccionaron 41 pacientes Multidrogoresistente (casos) y 3
controles por cada caso (Tuberculosis Pulmonar no MDR). Los datos fueron
recolectados de las historias clinicas y de las fichas de la DIRESA de Lambayeque,
este fue procesado en el programa estadistico SPSS. Los investigadores
determinaron que la falta de regularidad en el procedimiento era el factor de riesgo
mas importante (OR = 6,857; IC 95%: 2.480 — 18.961). Otros factores de riesgo son
las existencias de comorbilidades (OR = 3.068; IC 95%: 1.439-6.541), haber tenido
contacto con la TB (OR = 2.119; IC 95%: 1.004 - 4.472) o estar desempleado (OR
= 2.143; IC 95%: 1.035 — 4.439). Los autores proponen que el Estado peruano
implemente medidas que faciliten el acceso a la informacion de los pacientes con
TB y TB-MDR, ademas de que clasifiguen y ordenen sus historias clinicas, con el
fin de que sea mas sencillo acceder a la informacion y se pueda realizar un recuento

estadistico preciso (34).

24



Crispin V et al., en 2012, se plantearon el objetivo de establecer los factores de
riesgo asociados a TB-MDR en establecimientos de salud urbano marginales de
Lima Este durante los afios 2006 a 2008, realizaron un estudio observacional
descriptivo y analitico de 126 casos (paciente diagnosticado y que recibio
tratamiento para TB-MDR) y 126 controles (paciente con Tb sensible). Obtuvieron
informacion de las historias clinicas, libro de registro de pacientes y de la tarjeta de
control de tratamiento. Concluyeron que el antecedente personal (OR = 28; IC 95%:
21,1 -34,9, p <0,005) y familiar de TB (OR = 1.68; IC 95%: 1,65 — 2,09, p < 0,05),
tener familiar fallecido por tuberculosis (OR = 4,03; IC 95%: 3,04 — 5,02, p < 0,005),
el fracaso a tratamiento anterior (p < 0,01), el bajo peso (OR = 4,95; IC 95%: 3,73
- 6,17, p < 0,005) y la condicién de nuevo fueron los factores asociados a la TB-
MDR. El abandono, la diabetes mellitus y el asma bronquial no estuvieron
asociados a la TB-MDR (35).

2.2 Bases tedricas
Asimismo, los trabajos de investigacion estdn sustentados en los siguientes

contextos:

Tuberculosis sensible (TB)
a) Etiologia

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por la bacteria
Mycobacterium tuberculosis afecta principalmente a los pulmones, pero también
puede afectar rifiones, columna vertebral y cerebro (36).

b) Epidemiologia

En 2017, se redujo el nUmero de muertes por TB; en comparacion a 2015, a 24000
de 25100 en la region de las Américas. La disminucién de las muertes fue en
promedio un 2.5% anual entre el 2000 y 2017. En 2017, el Peru tenia el segundo
mayor numero de casos de tuberculosis sensible y MDR entre todos los paises en
las Ameéricas, después de Brasil y antes de México (37).

La OMS estimé, para 2021, 309 000 casos nuevos y 32 000 muertes por TB. Las
muertes por TB aumentaron en 5000 (18,5 %) en comparaciéon a 2020, debido a la
pandemia por COVID-19 (38).
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La pandemia fue un punto de inflexibn para la deteccion temprana de la
tuberculosis, ya que se pas6 de diagnosticar 7.1 millones en 2019; luego, 5.8
millones en 2020 y 6.4 millones en 2021 (39).

En el Perd, Segun la Direccién de Prevencion y Control de Tuberculosis (DPCTB)
del Ministerio de Salud, en el 2017 se registraron 31 087 casos de TB. Doce
regiones (Lima, Callao, La Libertad, Lambayeque, Madre de Dios, Ucayali, Loreto,
Tacna, Ica, Moquegua, Arequipa y Cusco) se encuentran en alto y muy alto riesgo
para TB (40).

En el Perd, en 2020 (21 443 casos nuevos), el reporte de casos nuevo disminuyo,
en comparacion a 2018 (28 484 casos nuevo) y 2019 (28 484 casos nuevos); en
2021, el reporte de casos nuevos se elevo (25536 casos). En el 2021 las regiones
que tenian riesgo muy alto era Ucayali, Lima, Callao, Madre de Dios, Tumbes,
Cusco y Amazonas. Loreto, Ica, San Martin, Huancavelica, Apurimac y Puno tenia
riesgo alto para TB (41).

c) Transmision

La infeccion de TB se transmite de persona a persona a través del aire cuando un
enfermo de tuberculosis pulmonar expulsa bacilos tuberculosos al aire cuando tose,
estornuda o0 escupe. La inhalacion de gotitas de aerosol que contienen M.
tuberculosis puede conducir a una enfermedad primaria, latente o enfermedad de

reactivacion (42).
d) Patogenia

Las bacterias son expulsadas por los infectados y viajan por el aire para infectar a
mas personas. Las particulas de Fliigge de menos de 10 micrédmetros de diametro
viajan a traves de las células de la mucosa en las vias respiratorias superiores, pero
las de mas de 10 micrometros permanecen en las células de la mucosa. El barrido
ciliar de las células de la mucosa expulsa cualquier particula bacteriana de mas de
1 milimetro. Los macréfagos en los pulmones engullen cualquier particula extrafia
de menos de 5 micrometros. La mayoria de las particulas mas pequefias que logran

pasar el macrofago aun estan ilesas y terminan en los alvéolos. Sin embargo,
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alrededor de la mitad de estas particulas seguiran desarrollando una enfermedad

activa dentro de los 2 o 3 afios posteriores a la infeccion (43).
e) Diagndstico de TB Sensible
Esputo o baciloscopia

Es rapido y facil confirmar el diagnéstico de tuberculosis basado en la observacion
de bacilos acidorresistentes en el esputo del paciente (43). Sin embargo, algunos
bacilos acidorresistentes no son M. tuberculosis; por eso, es importante tomar una

muestra de expectoracion para procesar por el método de Ziehl-Neelsen (44).

Cultivo de esputo

El cultivo de esputo da el diagnostico de certeza. Es donde se realiza el aislamiento
de M. tuberculosis para posterior estudio de la sensibilidad a los antibiéticos.

Los cultivos aceptados en medio sélido:

Lowenstein — Jensen, agar 7H10 y Ogawa.

Los cultivos aceptados en medio liquido:

El MGIT (Mycobacteria Growth Indicator Tube) y MODS (Microscopic Observation
Drug Susceptibility) (45).

Radiografia de torax

Una radiografia de térax mira mas arriba en la cavidad toracica que la mayoria. Su
posicion anteroposterior permite la visibilidad de las irregularidades en los
pulmones: variaciones en tamafio, densidad, forma y si existen o no cavidades o
grietas. Estas irregularidades pueden indicar que un paciente tiene tuberculosis; la

radiografia no pretende diagnosticar esta condicidén definitivamente (44).

Uso de IGRA

En la Norma Técnica de Salud para el Cuidado Integral de la Persona Afectada por
Tuberculosis, Familia y Comunidad. En situacién de brote, cuando se necesita que
un gran numero de individuos deban someterse a la prueba. Se describe al IGRA
como una prueba que no diferencia entre una infeccion previa o actual por M.
tuberculosis, tampoco puede diferenciar entre una infeccion latente (ITBL) o activa.

Condicién de uso:
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Individuos inmunocomprometidos: VIH, tratamiento inmunosupresor, DM,
enfermedades malignas hematoldgicas, enfermedad maligna sélida (Ej. Cancer de
pulmaon), insuficiencia renal cronica, gastrectomizados, receptor de érgano sélido y
pacientes oncoldgicos en preparacion, durante y post trasplante de progenitores

hematopoyeéticos.

No debe ser incluido su uso en aquellos/as pacientes con neutropenia, leucopenia

u otras patologias que generen dicha condicion.

El resultado final del IGRA es reaccion positiva (infeccion tuberculosa latente o
enfermedad TB activa), reaccion negativa (no es probable que tenga ITBL) y
reaccion indeterminada (resultado que no es clinicamente interpretable y necesita

repetirse).
Prueba cutanea de la tuberculina o PPD

La prueba cutanea de la tuberculina o prueba de Mantoux también se conoce como
PPD es un método para determinar si una persona estd infectada con
Mycobacterium tuberculosis. En la "Norma Técnica de Salud para el Cuidado
Integral de la Persona Afectada por Tuberculosis, Familia y Comunidad" se
menciona que presenta limitaciones en individuos inmunocomprometidos y/o

vacunados previamente con BCG.

Se aplica en el tercio superior, cara anterior del antebrazo, inyectando 0.1 ml de un
derivado proteico purificado de tuberculina. Después de la inyeccion se debe
producir una elevacion leve de la piel (una roncha) de 6 a 10 mm de diametro. Se
reaccion a la prueba de la tuberculina debe realizarse dentro de las 48 a 72 horas.
Luego, un profesional de la salud capacitado debe realizar la segunda visita y

analizar la reaccion del brazo del paciente y los resultados (35).

Cualquier aumento en el tamafio o la firmeza de una lesion cutanea cuenta para

determinar el resultado de la prueba cutanea.
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Reaccion positiva a la prueba cutanea: El didmetro de la induracion de 10 mm o
mas en poblacién general. 5mm o mas en personas con inmunodeficiencia. Un
resultado positivo de la prueba cutdnea indica que una persona tiene la bacteria de
la TB presente en la piel. Esto debe investigarse més a fondo para determinar si

una persona tiene infeccion de TB latente o enfermedad de TB.

Reaccion negativa a la prueba cutanea: Es probable que una persona que tenga
una reaccion negativa a la prueba cutanea no muestre signos de enfermedad de
tuberculosis o infeccidn de tuberculosis latente. El resultado de esta prueba cutanea

depende del tamafio del area elevada, endurecida o hinchada.

Examen Fisico

Los semanas sin mejoria en el tratamiento, pérdida de peso, sudores nocturnos y
astenia. Los sintomas adicionales incluyen fiebre o febricula que no mejora con el

tratamiento y anorexia.

Los sintomas que indican problemas pulmonares incluyen dolor en el pecho, tos y
expectoracion sanguinolenta o mucopurulenta. Ademas, un paciente puede
experimentar hemoptisis (salpicaduras de sangre), disnea, pérdida de peso o fiebre
baja. Las fiebres de menos de 101 grados F o los sudores nocturnos también

pueden indicar un problema pulmonar (46).

f) Tratamiento

Mediante Resolucion Ministerial N.°© 339-3023-MINSA, el 25 de marzo de 2023, se
aprobé la Norma Técnica de Salud N.° 200-MINSA/DIGIESP-2023 "Norma Técnica
de Salud para el Cuidado Integral de la Persona Afectada por Tuberculosis, Familia
y Comunidad". La Direccion de Control y Prevencién de la TB debe promulgar el 16
de marzo de 2020 la consideracion de mantener a todos los pacientes con TB bajo

cuidado, lo que significa protegerlos de la COVID.

Esquemas

« Esquema para TB sensible sin infeccion por VIH/SIDA. Segun la modificatoria
de la NTS N°104 en el 2018:
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(RHZE) (50 dosis) / 4 (R3H3) (54 dosis)

Donde:

- Los numeros delante de las siglas indican los meses que dura el tratamiento
con esos farmacos.

- (/) Indica cambio de fase.

- El subindice indica el nimero de veces por semana que recibe el farmaco.

Su ausencia indica que es diario.

H: Isoniacida R: Rifampicina E: Etambutol  Z: Pirazinamida

< Esquema para TB sensible con infeccién por VIH/SIDA:
2 (RHZE)/7 (RH)
Tuberculosis Multidrogoresistente (TB-MDR)

Definicion
Se define a la Tuberculosis que no responde, por lo menos, a la insoniazida ni a la
rifampicina, medicamentos antituberculosos de primera linea. Un mal manejo del

tratamiento de la TB es causante de la propagacion de la tuberculosis (47).

a) Mecanismo de resistencia
La resistencia a los medicamentos puede ocurrir cuando se administran los

farmacos de forma incorrecta: Poca adherencia al tratamiento o tratamiento

incompleto, dosis y/o tiempo de tratamiento incorrecto (48).

La M. Tuberculosis tiene la ventaja de sufrir mutaciones espontaneas y aleatorias
en los sitios donde actian los farmacos y de esta manera adquiere resistencia a
estos medicamentos. Estos mecanismos se agrupan en: 1) Mecanismos de barrera
gue bloquea la entrada del farmaco a la célula. 2) Formacién de enzimas que
inactivan la funcion de los farmacos dentro de las células. 3) Cambio del lugar de

accion del farmaco (49).

30



b) Diagnostico de TB-MDR
Las pruebas moleculares rapidas para identificar TB-MDR:

Prueba molecular rapida de ensayo con sondas en linea (ESL)

Estudio in vitro basado en sondas especificas complementarias a acidos nucleicos,
que identifican al M. tuberculosis y la deteccion de la resistencia a medicamentos a
partir de las mutaciones mas frecuentes asociados a los genes de resistencia en

muestra de esputos o cultivos positivos (50).

PMMA

Prueba molecular rapida basada en la reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real (PCR) anidada y cualitativa para la deteccion de ADN del complejo M.
tuberculosis y mutaciones asociadas con la resistencia a R (rifampicina), a partir de

muestras pulmonares y extrapulmonares (50).

Pruebas de sensibilidad fenotipica para evaluacion de la TB-DR:
Prueba MODS (Microscopic Observation Drug Susceptibility)
Prueba que consiste en el estudio de una muestra de esputo que se cultiva en
medio liquido. Simultaneamente diagnostica la presencia de M. tuberculosis y
evalla la sensibilidad frente a los antimicrobianos de primera linea (isoniacida y
rifampicina). Los resultados de dicho tamizaje se obtienen en promedio en 7 desde

el inicio de la prueba (51).

Sistema automatizado en medio liquido MGIT

El método de cultivo automatizado MGIT 960 es muy costoso y requiere mucho
tiempo. Sin embargo, brinda una alta probabilidad de detectar resistencia a los
medicamentos antituberculosos en poco tiempo. Cesar U, Mario P y David A
expusieron ratones a cuatro medicamentos de primera linea: isoniazida,
rifampicina, etambutol y estreptomicina, para probar su sensibilidad. Descubrieron
gue MGIT 960 podia detectar una sensibilidad del 89,8 % para la estreptomicina,
una sensibilidad del 100 % para la rifampicina y una sensibilidad del 89,6 % para el
etambutol (52).
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c) Tratamiento de TB MDR
Es extremadamente importante determinar si un paciente ha desarrollado
resistencia a algun medicamento recetado por su médico. Esto se debe a que el
tratamiento efectivo requiere una deteccion temprana. También es importante para
los pacientes que no responden al tratamiento o que tienen cultivos de bacterias de
tuberculosis positivos a pesar de haber recibido tratamiento durante tres meses.
Esto se debe a que estos pacientes necesitan pruebas adicionales que puedan
determinar su susceptibilidad a otros medicamentos. En la NTS N° 200-
MINSA/DGIESP se exige que los resultados de sensibilidad obtenidos en el
laboratorio se informen al proveedor de atencion primaria de salud y al programa
de control de la tuberculosis, de manera inmediata por correo electrénico los casos
de TB resistente a medicamentos. Se debe de tener en cuenta los principales
factores de riesgo para TB DR: Tratamiento fallido con medicamentos de primera
linea, contacto de caso confirmado de TB DR y perdida en el tratamiento o terapia
no supervisada. Si se encuentra al menos uno de los factores de riesgo para TB
DR, el caso debe ser considerado como caso probable de TB DR.

Resultado de PS rapida Esquema empirico
TB H resistente 2 (R-E-Z-Lfx)
TB R resistente 9-12(Bdg-Lzd-Cfz-Lfx)
/TB-MDR)
6 (Lfx/Mfx-Bdq-Lzd-Cfz-Cs-Z) / 12 (Lfx/Mfx-Lzd-Cfz-Cs-Z)
6-8 (Amk-Lfx-Cs-Eto-Z) / 12-16 (Lfx-Cs-Eto-Z)

Amk: Amikacina; Lfx: Levofloxacino; Mfx: Moxifloxacino; Cs: Cicloserina; Eto: Etionamida;
Cfz: Clofazimina; Bdq: Bedaquilina; Lzd: Linezolid; Z: Pirazinamida; R: Rifampicina; E:
Etambutol.

Factores de riesgo asociados a la tuberculosis multidrogo resistente

Entre los diferentes factores de riesgo asociados a la tuberculosis multidrogo

resistente en pacientes se encuentran los siguientes:

Edad

El sexo y la edad desempefian un papel en la determinacién de los factores de
riesgo de la TB-MDR. Los datos de un estudio realizado en Iran entre 2000 y 2005
muestran que los hombres mayores con TB tienen un mayor riesgo. Esto se debe

al hecho de que el estudio se realizo en un pais con Iran como cultura principal (53).
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Segun el articulo de investigacion de la Revista Respiratoria Europea titulada
“Coinfecciéon de tuberculosis y COVID-19: Descripcion de la cohorte mundial” la
mediana de edad de los pacientes en Europa fue mayor (49 afios) con respecto al
resto del mundo (17).

Sexo
Segun el articulo de investigacion sobre coinfeccion de tuberculosis y COVID-19:
Descripcién de la cohorte mundial”’, hubo mas varones entre los que fallecieron

versus los que sobrevivieron por coinfeccion de tuberculosis y COVID-19 (17).

Carter BB et al. De acuerdo con el andlisis univariado, encontraron que las mujeres
tenian mayor riesgo de muerte de TB que los varones. Segun el andlisis
multivariante mostraron que los factores de género no influyen en la mortalidad con
TB (19).

Por el contrario, en el estudio de Martinez Rodriguez, se mostr6 que la
supervivencia fue significativamente menor entre los hombres en comparacion con

las mujeres (54).

Condicién socioeconémica
Segun la OMS la pobreza es un factor de riesgo de tuberculosis (55).

Osman E. y Daniel O. determinaron que estar bajo en la escala social aumenta las
posibilidades de desarrollar MDR-TB. Ademas, Osman E. y Daniel O. encontraron

una correlacion directa entre el estatus social bajo y el desarrollo de TB-MDR (56).

Un estudio publicado en 2011 de Sudafrica informé que la mala calidad de la
vivienda y el hacinamiento estaban significativamente asociados con aumento de

la prevalencia de la TB (57).

Comorbilidades
Comorbilidades como diabetes mellitus, VIH, presencia de cavitaciones e
insuficiencia renal son considerados factores de riesgo de tuberculosis sensible y

multidrogoresistente. Contrariamente segun el estudio de Iradukunda et al. muestra
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qgue los pacientes con VIH son menos entre los pacientes con TB-MDR que los
pacientes con TB sensible (18). Por el contrario, Sultana Z. et al. Reportaron que la
mayor probabilidad de desarrollar TB-MDR es en personas infectadas por el VIH
(20).

Contacto con TB_MDR:

El contacto con un paciente con TB-MDR fue mayor entre los familiares
(intradomiciliario) durante el aislamiento social impuesto por el gobierno peruano.
El contacto extradomiciliario fue desplazado. El hacinamiento también es otro factor

de riesgo por favorecer la propagaciéon de la TB-MDR.

Iradukunda et al. mostraron que los pacientes con contacto cercano con pacientes
con TB-MDR tenian 6.03 veces mas probabilidades de desarrollar TB-MDR (18).

Carter BB et al. Encontraron que los pacientes con familiares con TB tenian 2.3

veces mayor probabilidad de desarrollar TB-MDR (19).

Uso de drogas y alcohol:

El alcohol es un factor de riesgo de tuberculosis porque puede disminuir las
defensas debido a la malnutricion asociada al alcoholismo, asi como también altera
la respuesta de macréfagos y las citoquinas, aunado a esto aumenta el problema
en el sistema hepético por lo que es necesario aplicar control de rutina de la funcion
hepatica y renal con los de tuberculosis, y finalmente alterar el funcionamiento de

los medicamentos antituberculosos (58).

Dificultad de acceso a los servicios de salud:

Las personas que viven en areas rurales no pueden acceder a los centros de salud
ni a los medicamentos debido a barreras como los datos sociodemograficos y las
restricciones de movimiento durante la pandemia. Estas circunstancias ayudan a

las comunidades a desarrollar resistencia a las microbacterias (7) (8).

El COVID -19 influy6 negativamente sobre el tratamiento de la TB de las siguientes

maneras:
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- [Escasez de personal o mayores cargas de trabajo en el programa de
tuberculosis por dar prioridad a la respuesta del COVID-19.

- Los servicios de laboratorio y de diagndstico dan prioridad al COVID-19. Hay
acceso limitado a las radiografias de térax.

- Desabastecimiento de medicinas y problemas de adquisicion por problemas de

transporte y/o fabricacion de los medicamentos para la tuberculosis.
Abandono de tratamiento:

La finalizacion exitosa de los tratamientos de la tuberculosis en el 2021 puede verse
amenazada por el desvio de recursos y la priorizacion inevitable hacia COVID-19
(13).

Segun Iradukunda et al. Los pacientes con abandono de tratamiento de la TB tienen
2 veces mas riesgo de convertirse en MDR-TB (18). Por el contrario, Meriki et al.
reportaron que, en el suroeste de Cameruan, el 88.3 % de los participantes del

estudio eran casos nuevos (59).

Fracaso del tratamiento

Segun German A. y Agustin W., el haber estado expuesto previamente a un
tratamiento antituberculoso se relaciona con mayor fuerza con TB-MDR. Un
tratamiento incompleto o indicado de forma inadecuada también son factores de

riesgo (49).

Infeccion por COVID-19
D. Visca, et al. reportaron que el riesgo de muerte en pacientes con TB coinfectados
con COVID-19 fue 2.17 veces mayor que en los que no tienen COVID-19. La

tuberculosis, sensible o resistente, aumento el riesgo de muerte por COVID19 (23).
2.3. Definicion de términos basicos

Asma: El asma es una enfermedad crénica no transmisible. Se caracteriza por una
inflamacion cronica de la mucosa bronquial y contraccion de los masculos que
rodean las vias respiratorias. Los sintomas que producen son tos persistente,

sibilancias al respirar, opresion en el pecho y disnea (60).
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Alcoholismo: Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, el alcoholismo es un
trastorno en el que el deterioro en el funcionamiento fisico, mental o social de una

persona se da por el abuso de alcohol durante un periodo prolongado (61).

Diabetes mellitus: Enfermedad cronica que aparece cuando el pancreas no
produce insulina suficiente (DM-1) o cuando el organismo no utiliza eficazmente la
insulina que produce (DM-2). La insulina es una hormona que regula el azicar en
la sangre. La hiperglucemia (aumento del azlicar en la sangre) que se da en la
diabetes no controlada, dafla gravemente muchos oOrganos y sistemas,

especialmente los nervios y los vasos sanguineos (62).

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): Enfermedad pulmonar que
no se cura donde se reduce el flujo de aire ocasionando problemas respiratorios.
La presencia de mucosidad puede dafar u obstruir los pulmones ocasionando
sintomas como tos (a veces con esputo), disnea, sibilancias al respirar y fatiga. La

causa mas comun es el tabaquismo y la contaminacion aérea (63).

indice de masa corporal (IMC): Es una medida comin utilizada para estimar el
estado nutricional de una persona. Es la cantidad de peso en kilogramos que
equivale al cuadrado de la altura o estatura en metros. Oliveira y Da Silva
coincidieron en que el IMC es el método mas confiable para medir el exceso de

peso.

Factores de riesgo: Los factores de riesgo son aspectos clave del entorno, el
historial de salud y el estilo de vida del paciente que contribuyen a la aparicién de
tuberculosis multirresistente en aquellos diagnosticados con tuberculosis sensible
(64).

Factores epidemioldgicos: La investigacion considero los elementos individuales,
ambientales y de estilo de vida de cada paciente. Ademas, los factores
epidemioldgicos incluyen el estilo de vida, las diferencias ambientales e individuales

entre los pacientes.
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Factores sociales: Influencias externas que se recibe del entorno y que impactan
en lo que pensamos y sentimos. Este entorno esta formado por el circulo cercano,

familia, amigos, comparieros de trabajo y comunidad préxima (65).

Factores clinicos: Se refiere al desarrollo de resistencia a los medicamentos por

la influencia de enfermedades adicionales.

Tabaquismo: La OMS clasifica a la nicotina como una sustancia adictiva que altera
el sistema nervioso del cerebro. Es una de las drogas mas adictivas que existen,
incluso mas que la cocaina y la heroina. El tabaguismo se describe como una

enfermedad con fases crénicas e intentos fallidos de recuperacion (66).

Tuberculosis (TB):La TB es una afeccion infectocontagiosa causada por el
Mycobacterium tuberculosis, responsable de generar la afeccion a nivel pulmonar,
sin embargo, este puede atacar a diversas partes del cuerpo humano y la misma

no evoluciona en afeccién en las personas (1).

Tuberculosis Multidrogo Resistente (TB MDR): La TB multidrogo resistente (TB
MDR), se define como la infeccién por tuberculosis, resistente a los farmacos de
primera linea: Isoniacida (INH) y Rifampicina (RIF) (1).

Asi, ante lo anteriormente expuesto, el objetivo es determinar la Influencia de la
pandemia por COVID-19 sobre los factores de riesgo de TB-MDR en pacientes del
HNHU en el periodo 2021 y la hipétesis que muestra que la pandemia por COVID-
19 influye sobre los factores de riesgo de TB-MDR en pacientes del Hospital

Nacional Hipdlito Unanue durante el 2021.

2.4. Formulacién de la hipotesis

H1: El contexto de pandemia por COVID-19 influye sobre los factores de riesgo de

TB-MDR en pacientes del Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el 2021.

HO: El contexto de pandemia por COVID-19 no influye sobre los factores de riesgo

de TB-MDR en pacientes del Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el 2021.
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lIl. METODOLOGIA

3.1 Disefio metodolégico

El estudio tuvo enfoque observacional, porque observara los factores de riesgo tal
y como ocurren en el periodo de estudio, sin ninguna intervencion; Disefio de
investigacion de casos y controles. Tipo de investigacion analitico retrospectivo,
debido a que se analizara estadisticamente los factores de riesgo de estudio

sucedido en un periodo de tiempo pasado, establecido en el estudio.

3.2 Disefio muestral
Todos los pacientes de ambos sexos que fueron, atendidos en el servicio de

Neumologia del HNHU durante 2021 por teleconsulta.

Poblacion de estudio
Pacientes con tuberculosis confirmado, pertenecientes al CENEX-HNHU atendidos

por teleconsulta durante 2021.

Casos: Pacientes con TB-MDR del HNHU atendidos por teleconsulta durante el
2021.

Control: Pacientes con TB-sensible del HNHU atendidos por teleconsulta durante
el 2021.

Criterios de elegibilidad

Inclusién de casos

Pacientes con diagndéstico de TB MDR confirmado por cultivo y/o pruebas rapidas

0 convencionales durante 2021.

Paciente que no esté seguro de su diagnoéstico de MDR pero que lleve mas de 6

meses de tratamiento continuo al momento de la encuesta (julio de 2022).

Pacientes del CENEX-HNHU que aceptaron ser encuestados por teleconsulta para
la recoleccion de datos.
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Pacientes del CENEX.HNHU que no tenga problemas de memoria con respecto a

la informacién requerida.

Exclusiéon de casos

Pacientes con cuestionarios incompletos o dudas frecuentes en sus respuestas.

Pacientes con resultados pendientes de cultivo o pruebas rapidas para
confirmacion de TB MDR.

Inclusion de controles
Pacientes con diagnostico de TB Sensible confirmado por cultivo y/o pruebas

rapidas o convencionales durante el 2021.

Paciente que no esté seguro de su diagnéstico de sensibilidad pero que reporte

llevar 6 meses de tratamiento continuo durante el 2021.

Pacientes con TB Sensible que acepten participar en el estudio.

Pacientes con TB sensible que no presenten deterioro cognitivo.

Criterios de exclusion: de controles
Pacientes que no responden a la teleconsulta o que existan problemas de conexién

gue impidan completar los datos necesarios para la investigacion.

Pacientes hospitalizados durante el periodo de investigacion.

Tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra de casos es la totalidad de pacientes con TB-MDR funcion
de los pacientes que aceptaron responder a la encuesta para determinar la calidad
de atencion y nivel de satisfaccién, para determinar los factores de riesgo de TB-
MDR en un contexto de pandemia durante el 2021, lo cual corresponde a 57

pacientes.
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El tamafio de la poblacion control es en proporcion al tamafio de la muestra de

casos de 3 a 1. Se consideraron 173 pacientes.

Tabla 1. Muestra: Caso — Control: Hospital Hipdlito Unanue

Casos | Controles n
Total 57 173 230

Muestreo o seleccion de la muestra
El disefio de la muestra se basara en un andlisis no probabilistico a juicio del
investigador. La seleccion del tamafio de los controles se dio en funcion del tamafio

de la poblacion control encuestada.

3.2 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos
Posterior a la seleccion del disefio metodologico del trabajo de investigacion, se
procedio a la elaboracién del instrumento de la recoleccion de datos (encuesta).

Los factores de riesgo que dividieron en los niveles Sociodemograficos, estilo de

vida, comorbilidades, epidemioldgicos y farmacoldgico.

El instrumento usado para la recoleccion de datos fue valorado en su contenido por

3 médicos expertos durante una prueba piloto.

Para iniciar la recolecciéon de datos, se procedia a brindar toda la informacién sobre
el estudio al paciente y posterior a esto se solicité el consentimiento del paciente.
La recolecciébn de los datos se dio a través de encuesta por medio de la
teleconsulta. La informacion recolectada fue registrada en hojas del programa Excel
20109.

Analisis de confiabilidad
Se empled el coeficiente alfa («) para indicar la consistencia interna de los
instrumentos. Se empled la formula del alfa de Cronbach porque las variables estan

medidas en la escala de Likert (politdbmica): Para establecer la confiabilidad de los
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instrumentos mediante el coeficiente del alfa de Cronbach se siguieron los

siguientes pasos.

a) Para determinar el grado de confiabilidad del cuestionario que mide el
desarrollo de TB-MDR, primero se determin6 una muestra piloto de 20
encuestados. Posteriormente, se aplicO para determinar el grado de
confiabilidad.

b) Luego, se estimo la confiabilidad por la consistencia interna de Cronbach,
mediante el software SPSS, el cual analiza y determina el resultado con

exactitud.
Formula:
ok suls;
a =1 -2
Donde

k: El nUmero de items

“is;2: Sumatoria de varianza de los items
s¢2: Varianza de la suma de los items

a: Coeficiente de alfa de Cronbach

El nivel de confiabilidad se clasifica mediante la siguiente tabla.

Tabla 2. Valores del alfa de Cronbach

Rango Nivel

0.9-1.0 Excelente
0.8-0.9 Muy bueno
0.7-0.8 Aceptable
0.6-0.7 Cuestionable
05-0.6 Pobre
0.0-0.5 No aceptable

Nota: Elaboracion propia

Se obtiene para el cuestionario que mide la variable desarrollo de TB-MDR los
siguientes resultados por el método estadistico de alfa de Cronbach mediante el
software SPSS:
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Tabla 3. Resumen de procesamiento de casos para la variable desarrollo de TB-MDR

N %
Casos Valido 20 100,0
Excluido2 0 ,0
Total 20 100,0

a. Eliminacion por lista basada en toda la variable procedimiento.
Nota: Elaboracion propia

Tabla 4. Estadistico de fiabilidad para la variable desarrollo de TB-MDR

Alfa de Cronbach N de elementos
0,903 20

Nota: Elaboracién propia

Se obtiene un coeficiente de 0.903 que determina que el instrumento tiene una

confiabilidad excelente.

3.3.1 Procesamiento y analisis de datos

Para el procesamiento y analisis de los datos del presente estudio se recurrié a una
hoja de célculo donde se desarroll6 una matriz de doble entrada en Microsoft Excel
2019, con la finalidad de contabilizar los datos recopilados. Posteriormente se
elaboré la estadistica descriptiva con las tablas y graficos respectivos y finalmente
la estadistica inferencial en IBM SPSS version 25. En el presente trabajo para el
analisis descriptivo se determind las frecuencias absolutas (conteo) y frecuencias
relativas (porcentajes), para el caso de las variables de tipo cualitativas; y medias
de tendencia central (promedio) y dispersion (desviacion estandar), asi con los

valores extremos para el caso de variables de tipo cuantitativas.

Para la evaluacion de la distribucion normal se utilizé la prueba de Kolmogorov-

Smirnov debido a que la muestra es mayor a 50 participantes.

Se realiz6 el analisis univariado por cada factor considerado. Para hallar fuerza de
relacion, se usaron tablas de contingencia de 2x2 para poder calcular el odds ratio
de cada grupo. Se determiné Odds Ratio (OR) con sus respectivos intervalos de

confianza al 95 %. Se consideré el valor de p <0,05 como estadisticamente
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significativo. Las variables procesadas que mostraron un valor de p <0,05 en el
analisis univariado, fueron incluidas en el modelo de regresion logistica

multivariado.

3.4 Aspectos éticos
En el trabajo de investigacion se solicitdé el consentimiento informado de los
participantes via telefénica. La aceptacion, por parte del paciente, se realiz6 via

telefénica posterior a realizar toda la lectura del documento del consentimiento.

El autor en todo momento considerd los aspectos éticos desde el punto de vista

médico, de una investigacion con una base cientifica en la medicina:

- El proposito de la investigacidon no persigue fines econémicos, en querer
pretender que la institucion deba pagar por este material, igual los pacientes y
sociedad interesada.

- Se busca fortalecer la investigacion desde una postura ética y moral al precisar
los hallazgos que han impactado a la humanidad sobre el desenlace de la TB-
MDR, y factores influyentes, y la forma como ha venido atacando a nuestra
sociedad peruana, ahora en el marco del COVID -19.

- Se mantiene el sentido de confiabilidad sobre la informacion recopilada, fué
usada solo para los fines de investigacion.

- En ningln momento se busca violentar la autonomia del paciente con la

evaluacion, el instrumento fue aplicado bajo consentimiento informado.

El presente estudio fue evaluado por el comité institucional de ética en investigacion
de la facultad de Medicina Humana de la universidad de San Martin de Porres.
Ademas, se procuré seguir las normas éticas establecidas para este tipo de
estudios por la declaracion de Helsinki del afio 2013 actualizada en la 64a

Asamblea General de Asociaciéon Médica Mundial (AMM) llevada a cabo en Brasil.

El autor de la investigacion no presenta ningun conflicto de intereses para el

desarrollo del trabajo final de tesis.
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IV. RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes atendidos por teleconsulta del
CENEX-NHU durante el 2021 tabla 5.

Tabla 5. Analisis bivariado de factores sociodemograficos evaluados para la presencia de

TBC-MDR

Variable Control Casos P valor OR (IC 95%)
(TB sensible) (TB-MDR) Min-Max
(n=173) (n=57)
Edad 0.49 0.81 (0.44-1.48)
e <30Y>60 91 (52.60%) 33 (567.90%)
e 30a60 82 (47.40%) 24 (42.10%)
Sexo 0.49 1.26 (0.65-2.43)
e Femenino
116 (67.10%) 41 (71.90%)
Nivel 0.17 2.35 (0.67-8.23)
socioecondémico
e Alto 20 (11.60%) 3 (5.30%)
e Bajo 153 (88.40%) 54 (94.70%)
Hacinamiento 0.94 0.97 (0.41-2.28)
<3p/h 148 (85.50%) 49 (86.00%)
>=4p/h 25 (14.50%) 8 (14.00%)
Nivel Educativo 0.00 7.44 (3.82-14.49)

e Secundariay/o 146 (84.40%) 24 (42.10%)

Superior

e Analfabeto y/o
Primaria

27 (15.60%) 33 (57.90%)

OR: Odds Ratio. Min: Minimo. Max: Maximo
p/h: personas por habitacion.

Para el presente estudio se encuestd a 173 controles (TB sensible) y 57 casos (TB-
MDR). En el andlisis bivariado de los factores sociodemogréficos, la interpretacion
de los resultados es el siguiente: El 47.40% (n=82) de los controles tuvo entre 30 y
60 afos, en comparacion con el 42.10% (n=24) de los casos, siendo esta diferencia
no significativa (p=0.49). El 67.10% (n=116) de los controles son de género
masculino y el 71.90% (41) de los casos son de género masculino, sin que se

encontrara diferencia significativa (p=0.49). EIl 88.40% (n=153) del grupo control
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pertenece al nivel socioecondmico bajo y de los casos, el 94.70% (n=54) sin
encontrarse diferencia significativa (p=0.17). El 14.50% (n=25) de los controles se
encuentran en un ambiente hacinado y el 14% (n=8) de los casos en las mismas

condiciones sin encontrarse diferencia significativa (p=0.94).

Respecto al nivel educativo, el 15.60% (n=27) de los controles era analfabeto o solo
contaba con primaria en comparacion con el 57.90% (n=33) de los casos
encontrdndose diferencia significativa (p=0.00).

Tabla 6. Andlisis multivariado de los factores sociodemograficos evaluados para el
desarrollo de TB-MDR

Variable Analisis Bivariado Analisis Multivariado
OR OR (95%IC) p OR OR (95%IC) p valor
Min-Max valor Min-Max

Edad 0.81 (0.44-1.48) 0.487 0.94 0.48-1.86 0.860
Sexo 1.26 (0.65-2.43) 0.493 1.90 0.89-4.06 0.100
Nivel 2.35 (0.67-8.23) 0.169 1.25 0.34-4.64 0.740

socioecondmico

Hacinamiento 0.97 (0.41-2.28) 0.938 1.20 0.47-3.07 0.710
Nivel Educativo 7.44 (3.82-14.49) 0.000 8.13 3.96-16.70 0.000

OR: Odds Ratio. Min: Minimo. Max: Maximo

En el andlisis de regresidn logistica binaria, Tabla 6, el modelo que se usé con la
variable sociodemogréfica significativa, si ayuda explicar la relacion con el
desarrollo de TB-MDR (p<0.05) en un 23.50% (NAGELKERKE).

En el analisis multivariado, el modelo usado determiné que el nivel educativo resultd
ser significativo (OR=8.13; 1C95% 3.96-16.70, p=0.00).
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Tabla 7. Factores de riesgo en relacion con el estilo de vida del paciente que se relacionan
con el desarrollo de TB-MDR

Variable Andélisis Bivariado | Andlisis Multivariado
OR OR (95% IC) p OR OR (95% IC) p
Min-Max valor Min-Max valor
Consume 0.37 0.15-0.92 0.03 0.29 0.08-1.00 0.05
alcohol
Tiene habitos de | 0.15 0.02-1.18 0.05 0.07 0.01-0.85 0.04
tabaquismo
Ha consumido o | 0.68 0.19-2.49 0.56 6.60 0.91-48.21 0.06
usado drogas
Estado 2.02 1.10-3.71 0.02 2.12 1.13-4.00 0.02
Nutricional

OR: Odds Ratio. Min: Minimo. Max: Maximo

En relacion con el andlisis bivariado de la Tabla 7, respecto al estilo de vida, se
identificd significancia estadistica (p<0.05) en el consumo de alcohol (p=0.03
IC95% 0.15-0.92) y estado nutricional (p=0.02 1C95% 1.10-3.71). Se obtuvo
resultados no significativos (p>0.05) a variables como habitos de tabaquismo
(p=0.05 1C95% 0.02-1.18) y consumo de drogas (p=0.56 1C95% 0.19-2.49).

En el andlisis de regresion logistica binario, el modelo que se us6 con las variables
sobre el estilo de vida, si ayuda explicar la relacién con el desarrollo de TB-MDR
(p<0.05). Los variables de estilo de vida incluidos en el modelo ayudan a explicar
en un 11% (NAGELKERKE) la relacion con TB-MDR.

En relacién con el analisis multivariado, el modelo que se us6 determin6 el OR
significativo (OR=2.12 1C95% 1.13-4.00, p<0.05) como el estado nutricional.
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Tabla 8. Factores de riesgo con relacién a comorbilidades y antecedentes del paciente que
se relacionan con el desarrollo de TB-MDR

Variable Andlisis Bivariado Andlisis Multivariado
OR OR (95% IC) p OR OR (95% p
valor Cl) valor
Min-Max Min-Max

Diagnéstico de VIH 16.49 5.23-51.94 0.00 15.35 | 4.80-49.07 0.00

Diagnéstico de DM-2 2.42 1.18-4.98 0.05 0.39 1.02-5.57 0.05

Diagnéstico de ERC Pl Pl 1.00 NI NI 1.00

Diagnéstico de HTA 1.30 0.66-2.55 0.45 0.83 0.37-1.87 0.65

Diagnoéstico de Asma PI PI 0.04 NI NI 1.00

Contacto con TB-MDR PI Pl 0.00 NI NI 1.00

en casa

Contacto con TB 0.80 0.36-1.78 0.58 5.42 1.45-20.28 0.01

sensible en casa

Contacto con COVID-19, 1.54 0.81-2.92 0.19 0.18 0.03-1.23 0.08

durante el 2021

Tratamiento previo de 60.31 22.46-161.89 0.00 NI NI 1.00

tuberculosis

Abandono 21.75 8.26-57.25 0.00 NI NI 1.00

Recuperado

Recaida Pl Pl 0.00 NI NI 1.00

Fracaso Pl Pl 0.00 NI NI

PI: Variable que no se puede determinar el OR. NI: Variables no incluidas en el analisis
multivariado. OR: Odds Radio.

En el analisis bivariado de las variables de comorbilidades y antecedente (Tabla 8)
se obtuvo significancia estadistica (p<0.05) cuando la TB-MDR se asoci6 a
diagnéstico de VIH (p=0.00 OR=16.49 1C95% 5.23-51.94), DM-2 (p=0.05 OR=2.42
IC95% 1.18-4.98), asma (p=0.04), contacto con TB-MDR en casa (p=0.00),
tratamiento previo contra la tuberculosis (p=0.00 OR=60.31 1C95% 22.46-161.89),
abandono recuperado (p=0.00 OR=21.75 1C95% 8.26-57.25), recaida (p=0.00) y
fracaso (p=0.00). Se obtuvo resultados no significativos (p>0.05) con variables
como diagnéstico de ERC (p=1.00), HTA (p=0.45 OR=1.3 IC95% 0.66-2.55),
contacto con TB sensible en casa (p=0.58 OR=0.80 IC95% 0.36-1.78), contacto
con COVID-19 durante el 2021 (p=0.19 OR=1.54 1C95% 0.81-2.92).
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En el analisis de regresion logistica binario con las variables de comorbilidades, el
modelo que se usoO si ayuda explicar la relacion con el desarrollo de TB-MDR
(p<0.05). Los variables de comorbilidades incluidos en el modelo ayudan a explicar
en un 25% (NAGELKERKE) la relacion con TB-MDR. El modelo que se usé en las
variables antecedentes, ayudo a explicar la relacion con la TB-MDR en un 81.5%
(NAGELKERKE).

En el andlisis multivariado, las variables de comorbilidad que obtuvieron
significancia estadistica fueron el diagnoéstico de VIH (p=0.00 1C95% 4.80-49.07) y
el diagnostico de DM-2 (p=0.05 1C95% 1.02-5.57).

En el andlisis multivariado, las variables de antecedente que obtuvo significancia
estadistica fue el contacto directo con pacientes con TB sensible en casa (p=0.01
IC95% 1.45-20.28).
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V. DISCUSION

Los datos de la presente investigacion fueron recolectados en el contexto de la
pandemia y los resultados de las tablas 2, 3 y 4 muestran que para el desarrollo de
TB-MDR existen multiples factores de riesgo como los sociodemogréficos, estilos
de vida, comorbilidades y tratamientos previos datos que al ser comparado con el
estudio de Iradukunda, A. et al. El cual es un estudio de casos y controles mostro
como factores de riesgo la residencia del paciente, el hacinamiento, contacto con
TB-MDR, tratamiento previo de tuberculosis, consumo de tabaco, bajo nivel
educativo y diagnostico de diabetes. El presente estudio también muestra que el
diagnéstico de infeccién por VIH representa un riesgo para desarrollar TB-MDR,
para la investigacion de Iradukunda se encontré que hubo mayor prevalencia de
VIH en el grupo de pacientes con TBC-MDR, aunque no se reporta el riesgo. El
consumo de alcohol si resulto ser un factor de riesgo de TB-MDR en la presente
investigacion, para el caso de la investigacion realizada por Iradukunda se
demostré una mayor proporcion de TBC-MDR entre los pacientes que consumian

alcohol.

Segun el objetivo especifico para determinar los Factores de Riesgo
sociodemogréafico de TB-MDR en pacientes del HNHU en el periodo 2021, los
resultados obtenidos en el andlisis multivariado sobre los factores de riesgo
sociodemogréficos para el desarrollo de TB-MDR muestran que hay un riesgo
significativo en relacién al nivel educativo, las otras variables sociodemograficas
evaluadas no mostraron un OR estadisticamente significativo; datos que al ser
comparados con lo encontrado por Carlos Contreras el 2019 en su trabajo de
investigacion titulado “Factores de riesgo para tuberculosis pulmonar en
trabajadores de salud. Hospital Nacional Dos de Mayo. Lima, Peru” quien concluyé
gue los factores sociodemograficos como el elevado grado de hacinamiento y edad
menor de 40 afios o0 comparados también con el estudio de Julio Chen et al. (2013)
titulado “Factores asociados a multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis
en el departamento de Lambayeque” donde encontraron como factor
sociodemogréfico relacionado con TB-MDR al desempleo. Estos resultados
sugieren influencia de la pandemia sobre los factores sociodemogréaficos para

desarrollar resistencia en los pacientes del HNHU durante el 2021.
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Segun el objetivo especifico para determinar los Factores de Riesgo por
comorbilidades de TB-MDR en pacientes del HNHU en el periodo 2021, el estudio
realizado por Zeeba Sultana et al. (2021) indican que la infeccion por VIH aumenta
el riesgo de MDR-TB, y luego de obtener los resultados del estudio, se evidencio

gue este factor si esta asociado al desarrollo de TB-MDR.

En un contexto de pandemia por COVID-19 y las restricciones para evitar la
propagacion de esta enfermedad, se dio un impacto importante en el manejo y
vigilancia de TB a nivel nacional. La falta de diagndstico oportuno y la demora en el
tratamiento de la TB, ocasion6é que los pacientes con tuberculosis puedan
desarrollar resistencia a multiples farmacos (1). El estudio no mostré una relacion

significativa con el desarrollo de TB-MDR.

En este estudio se encontré que el tratamiento antituberculoso previo constituye un
fuerte factor de riesgo para desarrollar infeccion por bacterias resistente a
farmacos, asi como en el estudio de Higuita Gutierres y et al. (13). El mecanismo
para el desarrollo de resistencia se relaciona con las mutaciones de los genes que
codifican los receptores de antibiéticos. La OMS refiere que la resistencia se debe
a una exposicion previa de un esquema de tratamiento inadecuado o pobre
adherencia terapéutica (5). El trabajo muestra también que el abandono del

tratamiento es un factor importante de riesgo de resistencia.

En los resultados se evidencia que hay gran heterogeneidad con la prevalencia de
factores de riesgo de otros estudios, relacionados con el desarrollo de TB-MDR. En
ese sentido, Se sugiere un realizar un estudio en la que se incluya pacientes de
otros hospitales para ampliar la muestra de estudio y también se puede ampliar el
tiempo de investigacion o realizar un disefio longitudinal que permita valorar los

cambios en los factores de riesgo cuando existe intervencion del sistema de salud.

50



VI. CONCLUSIONES

. Entre los factores sociodemogréaficos se determiné que el nivel educativo de
analfabetismo o primaria incompleta tuvo asociacion estadisticamente

significativa con el desarrollo de TB-MDR

. Se determino como factor de riesgo, respecto al estilo de vida, el consumo
de alcohol para el desarrollo de TB-MDR en el periodo que se presento la
pandemia de COVID-19

. Los diagndsticos previos de VIH y DM-2 fueron las comorbilidades que
mostraron ser factores de riesgo para presentar TB-MDR durante la
pandemia por COVID-19.

. Se determind que en el contexto de pandemia por COVID-19, durante el
periodo 2021, el contacto con TB-MDR en casa como factor de riesgo por

antecedente epidemiolégico fue significativo para el desarrollo de TB-MDR.

. Se establecié que en el contexto de pandemia por COVID-19, durante el
periodo 2021, los factores de riesgo estudiados por antecedente
farmacolégico de TB-MDR fueron significativos para el desarrollo de TB-
MDR
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VII. RECOMENDACIONES

Se recomienda crear cultura que valore y promueva el aprendizaje. Esto
implica mayor accion del Estado, las instituciones educativas, empresas,

organizaciones civiles y la poblacion en general.

Se recomienda que para los factores modificables como estilos de vida o
consumo de alcohol se realicen campafas de concientizacién entre los
pacientes, asi como realizar interconsultas con otras especialidades como

nutricion o psicologia.

Para el caso de comorbilidades, se sugiere realizar los controles con mayor
frecuencia y plantear objetivos en el control de VIH, DM-2 0 Asma que deben

ser evaluados durante las consultas.

Para el caso de los familiares que tienen un paciente con TB-MDR en casa
es necesario implementar programas de proteccion respiratoria y cerciorarse

de que los pacientes tomen todos sus medicamentos.

Se recomienda tener la historia clinica digitalizada de todo paciente que haya
recibido tratamiento y que sea accesible en todos los centros de salud para
poder detectar con mayor facilidad a los pacientes que tienen factores de

riesgo farmacolégico para TB-MDR.

Debido a la prevalencia de tuberculosis en el pais, se deben realizar estudios
de forma periddica que permita actualizar la informacion y valorar otros
factores de riesgo, ademas aplicar el cuestionario de forma presencial para

facilitar el acceso a los pacientes.
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ANEXOS

1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

NO | item Opciones
Sociodemograficos
1 Edad <18 a
18-29 a
30-59 a
260a
2 Sexo Masculino
Femenino
3 Nivel educativo Analfabeto
Primaria
Secundaria
Superior
4 Nivel socioeconémico Alto
Bajo
5 Hacinamiento > 3 persona/habitacion
< 3 persona/habitacién
Estilo de Vida
6 Consume alcohol Si
No
7 Tiene habitos de tabaquismo Si
No
8 Ha consumido o usado drogas Si
No
9 Estado nutricional IMC < 20 delgado

IMC: 20 — 25 normal

IMC = 25 sobrepeso

IMC = obesidad
Comorbilidades
10 | ¢Tiene el diagnéstico VIH? Si
No
11 | ¢Tiene el diagnéstico de Diabetes mellitus? Si
No
12 | ¢Tiene el diagnéstico de enfermedad renal Crénica? Si
No
13 | ¢Tiene el diagnoéstico de Hipertensién arterial? Si
No
14 | ¢Sufre de Asma? Si
No
Epidemiolégicos
15 | ¢Contacto directo con pacientes TB-MDR en casa? Si
No
16 | ¢Tuvo contacto directo con pacientes con TB sensible en casa? Si
No
17 | ¢Tuvo contacto directo con pacientes con COVID-19 durante el 20217 Si
No
Farmacolégico
18 | ¢Recibi6 anteriormente tratamiento contra la Tuberculosis? (Paciente Si
nuevo) No
19 | ¢Dejo de recibir tratamiento por méas de 30 dias seguidos y luego retoma el Si
esquema desde la primera dosis? (Abandono recuperado) No
20 | ¢Termind su tratamiento anteriormente y fue dado de alta como curado? Si
(Recaida) No
21 | ¢Reingres6 a un nuevo esquema de manejo posterior de haber sido Si

catalogado como fracaso terapéutico? (Fracaso) No




2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

La presente investigacion es llevada a cabo por Christian Manuel Romero
Ambas, alumno de la Unidad de Posgrado de la Facultad de Medicina Humana de

la Universidad de San Martin de Porres.

Numero de contacto: 987751531. Correo Electrénico:

manuelromero2923@hotmail.com.

Datos de Institucion de estudio. Comité Institucional de Etica en Investigacion de la
FMH. USMP. Dr. Amador Vargas Guerra, presidente de comité. Teléfonos 365-
2300 anexo 160 — 495 1390 (linea directa) al correo electronico

etica fmh@usmp.pe.

El objetivo de este estudio es determinar los factores de riesgo de TB-MDR en
el contexto de pandemia por COVID-19 en pacientes del HNHU en el periodo
2021.

Si usted accede a patrticipar, se le pedira responder un cuestionario que le tomara

5 minutos. Su respuesta sera registrada en una base de datos (Excel).

Su participacion serd voluntaria. La informacién que se recoja sera estrictamente
confidencial y no se podra utilizar para ningun otro propdésito que no esté

contemplado en esta investigacion.

Si tuviera alguna duda con relacién al desarrollo de la investigacion, usted es libre
de formular las preguntas que considere pertinentes. Ademas, puede finalizar su
participacion en cualquier momento del estudio. Si se sintiera incbmodo, frente a
alguna de las preguntas, puede ponerlo en conocimiento de la persona a cargo de

la investigacion y abstenerse de responder.

Muchas gracias por su participacion.


mailto:etica_fmh@usmp.pe

Pregunta via telefénica de conformidad:

Siendo ...l (fecha), usted ..., (Participante) da su
consentimiento para participar en el estudio y es consciente de que su participacion

es enteramente voluntaria.

Ha recibido informacion en forma verbal sobre el estudio y ha tenido la oportunidad

de discutir sobre este y hacer preguntas.

Al dar una respuesta de conformidad de este protocolo, usted esta de acuerdo con
que sus datos personales, incluso los relacionados a su salud o condicion fisica y
mental, y raza u origen étnico, puedan ser solo usados en la investigacion en la que

usted esta participando.

Entienda que puede finalizar su participacion en cualquier momento, sin que esto

represente algun perjuicio para usted.

Usted recibird una copia de este consentimiento via correo electrénico o Whatsapp
y puede solicitar informacién sobre los resultados del estudio cuando este haya
concluido. Para ello, puede comunicarse con el 987751531. Dentro de los
beneficios esta la contribucién al desarrollo de la investigacion, la cual favorecera

al conocimiento cientifico.

Para responder dar su nombre completo y dar una respuesta de conformidad

o rechazo.



3. Validacion y Confiabilidad de los Instrumentos de Recoleccidon de Datos

MATRIZ DE VALIDACION DIl INSTRUMENTO QUE RECOLECTA DATOS

NOMERE DE INSTRUMNETO: Cusstionano sobee ios factores de resgo de T8-
MOR de pacientes del HNHU dursnte ol 2021,
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MATHIZ DE VALIDACION DE INSTRUMENTO QUE RECOLECTA DATOS

NOMARE DE INSTRUMNETO. Cuestionaris sobwe los faciorss de riesgo de TH-
MOR @ pacientes del MNHU durants ol 2021,
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MATRIZ DE VALIDACION DE INSTRUMENTO QUE RECOLECTA DATOS

NOMBRE DE INSTRUMNETO: Cuestionarso sobee los factorns de rissgo do TB.
MDR de pacisntes dal HNHU durante el 2021.
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Resultados de la prueba piloto
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