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RESUMEN

Estudio que busca conocer los factores de riesgo asociados al fracaso a
esquemas de tratamiento antituberculoso con drogas de segunda linea en
pacientes del programa de control de tuberculosis del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins. Dentro de los factores de riesgo se estudiaron edad, sexo, tipo
de tuberculosis segun patrén de resistencia, compromiso pulmonar, bajo estado
nutricional, tratamiento irregular, HIV, diabetes y conversion bacterioldgica tardia.
La metodologia empleada fue de tipo casos y controles. Se registraron 30 casos y
120 controles recolectando datos a partir de historias clinicas y libros de registro
de pacientes. Los grupos fueron comparados mediante la prueba estadistica Chi-
cuadrado o exacto de Fisher. Los factores asociados al fracaso fueron
determinados mediante el modelo de regresion logistica. Todas las evaluaciones
fueron realizadas a un nivel de significancia de 5%. Los datos fueron procesados
utilizando el programa SPSS version 24. Se encontré como factores asociados al
fracaso al patron de resistencia MDR-XDR (OR 15), compromiso pulmonar
extenso (OR 13.9), tratamiento irregular (OR 22.8) y conversion bacterioldgica
tardia (OR 23,7). Asi mismo se establecié que la presencia de tres a mas factores
incrementa el riesgo de fracaso en mas de 99 veces. En el estudio se concluy6
que el patron de resistencia MDR-XDR, compromiso pulmonar extenso,
tratamiento irregular y conversion bacteriologica tardia son factores de riesgo

asociados al fracaso del tratamiento de segunda linea en tuberculosis.

Palabras clave: Tuberculosis resistente a drogas, fracaso al tratamiento.
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ABSTRACT

The main objective of this study was to know the risk factors associated with the
failure of anti-tuberculosis treatment regimens with second-line drugs in patients in
the tuberculosis control program of the Edgardo Rebagliati Martins Hospital. Risk
factors include age, sex, type of tuberculosis according to resistance pattern, lung
involvement, low nutritional status, irregular treatment, HIV, diabetes and late
bacteriological conversion. The methodology used was case-control study. There
were 30 cases and 120 controls, collecting data from clinical records and patient
registration books. The groups of patients were compared by the Chi-square test
or Fisher's exact test. The associated factors were selected by the logistic
regression model. All the evaluations were carried out at a level of significance of
5%. The data were processed using the SPSS software version 24. It was found
as factors associated with failure: MDR-XDR (OR 15), extensive lung involvement
represents (OR 13.9), irregular treatment (OR 22.8) and late bacteriological
conversion (OR 23.7). It was also established that the presence of three or more
factors increases the risk of failure by more than 99 times. The study concluded
that the MDR-XDR resistance pattern, extensive pulmonary involvement, irregular
treatment and late bacteriological conversion are the risk factors associated with

the failure of second-line treatment in tuberculosis.

Keywords: Drug-resistant tuberculosis, treatment failure
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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa que puede afectar a
cualquier 6rgano y el pulmén es el principal afectado por la enfermedad. Las
pruebas de sensibilidad para la tuberculosis determinan el patron de resistencia
de la enfermedad a farmacos y establece, en general, dos grandes grupos de
pacientes: aquellos con tuberculosis sensible a farmacos y los resistentes; estos
con una perspectiva distinta de éxito frente a los esquemas de tratamientos

sensibles establecidos.

A nivel mundial, en el 2015, el numero de casos nuevos estimados de
tuberculosis farmacorresistente fue de 480 mil personas considerando ademas
gue mas 100 mil casos lo fueron a rifampicina requiriendo ambos grupos inicio de
tratamiento con medicamentos de segunda linea. Asi mismo, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) reporté que en el 2015 solo se trataron 125 mil (20%)
de los casos candidatos a recibir tratamiento para farmacorresistentes
concentrandose esta brecha negativa en cinco paises: India, China, Rusia,
Indonesia y Nigeria. El subregistro existente, falta de tratamiento oportuno,
comorbilidades presentadas durante el tratamiento que por lo general llevan hasta
dos afos y condiciones propias de la enfermedad originan que solo un 54 por

ciento de pacientes sea tratado con éxito. *

En el 2016, se reportaron, en el Perd, alrededor de 37 mil casos de tuberculosis
(tasa de incidencia de 112 por 100 mil habitantes), siendo notificados 31 079
casos; la mortalidad general por la enfermedad estimada fue de 2 mil casos con

una tasa de 6,3 por cada 100 mil habitantes. Con respecto a la tuberculosis
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farmacorresistente se estimé en 3 500 casos (tasa de incidencia de 11 por 100 mil
habitantes). La tasa de éxito al tratamiento para este grupo de pacientes es menor
en comparacion con los que presentan tuberculosis sensible: menor del 60 por

ciento versus 83 por ciento. ?

Esta claramente descrito que la tuberculosis es una enfermedad multifactorial
donde intervienen factores del huésped (inmunidad), de la bacteria en si (dado
principalmente por su resistencia a farmacos) y del ambiente como son la
pobreza, hacinamiento, malas condiciones de trabajo, inequidades en acceso a
servicios de salud, eficacia de los programas de control gubernamentales contra
la tuberculosis, entre otros.® Todos estos factores influyen en el éxito o el fracaso

del paciente con la enfermedad.

Dada su importancia en el pais, existen estudios donde establecen los factores de
riesgo asociados al fracaso del tratamiento de la enfermedad,* sin embargo, en
su mayoria son enfocados a pacientes que reciben regimenes de tratamiento de

primera linea (es decir para tuberculosis sensible).

Se considera necesario establecer los factores de riesgo asociados al fracaso a
esquemas de tratamiento de segunda linea de tuberculosis con la finalidad de
identificarlos y mejorar el resultado, considerando que el Peru concentra el 25 por
ciento de casos de farmacorresistencia de las Américas solo superado por Haiti

en nimero de casos reportados en la region. °

Es un desafio personal el tratamiento de la tuberculosis en vista de la complejidad
de los casos, la variabilidad clinica y sintomatica; ademas, la casuistica del

hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins demuestra, al igual que la realidad



nacional, la alta incidencia de fracasos y mortalidad en el grupo de pacientes con

tuberculosis que recibe medicacion por farmacorresistencia.

Es indispensable, ademas de lo expuesto en parrafos anteriores, el conocimiento
de los factores de riesgo para el fracaso a tratamientos de segunda linea para
tuberculosis a fin de aplicarlos en la practica clinica diaria para un mejor
conocimiento de la enfermedad, realizar docencia a nuestros pacientes y colegas

para mejorar las perspectivas de éxito en el tratamiento de la enfermedad.

El presente trabajo tiene por objetivo principal el conocer los factores de riesgo
asociados al fracaso a esquemas de tratamiento antituberculoso con drogas de
segunda linea en pacientes atendidos en el Programa de Control de Tuberculosis
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre el 2011 al 2014. De esta
manera se busca determinar la asociacién entre factores como la edad del
paciente, sexo, tipo de tuberculosis segln patron de resistencia, compromiso
pulmonar, bajo estado nutricional, tratamiento irregular, conversion bacteriologica
tardia, coinfeccién HIV y diabetes con el fracaso al esquema de tratamiento.

Es para tener en cuenta que el Peru representa al cinco por ciento de la poblacion
latinoamericana; sin embargo, concentra el 25 por ciento de los casos de
tuberculosis de la region.? Se estimé que en el 2010 el costo econémico de la
tuberculosis en el Perd fue de 80 millones de ddlares, siendo costos directos 52,6
por ciento que fueron atribuidos a gastos realizados por el estado y familiares de
pacientes con tuberculosis y un 47,4 por ciento restante (costos indirectos) como

resultado de la pérdida de productividad del paciente y de vidas humanas.®

Independientemente a ello, los costos indirectos jamas seran recuperables y el

panorama a la fecha, dado el incremento de los casos de tuberculosis resistente y



extremadamente resistente en el pais, revierte la estructura descrita y hace que

los costos indirectos superen a los directos.

Esta claramente descrito que existe una mayor cantidad de fracasos en pacientes
que reciben esquemas de tratamientos antituberculosos con medicamentos de
segunda linea por lo que es de interés conocer los factores de riesgo asociados a
ellos; con la finalidad de intervenir de manera precoz una vez identificados para
de esta manera poder revertir el pobre desenlace de este grupo de pacientes y
producir menor carga econdémica y social al estado y a la familia del paciente con

tuberculosis.

La importancia de la investigacion esta en el beneficio futuro que se puede dar en

diferentes ambitos como son:

A nivel de grupo de trabajo (servicio de neumologia); ya que permitira verificar si
el flujo y procesos establecidos para la atencién de los pacientes es el adecuado y

ademas se podra estandarizar la atencion de los mismos.

En el Hospital, con un mejor resultado en las cohortes de tratamiento, evitara
recaidas, abandonos al tratamiento y fracasos reduce asi el sobrecosto de la
enfermedad a la institucion.

A los pacientes beneficiarios finales de la investigacion en quienes se busca tener
mayores perspectivas de éxito al tratamiento para una reinsercion temprana a su

vida cotidiana y laboral con las menores secuelas o complicaciones.



CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes

A nivel internacional existen diversos trabajos que han estudiado los factores de
riesgo relacionados a la enfermedad tuberculosa y su prondstico luego del
tratamiento, teniendo una relacion claramente establecida en un mayor porcentaje

de fracasos al tratamiento en aquellos pacientes con tuberculosis resistente.

La OMS, en el reporte mundial de la enfermedad del afio 2015,! establece que de
los 9,6 millones de casos de tuberculosis del 2014 se encontré una tasa de éxito
al tratamiento del 83 por ciento en tuberculosis sensible; sin embargo, si nos
enfocamos en casos de tuberculosis resistente solo un 50 por ciento fueron
tratados con éxito y no alcanzaron el objetivo trazado por la OMS en lograr un

éxito al tratamiento mayor al 75 por ciento.

Con el pasar de los afos, se ha dado cada vez mas importancia al hecho de
universalizar las pruebas de sensibilidad (es decir que todos los casos de
tuberculosis cuenten con una prueba de sensibilidad al inicio del tratamiento),
puesto que el patrén de resistencia a farmacos antituberculosos es el factor

fundamental en la génesis del fracaso al tratamiento. &7

Joseph P. et al., 8 en el 2011, realizaron un estudio observacional en una cohorte
de pacientes que incluy6 a 38 pacientes MDR estableciendo una tasa de curacion
del 66 por ciento y utilizando un esquema de tratamiento estandarizado; se tuvo
en cuenta que estos pacientes habian sido sometidos a esquemas consecutivos |

y Il previo al esquema recibido.



Meressa D. et al. ° estudiaron una cohorte de 612 pacientes con tuberculosis
resistente en Etiopia que recibieron medicamentos de segunda linea entre el 2009
y el 2014, y se obtuvo un 78,6 por ciento de éxito al tratamiento, 13,9 por ciento
de fracasos y 5,9 por ciento de mortalidad. Se encontrg, ademas, que la infeccion
simultdnea de tuberculosis y VIH, desnutricion (IMC bajo) y presencia de

hipertension pulmonar son factores predictivos de fracaso o muerte.

En el 2012, Kurbatova et al.’® publicaron un estudio de cohorte observacional
multicéntrico que incluy6 a 1768 pacientes con TB MDR que iniciaron tratamiento
entre el 2000 y 2003 en Rusia, Latvia, Estonia, Peru y Filipinas. Se encontré un 65
por ciento de éxito al tratamiento, 14 por ciento de fracasos, 11 por ciento de
mortalidad y 14 por ciento de abandonos; con factores independientes de fracaso
al tratamiento identificados como presencia de enfermedad cavitaria, resistencia a
alguna fluorquinolona, resistencia a algun thioamide y persistencia de cultivos

positivos al tercer mes de tratamiento antituberculoso.

Goswan et al., en el 2014, * publicaron un estudio transversal en pacientes con
tuberculosis resistente que iniciaron tratamiento en la India entre abril del 2010 y
marzo 2013, se encontr6 que de los 350 pacientes estudiados 9,14 por ciento
correspondieron a fracasos al tratamiento en donde la persistencia de la
positividad del esputo y el compromiso avanzado pulmonar en radiografia de torax

fueron las variables relacionadas al fracaso del tratamiento.

Schnippel et al., en el 2015, 12 mostraron un estudio retrospectivo en Sudafrica
que incluyeron a 4227 casos de tuberculosis entre el 2009 al 2011 resistente a
rifampicina con o sin resistencia a otras drogas determinando un 23,7 por ciento

de mortalidad y un 9,3 por ciento de fracasos. Se establecié que las resistencias a



farmacos a segunda linea fue el principal factor relacionado a la mortalidad y

fracaso de estos pacientes.

La no conversion de la tuberculosis, es decir, la persistencia del bacilo (Bk
positivo) en las muestras de esputo han sido estudiadas por Milotshwa, M. et
al.;13 quienes realizaron un estudio retrospectivo en Sudéafrica en 12 742 pacientes
de los cuales un 12,8 por ciento (1 627) persistieron positivos al final de los dos
primeros meses de tratamiento. Se encontraron que el sexo masculino, infeccion
HIV y Bk positivo dos cruces al inicio de tratamiento como factores asociados; asi
mismo se establecid significancia estadistica entre la no conversion a los dos

meses de inicio del tratamiento y el fracaso al mismo.

En el 2014, Khaliaukin et al. ** publicaron una cohorte retrospectiva de pacientes
con tuberculosis farmacorresistente en Bielorrusia para el estudio de factores
asociados al tratamiento no exitoso (muertes, fracasos y abandonos). 66 por
ciento de los casos (291/439) no exitosos al tratamiento fueron asociados a
infeccion HIV sin tratamiento antiviral, edad mayor a 45 afios y tratamiento

antituberculoso previo.

En el 2013, Lalor M. et al. 1> realizaron un estudio retrospectivo que buscé factores
de riesgo asociados al abandono de tratamientos en pacientes mutidrogo
resistentes en Uzbekistan mediante andlisis univariado con test chi cuadrado y
multivariado de los factores con regresion logistica. Un 20 por ciento de pacientes
(142/710) cumplian con criterios de abandono asociados a edad mayor a 45 afos,
severidad de la resistencia a farmacos antituberculosos y abandonos previos al

tratamiento.



Akcakir Y. y Hon B. © realizaron en una tesis publicada el 2009 una revisién
sistematica y metanalisis para evaluar los factores asociados con los resultados al
tratamiento de pacientes con tuberculosis MDR publicados entre 1970 vy julio del
2008. Se revisaron al final 72 articulos con un promedio de inclusion de 124
pacientes (25 a 1011) por estudio, estos en conjunto son heterogéneos y se pudo
establecer que el no éxito al tratamiento estaba relacionado al uso de tratamientos

acortados y la no supervision del mismo.

Una de las revisiones que mostraron algunas de las mas altas tasas de fracaso
(17 por ciento) fue la presentada el 2010 por Brust et al.1” quienes en un estudio
retrospectivo que incluyeron a 1209 pacientes MDR en Sudafrica, un 52 por ciento
de los casos fueron HIV. Se determin6 que los factores directamente asociados al
fracaso fueron la magnitud de la resistencia a farmacos y antecedentes de
tuberculosis previa mientras que asociados a la mortalidad (21 por ciento de

casos) estuvo directamente asociada a la infeccion por VIH.

En el 2001, Espinal M. et al. 18 determinaron en un estudio retrospectivo basados
en 9 615 pacientes nuevos y antes tratados con tuberculosis, segun la red
internacional de vigilancia de la resistencia a farmacos, que el tratamiento previo,
pero ineficaz es un factor predictivo a la resistencia a farmacos antituberculosos vy,
ademas, que la condicion de VIH no es un factor de riesgo independiente para la

tuberculosis MDR.

Hyun O. et al. 1° estudiaron la asociacién entre el indice de masa corporal y la
conversion bacteriologica en pacientes con tuberculosis MDR de Korea del Sur
como indicativo de fracaso al tratamiento. Realizaron un estudio retrospectivo de

218 pacientes encontrando que la presencia de un indice de masa corporal bajo



(menor a 18,5 kg/m?) estaba relacionado con una conversién tardia (mayor a 3
meses) de la baciloscopia de esputo y por ende altamente relacionado con la
posibilidad de fracaso al tratamiento.

Jaramillo J. 2° publicé, en el 2007, un estudio con disefio de casos y controles que
busco la asociacion de factores no convencionales al fracaso al tratamiento
antituberculoso en pacientes diagnosticados en Medellin entre el 2003 y el 2004,
se encontré0 que el género masculino, familia no nucleada y atencion en una
institucion de salud privada estan relacionados al fracaso al tratamiento

antituberculoso.

Si consideramos antecedentes de la investigacion en el pais, se puede mencionar
que Davila D., en el 2015, 2! publicé un estudio transversal descriptivo en
pacientes farmacorresistente del Hospital Guillermo Almenara y encontré que de
70 pacientes ingresados solo 16 salieron de alta como curados, no se
establecieron los factores de riesgo asociados dado que el objetivo del estudio era

descriptivo respecto a la poblacién en estudio.

En el 2015, Chung K. et al. 22 mediante un estudio de cohorte retrospectivo
determiné la mortalidad asociada a casos con tuberculosis MDR de San Juan de
Miraflores y Villa Maria del Triunfo diagnosticados entre el 2000 y 2011; con el
hallazgo que el bajo nivel educativo, diabetes mellitus, HIV y episodios previos de

enfermedad tuberculosa son factores independientes asociados a mortalidad.

Ortiz B., 2% en el 2007, publicd una investigacion que busca identificar los factores
de riesgo asociados a fracaso en tuberculosis pulmonar durante los dos primeros

meses de tratamiento especifico; para ello realizdé un estudio tipo caso control en



los fracasos al tratamiento entre el 2000 y 2005 en un centro de salud de San

Juan de Miraflores.

Se determindé que el antecedente de tratamiento previo, pérdida de IMC, y
presencia de esputo positivo al segundo mes estaban asociados al fracaso al
tratamiento. No se consider6 el patron de sensibilidad a farmacos

antituberculosos en el estudio.

De igual manera, un retraso en el inicio del tratamiento antituberculoso condiciona
a un pobre desenlace al final del tratamiento. Otero et al., en el 2015, %*
determinaron que el tiempo de demora para inicio de tratamiento en un distrito de
Lima fue mayor a 30 dias en el 95 por ciento de pacientes nuevos y 27 por ciento

de los tratados antes.

Finalmente en el 2016, Villegas L. et al. 2 presentaron un estudio para determinar
factores de riesgo en pacientes con tuberculosis monorresistentes a isoniacida o
rifampicina diagnosticados entre 2010 al 2011 en el distrito de San Juan de
Lurigancho con seguimiento a 109 pacientes, encontrando que la resistencia a
isoniacida estaba mayormente asociada al uso de drogas ilicitas y fracaso al
tratamiento previo, mientras que los pacientes con resistencia a rifampicina

estaban mas asociados a una infeccion simultdnea con HIV y mortalidad.
1.2 Bases teoricas

Caracteristicas del Mycobacterium tuberculosis

El Mycobacterium tuberculosis (MT) es el agente causal de la tuberculosis. Dentro
del género Mycobacterium existen mas de 120 especies diferentes. Su

caracteristica principal es que son bacterias acido alcohol resistente por el alto
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contenido de lipidos en su pared celular. Son capaces de sobrevivir sobre objetos
si estan protegidos de la luz solar, resisten la desecacion y congelacion, pero la

luz ultravioleta y el calor (mayor a 65 °C por 30 minutos) la inactiva. 28

Dentro de su estructura, el MT posee mecanismos intrinsecos que le confieren
resistencia a diferentes medicamentos como su pared celular, la impermeabilidad
de su membrana y la accion de bomba de flujo. Existen también mutaciones que
pueden mejorar su resistencia intrinseca generando nuevas proteinas que
inactivan los farmacos, bloquean su lugar de accion o lo modifican para mejorar
su reconocimiento por la bacteria. 2’

La pared celular del MT es rica en lipidos, es una estructura que participa en la
regulacion del transporte de nutrientes, moléculas toxicas y medicamentos
antituberculosos. Es asi que contribuye, a largo plazo, a la supervivencia
bacteriana en el paciente infectado. EI MT es capaz de remodelar la composicion
de los lipidos de su pared celular como un mecanismo de adaptacion en
respuesta al huésped. Algunos de estos lipidos generan una respuesta inmune
patolégica, mientras que otros parecen atenuar la respuesta inmune. Estos lipidos
se expresan de manera coordinada en la pared celular del MT durante diferentes
fases de infeccion, en dltima instancia, determinan el destino clinico de la
infeccion. 28

Las bombas de flujo constituyen otra de las barreras naturales para el accionar de
los medicamentos y estan presentes tanto en paredes de células procaridticas
como eucarioticas, su funciébn es mantener el equilibtio celular y regular el
intercambio de nutrientes a través de la membrana celular. La resistencia a
farmacos mediada por estas bombas se manifiesta por una sobreexpresién en

Sus genes que originan mutaciones adquiridas que impiden el accionar de
11



farmacos, por ejemplo, mientras que la pared del MT se enfrenta a una dosis de
isoniacida, las bombas de flujo o combinaciones de ellas inducen la salida de la
isoniacida de la célula para asi evitar la muerte del MT. 2°

Transmision de la tuberculosis: infeccion y enfermedad

La tuberculosis requiere de la transmision a través de la via aérea salvo casos
poco comunes como los de transmision perinatal o por puncion accidental al
manipular micobacterias. Para que se produzca la infeccion se necesita de un
contacto continuo y prolongado con un paciente que esta bacilifiero es decir con
baciloscopia positiva en el esputo.

En la tuberculosis pulmonar el bacilo de koch (en un nimero de 1 a 2) se
encuentra suspendido en el aire en el ndcleo de las gotitas de Fliigge; estas
gotitas son expulsadas en una gran cantidad (3500 luego de tos exigente o con 5
minutos de conversacion) a una distancia de 80 a 90 cm. Al evaporarse solo
guedan los nudcleos y asi los bacilos permanecen suspendidos en aire
desplazdndose con las corrientes de aire con la posibilidad de poder ser
aspirados por otras personas. Las particulas mayores a 10um quedan retenidas
en la mucosa de la via respiratoria superior y son eliminadas por el sistema
defensivo mucociliar, mientras que las de 1 a 5 um pueden llegar hasta los
alveolos y producir la primoinfeccion. Las particulas de gran tamafio que no estan
suspendidas en el aire caen al suelo y se desecan, quedando los bacilos libres
gue se pueden mezclar con el polvo y permanecer vivos por varias horas si no les
da el sol y al movilizarse el polvo nuevamente pueden ser inhaladas.3°

Una vez que el M.T. llega hasta los alveolos puede originar un conjunto de
reacciones inmunoldgicas denominadas en conjunto primo infeccién tuberculosa.

Aqui inicialmente en una fase pre exudadativa los bacilos se multiplican y son
12



englobados por macréfagos y rodeados por leucocitos. Luego se produce una
alveolitis exudativa donde los macréfagos eliminan micobacterias pudiendo
autolimitarse si la cantidad de bacilos es pequefia sin embargo, puede llegar a
propagarse por via linfatica intrapulmonar hasta los ganglios paratragueales o
mediastinicos originando el llamando complejo de Ghon (foco pulmonar y
adenopatias). Este foco de Ghon y su drenaje a uno o mas ganglios linfaticos
hiliares 0 mediastinales se conoce como complejo pulmonar primario de Ranke.
Asi el llamado complejo primario de Ranke estd formado por tres elementos:
lesion parenquimal, linfangitis y adenopatia satélite que forma parte del hallazgo
de casi un 90 a 93% de casos de tuberculosis primaria en menores de 14 afos y
es de presentacion predominantemente pulmonar media derecha. 3% 32

En esta fase es frecuente que se produzcan diseminaciones del bacilo por via
hematdgena a otros segmentos pulmonares, rifidn, higado y huesos largos
curando espontaneamente por calcificacion o dando lugar a formas generalizadas
de la enfermedad como la forma miliar o la que afecta el sistema nerviosa central.
Esta es la llamada fase hematdgena de la tuberculosis. 33

La tuberculosis post primaria 0 denominada secundaria es la forma de
tuberculosis del adulto aun cuando no tenga el paciente evidencia de primo
infeccién por ser oligosintomatica o asintomatica. En paises de alta incidencia de
la enfermedad la tuberculosis post primaria se debe a una reinfeccion endégena
sin embargo suele producirse la reinfeccion endogena por el MT que queda en
estado latente en el interior de algunas células y se ve favorecido al alterarse la
inmunidad del huésped para el desarrollo de la enfermedad.3°

Para el contagio por tuberculosis se necesita la concurrencia de algunos factores
como: la capacidad de contagiar del paciente que se expresa en la cantidad de
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bacilos tuberculosos que se encuentran en el esputo, duracion de la exposicion y

cercania al paciente, es decir, contacto directo con el paciente.?®

Es importante diferenciar la infeccion por MT de la enfermedad, es decir,
tuberculosis; la infeccion es muy comun en lugares donde la tuberculosis es
endémica como nuestro pais y requiere de un enfoque totalmente distinto segun
el tipo de paciente; para el caso de la enfermedad el tratamiento supervisado
segun la normativa técnica nacional vigente asegurara en la mayoria de los casos
el éxito al tratamiento. La enfermedad se manifiesta por sintomas persistentes,
gue no remiten sin un tratamiento adecuado siendo la tasa de progresion de
infeccion a enfermedad variable. En la mayoria de los casos (mas del 90%), la
enfermedad suele producirse un afio después de la infeccion primaria teniendo los
nifios pequefios un mayor riesgo de infeccion. 34

Resistencia primaria y secundaria

La tuberculosis es una enfermedad tan antigua quiza como la especie humana, se
estima que se encuentra presente desde hace 15 a 20 mil afios; existe evidencia
de su presencia en el Peru desde tiempos prehispanicos, un primer hallazgo de la
enfermedad, en el pais, se encontr6 en una momia de la cultura Paracas de 750

afios d.C. 3%

En la actualidad, la enfermedad continGa, nos acompafa hasta nuestros tiempos
convirtiéndose en endémica; en el 2014 causé mas de 9,6 millones de personas
enfermas de tuberculosis a nivel mundial y 1,5 millones de muertes causadas por

esta enfermedad.36

De manera silvestre el Micobacterium tuberculosis puede generar de manera

espontanea mutaciones en su estructura que generan expresion de resistencia a
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los diferentes farmacos, por ejemplo se pueden seleccionar de manera
espontanea un bacilo mutante resistente a isociacida en una poblaciéon de 10°
bacilos o resitente a rifampicina en una poblacién de 108 bacilos, 3" asi cada
farmaco tiene la probabilidad de aparecer resistente de manera espontanea; de
otro lado la probabilidad que exista un bacilo resistente al mismo tiempo a
isociada y rifampicina se da por la suma de sus probabilidades individuales es
decir 10** para este caso aunque actualmente hay estudio que refieren que
pueden aparecer en poblaciones menores de hasta 10-° bacilos.®® A este tipo de
resistencia del micobacterium tuberculosis se denomina resistencia primaria y su
abordaje radica en elaborar regimenes de tratamiento adecuados que conlleven a
la asociacion de farmacos para evitar la expresion del estas mutaciones de

manera natural.

Por otro lado, la resistencia secundaria o adquirida del Micobacterium tuberculosis
nace de la mala practica médica desde el uso de antibidticos para la enfermedad.
Desde el descubrimiento de la estreptomicina por Selman en los afios 40 se
indujo a monoterapias que posteriormente originarian la generacion de resistencia
antibiotica, ello se repiti6 en el tiempo con los farmacos a medida que eran
descubiertos: acido amino salicilico-PAS, isoniacida, rifampicina y asi
sucesivamente. 30 Recién con el descubrimiento de esquemas de tratamientos
adecuados tanto en dosis, tiempo de duracién y con combinacién de farmacos se

evita la generacion de resistencia.

En vista de lo expuesto la resistencia primaria es producto de las malas

decisiones programaticas para el manejo de la enfermedad y refleja el abordaje a
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nivel de programa de tuberculosis en cambio la resistencia secundaria expresa lo

gue sucede en cada paciente en particular respecto a su tratamiento.

Tuberculosis y los factores asociados al fracaso a los esquemas de

tratamiento

A pesar de que con los afos se lograba mejorar los esquemas de tratamiento se
incrementaba el niumero de casos de tuberculosis resistente a medicamentos
como respuesta a equivocos en la formulacion de los esquemas de tratamiento y

la no adherencia a los mismos por parte de los pacientes. 3°

A través de los afios han existido cambios en las directivas respecto a la
indicacion de esquemas de tratamiento para fracasos a esquemas sensibles de
tuberculosis sin hacer énfasis en la sensibilidad inicial del paciente lo cual llevé a
fracasos a estos tratamientos. Un ejemplo de ello constituy6 el esquema Il el cual
estaba indicado a fracasos, casos antes tratados o abandonos recuperados y que
sélo incluia una nueva droga para reforzar el esquema inicial: la estreptomicina.
Estos casos tenian una alta probabilidad de ser farmacorresistentes de inicio, #°
ello llevo al fracaso en el tratamiento inicial en estos pacientes con el incremento

de las tasas de prevalencia en el pais.

Es por ello que los tratamientos agresivos contra la tuberculosis
farmacorresistentes mejoran la condicibn de egreso reduciendo los fracasos,
mortalidad y abandonos. Un tratamiento agresivo es aquel que incluye no menos
de cinco farmacos durante la fase intensiva de tratamiento con un inyectable y
quinolona seguido de al menos cuatro farmacos efectivos durante la fase de
continuacion que incluye a una quinolona; por lo tanto esquemas pobres de

tratamiento contribuyen al fracaso. 4142
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A nivel de estructura del programa de tuberculosis, el seguimiento ineficaz del
paciente farmacorresistente durante su tratamiento puede contribuir a su fracaso;
es recomendable la evaluacion y control con cultivos mensuales de esputo con la

finalidad de realizar un diagnéstico precoz de fracaso en caso de presentarse.*?

Evan W. et al. ¥4 en un metandlisis realizado el 2009 incluyeron 34 trabajos de
investigacion con un promedio de 250 pacientes en cada uno en donde se logro
demostrar que el éxito al tratamiento en un paciente con tuberculosis MDR esta
dado por un la duracion del tratamiento no menor a 18 meses, supervision del
tratamiento y esquemas de tratamiento individualizados o segun su patron de
sensibilidad. Dichos hallazgos son recomendaciones de las normativas técnicas
nacionales e internaciones para el manejo de la enfermedad tuberculosa

farmacorresistente.

Independientemente del cumplimiento de las normativas actuales, se sabe que la
tuberculosis es una enfermedad multifactorial con factores dependientes del
huésped (inmunidad, nutriciébn), de la bacteria (virulencia) y del ambiente

(hacinamiento, determinantes sociales ente otros).

De igual modo los fracasos generados a esquemas de tratamiento con drogas a
segunda linea son también multifactoriales y van como se menciond desde
esquemas con pobre eficacia por una resistencia a farmacos antituberculosos
desconocida que originan tratamientos con uno o dos farmacos encubiertos hasta
tratamientos irregulares por mala adherencia al tratamiento, no supervision del
mismo, mala logistica de medicamentos o falta de compromiso del paciente en
aceptar su enfermedad; ademas también pueden intervenir dosis sub Optimas de

drogas y toxicidad a las mismas. %°
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En vista de ello y los mdltiples factores relacionados al fracaso mencionados
deben agregarse también otros que son particulares a cada poblacion que se
estudia y a cada individuo como sus antecedentes, evolucion de la enfermedad y
comorbilidades como el cancer, la diabetes y la infeccién por VIH, con la finalidad

de tener un cocimiento mas real del objeto de estudio.

Lesnic et al., en el 2016, publicaron el rol de factores exégenos en el fracaso de la
republica de Moldavia siendo este pais el que tiene la mayor incidencia de
tuberculosis y menor tasa de éxito en Europa. Se establecié que el fracaso al
tratamiento se presenta en grupo de pacientes con carencias sociales (migrantes,
personas sin hogar) y con hébitos nocivos como tabaquismo, consumo de alcohol,

abuso de drogas. 4°

En la actualidad, es necesario un enfoque integral de la enfermedad no sélo de
caracter preventivo recuperativo sino también sociopolitico basado en
determinantes sociales en salud que son la pobreza e inequidad, desnutricion,
hacinamiento, discriminacién, exclusion social, empleo, educacion y los accesos a

servicios de salud. 347

La percepcion del paciente con tuberculosis farmacorresistente en el pais en
funcidén a su perspectiva de éxito al tratamiento valora por igual la presencia de
multifarmacorresistencia per se y los sobrecostos (descansos médicos
prolongados, gastos de movilidad entre otros) que genera la enfermedad como
causantes del fracaso al mismo; muy a pesar de tratarse de un tratamiento

gratuito. 48

Es por ello que el presente estudio busca recoger la naturaleza multifactorial para

determinar los factores de riesgo asociados al fracaso a esquemas de tratamiento
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antituberculoso de segunda linea a fin de poder identificar tempranamente los
potenciales fracasos e intervenir de manera oportuna para impedir el desenlace

fatal en el paciente, su familia, la sociedad y el pais.
1.3Definicion de términos basicos

Se han tomado las definiciones operacionales establecidas por la norma técnica
de salud para la atencion integral de las personas afectadas por tuberculosis del
Minsa “°y un consenso internacional con la participacion de la OMS y el programa

de control de tuberculosis del Perq. 0

Tuberculosis sensible: Aquella que ha demostrado ser sensible a farmacos de
primera linea (isoniacida, rifampicina, etambutol, priazinamida) en una prueba de
sensibilidad convencional o a isoniacida y rifampicina en una prueba rapida
MODS o molecular.

Tuberculosis resistente: Cualquier caso que demuestre al menos una
resistencia a algun farmaco antituberculoso. Por lo tanto incluyen en esta
definicion monorresistentes, polirresistentes, farmacorresistentes (MDR) vy
extremadamente resistentes (XDR).

Tuberculosis monorresistente: Cuando se demuestra resistencia solamente a
un medicamento.

Tuberculosis polirresistente: Cuando se demuestra a través de una prueba de
sensibilidad resistencia a mas de un medicamento antituberculoso.

Tuberculosis farmacorresistente (TB MDR): Caso de resistencia simultanea

exclusiva o no a isoniacida y rifampicina.
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Tuberculosis extensamente resistente (TB XDR): Caso de resistencia
simultdnea a isoniacida, rifampicina, una quinolona y un inyectable de segunda
linea (amikacina, kanamicina o capreomicina).

Esquema de tratamiento de primera linea o sensible: Se refiere al tratamiento
de tuberculosis sensible con isoniacida, rifampicina, etambutol, pirazinamida.
Esquema de tratamiento de segunda linea: Cuando se utilizan medicamentos
distintos a los mencionados (etionamida, cicloserina, PAS, kanamicina,
capreomicina, amikacina, ciprofloxacino, levofloxacino,  moxifloxacino,
amoxicilina/ac. clavulamico, claritromicina, linezolid, imipenem, tioridacina) para el
tratamiento de tuberculosis drogorerresistente o RAFA.

RAFA: Paciente que presenta reaccion adversa a medicamentos
antituberculosos. Considerada como una respuesta nociva no intencionada a un
medicamento y que se produce a la dosis utilizada normalmente en el hombre.
Paciente curado: Cuando concluye el esquema de tratamiento y cuenta al menos
con 10 cultivos mensuales negativos consecutivos en los ultimos 12 meses del
tratamiento programado (para el caso del estudio por la reunién clinica del
servicio de neumologia).

Tratamiento completo: Paciente que completd el tratamiento programado sin
evidencia de fracaso, pero que no implica que cumple el criterio de curado.

Exito al tratamiento: Resultado de la suma de los pacientes con la condicion de
egreso curado y tratamiento completo.

No éxito al tratamiento: Suma de los pacientes en condicion de fracaso,
fallecidos y abandonos.

Fallecido: Paciente que fallece por cualquier razon durante el tratamiento de la
tuberculosis.
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Fracaso: Paciente que no logra conversion bacteriolégica al sexto mes de
tratamiento o en quien se produce reversion bacteriologica después del sexto
mes. También se considera como fracaso cuando se demuestra la ampliacion de
la resistencia a una fluorquinolona y un inyectable de segunda linea.

Abandono: Paciente que inicia tratamiento y los descontinda por 30 dias
consecutivos 0 mas. Incluye al paciente que toma tratamiento por menos de 30
dias y lo descontinua.

No evaluado: Paciente al que no se le ha asignado la condicion de egreso.
Incluye los casos transferidos a otro establecimiento de salud en los que se

desconoce su condicién de egreso.
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CAPITULO II: HIPOTESIS Y VARIABLES

2.1 Formulacion de la hipotesis

Hipotesis general

Existen factores de riesgo asociados al fracaso de esquemas de tratamiento

antituberculoso de segunda linea.

2.2Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion Tipo por su Indicador Escala Categorias Valores de Medio de
naturaleza de las Verificacion
medicion Categorias
Edad Cantidad de | Cuantitativa Afos Discreta | 0-11 afios Libro de
afios cumplidos 1l 12-17 registro
1 afios PCT
[\ 18-29
\% afios
30-59
afos
60 a +
afios
Sexo Género Cualitativo Género Nominal Masculino Libro de
Femenino registro
PCT
Tipo de Caso de Cualitativa Tipo de Nominal | Monoresistente Libro de
tuberculosis tuberculosis resistencia Poliresistente registro
segun segun MDR PCT
resistencia patrén de XDR Historia
resistencia Sensible Cinica
Lesion Presencia Cualitativo Cavidad Nominal Si Informe o
Cavitaria o de cavidad mayor a placa de Rx
Compromiso mayor a 3cm o NO o TAC
extenso 3cmo compromiso
pulmonar compromiso mayor a un
mayor a un I6bulo
I6bulo
Bajo estado Determinado | Cualitativo IMC (kg/m?) Nominal Si Menor o Historia
nutricional por el IMC igual a Clinica
NO 18,5
Mayor a
18,5
Tratamiento No ingesta Cualitativo Numero de Nominal Si Tarjeta de
irregular de 5 dosis dias sin tratamiento
continuas o tratamiento NO Historia
alternas consecutivo Clinica
o alterno
Conversion Persistencia | Cualitativo Cultivo Nominal Si Libro de
Bacteriolégica de cultivo Positivo registro del
tardia positivo al NO PCT
3er mes
Diebetes Glicemiaen | Cuantitativo Valor de Nominal Si Historia
Mellitus ayunas Glicemia en Clinica
mayor a ayunas NO
126mg/dl
HIV Prueba Cualitativo Prueba Nominal Si Historia
rgpida o rgpida o Clinica
ELISA + ELISA + NO

22




CAPITULO Ill: METODOLOGIA
3.1 Tipo y disefio
Estudio de tipo cuantitativo, observacional, analitico, transversal, retrospectivo de

tipo casos y controles.

3.2 Diseino muestral

3.2.1 Poblacién

Pacientes con tuberculosis pulmonar que recibieron tratamiento antituberculoso
de segunda linea en el programa de control de tuberculosis del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins entre el 2011 al 2014.

3.2.2 Criterios de seleccidén

Criterios de inclusién

Controles:

Pacientes diagnosticados de tuberculosis pulmonar que han recibido tratamiento
con medicamentos de segunda linea en el programa de control de tuberculosis
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre el 2011 al 2014 que

cumplan ademas los siguientes criterios:

Mayores de 12 afios, en condicion de alta como curados o tratamiento
completado y que cuenten con datos de las variables en estudio: edad, sexo, tipo
de tuberculosis segun prueba de sensibilidad, lesion cavitaria pulmonar y/o
compromiso pulmonar extenso, estado nutricional, tratamiento irregular,

conversion bacteriologica temprana, diabetes mellitus y HIV.
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Casos:

Pacientes diagnosticados de tuberculosis pulmonar que han recibido tratamiento
con medicamentos de segunda linea en el programa de control de tuberculosis
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre el 2011 al 2014 que

cumplan ademas los siguientes criterios:

Mayores de 12 afios, en condicion de alta como fracaso al tratamiento y que
cuenten con datos de las variables en estudio: edad, sexo, tipo de tuberculosis
segun prueba de sensibilidad, lesion cavitaria pulmonar y/o compromiso pulmonar
extenso, estado nutricional, tratamiento irregular, conversién bacteriologica

temprana, diabetes mellitus y HIV.

Criterios de exclusion:

Controles:

Pacientes con tratamiento no supervisado o no administrado en condiciones de
programa, con condicibn de abandono al tratamiento, fallecidos, reacciones
adversas a farmacos durante el tratamiento y que no cuenten con informacion de

alguna de las variables en estudio.

Casos:

Pacientes con tratamiento no supervisado o no administrado en condiciones de
programa, con condicibn de abandono al tratamiento, fallecidos, reacciones
adversas a farmacos durante el tratamiento y que no cuenten con informacién de

alguna de las variables en estudio.
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3.2.3 Muestra

Para el desarrollo del presente estudio el grupo casos fue constituido por toda la
poblacion de fracasos a esquemas de tratamientos antituberculosos de segunda
linea. En el grupo controles se seleccionaron los pacientes segun los criterios de

inclusion manteniendo una relaciébn en nimero de 4 a 1 con respecto a los casos.

3.2.4 Muestreo

En el grupo casos se trabajé con toda la poblacién de fracasos a esquemas de
tratamiento de segunda linea. La seleccion de los controles se realizé mediante
un muestreo por conveniencia buscando mantener la relacion respecto al afio de

egreso, género y edad entre los dos grupos.

3.3 Procedimientos de recoleccion de datos
Los datos para el presente trabajo fueron recolectados mediante una ficha de
recoleccion (anexo 2) en donde se consigno todas las variables intervinientes en

el estudio de acuerdo al objetivo de la investigacion.

El procedimiento de recoleccion de datos en el presente estudio retrospectivo se

realiz6 de la siguiente manera:

- Se revisdé en la base de datos del programa de control de tuberculosis del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins todos los egresos o altas entre

los anos 2011 al 2014.
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- Luego se seleccion6 a los pacientes con condicién de egreso fracaso a los
cuales se les aplico los criterios de inclusion y exclusion y se les denominé

casos (se considero a toda la poblacion con este criterio).

- Con el numero de casos establecido se procedié a seleccionar el grupo
controles entre los pacientes de alta entre el 2011 al 2014 con condicién de
egreso curado; se aplico los criterios de inclusidn y exclusion establecidos y se
tom6é una muestra por conveniencia hasta lograr una relacion 4 a 1 con

respecto al numeros de los casos.

- Se aplicéd la ficha de registro de datos al grupo casos y controles donde se

consigné la informacién de las variables en estudio.

- Para el llenado de la ficha de recoleccion de datos se utilizé las siguientes

fuentes de informacion:

- Libro de registro del programa de control de tuberculosis, llenado segun

normativa del Minsa.

- Historia clinica del paciente; se reviso evoluciones clinicas, datos de laboratorio
(glicemia, cultivos de BK durante el tratamiento, prueba de sensibilidad y Elisa)
asi como informes radiograficos o tomograficos de térax del inicio del

tratamiento

- Placas radiograficas, informes radiograficos o tomograficos del térax al inicio

del tratamiento.

- Tarjeta de tratamiento, para valorar la irregularidad al tratamiento (ausencia de

5 dias consecutivos o alternos).
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3.4 Procesamiento y analisis de datos

Las evaluaciones estadisticas incluyeron tabulaciones descriptivas de las
caracteristicas del paciente (edad, sexo, tipo de tuberculosis, compromiso
pulmonar extenso, estado nutricional, tratamiento irregular, HIV, diabetes y
conversion bacteriologica tardia) segun los dos grupos de pacientes: casos
(aquellos que no respondieron al tratamiento) y controles (los respondedores al

tratamiento).

Los grupos de pacientes segun sus caracteristicas fueron comparados mediante
la estadistica de prueba Chi-cuadrado o exacto de Fisher. Los factores asociados
al fracaso de esquemas de tratamiento de antituberculoso a drogas de segunda
linea fueron determinados mediante el modelo de regresion logistica. Todas
evaluaciones fueron realizadas a un nivel de significancia de 5%. Los datos fueron

procesados utilizando el programa SPSS version 24.

3.5 Aspectos éticos

En vista de tratarse de un estudio retrospectivo no existe ningiin quebrantamiento
a la ética. La recoleccién de datos y su procesamiento se realizO de manera
fidedigna. Se guardé reserva de la identidad de los pacientes y de la informacién

contenida en los documentos fuente como la historia clinica.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

En el periodo del estudio (2011-2014), se encontré que 316 pacientes egresaron
con esquemas de tratamiento para tuberculosis pulmonar con medicamentos de
segunda linea en el programa de control de tuberculosis. 72 pacientes fueron
excluidos por no completar el tratamiento completo en el hospital (abandonos,
fallecidos y transferidos al Minsa), 8 fueron excluidos por ser pediatricos (menores
a 12 afos) y finalmente se excluyeron 86 por no encontrarse su historia clinica o

tener datos incompletos y/o ilegibles, informacién que se detalla en la figura 1.

Asi, finalmente, se consider6 a 150 pacientes, 30 que cumplieron con el criterio de
fracaso al tratamiento es decir que no lograron conversion bacteriologica al sexto
mes de tratamiento o presentaron cultivo positivo de esputo a partir del sexto mes
en adelante (grupo Casos) y a 120 pacientes que respondieron favorablemente al
tratamiento (Controles) en el mismo periodo de tiempo logrando una relacion 1 a 4

entre el grupo casos y controles.

316

Pacientes con tuberculosis
recibieron medicamentos 72
de 2da linea 2011-2014

Excluidos por no completar el
tratamiento en el HNERM
Abandonos (Nn=55), Fallecidos
(n=10), transferidos (Nn=7)

>
24

Pacientes seleccionados

por criterio de elegibilidad

2

Excluidos por ser pediatricos
- (0-12 anos)
236

Pacientes seleccionados

por criterio de elegibilidad 86

Excluidos por tener datos
Lt incompletos o historias
clinicas no encontradas
(6 Casos vy 80 controles)

b

150

Pacientes seleccionados
(30O Casos y 120 Controles)

Figura 1: Proceso de seleccién de casos para la inclusién en el estudio
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3.1 Caracteristicas de los pacientes

En la tabla 1 se muestran todas las caracteristicas de los pacientes segun la
respuesta al tratamiento antituberculoso con drogas de segunda linea (fracasos
versus respondedores al tratamiento) observandose que la distribucion de los
pacientes por grupos de edad y sexo fueron muy similares entre ambos grupos (p
> 0.05). De igual manera la proporcion de pacientes con HIV y diabetes no
presentaron diferencia significativa entre ambos grupos de pacientes (p > 0.05).
De otro lado el estado nutricional fue bajo en 33.3% de pacientes que fracasaron

y 10.0% entre los que respondieron al tratamiento (p = 0.003).

Solo para el caso del andlisis del grupo de pacientes con HIV se realiz6 la prueba
exacta de Fisher por tener pocos pacientes, para los demas grupos de pacientes

se aplicé el test chi cuadrado.

De todas las caracteristicas analizadas se encontraron que el tipo de tuberculosis
segun su patron de resistencia, compromiso pulmonar extenso, tratamiento
irregular y conversion bacteriolégica tardia presentan diferencias significativas

entre el grupo de fracasos (casos) y el de buena respuesta (controles).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con tuberculosis segun la respuesta al
tratamiento con drogas de segunda linea en el HNERM entre 2011-2014

Casos (fracasos) Controles (respondedores)
n % n % p*
Edad 0.287
12-17 0 0.0 9 7.5
18-29 9 30.0 27 225
30-59 17 56.7 9 49.2
60+ 4 133 25 20.8
Sexo 0.683
Masculino 16 53.3 59 49.2
Femenino 14 46.7 61 50.8
Tipo de TBC <0.001
Sensible 1 3.3 14 11.7
Monoresistente 1 33 27 22.5
Poliresistente 2 6.7 31 25.8
MDR 16 53.3 46 38.3
XDR 10 333 2 1.7
Compromiso pulmonar extenso <0.001
Si 28 93.3 52 433
No 2 6.7 68 56.7
Bajo estado nutricional 0.003
Si 10 33.3 12 10.0
No 20 66.7 108 90.0
Tratamiento irregular <0.001
Si 21 70.0 19 15.8
No 9 30.0 101 84.2
HIV 1.000 f
Si 1 3.3 4 3.3
No 29 96.7 116 96.7
DM2 0.133
Si 7 23.3 13 10.8
No 23 76.7 107 89.2
Conversion bacteriolégica tardia <0.001
Si 18 60.0 9 7.5
No 12 40.0 111 92.5

*: Valor p de la prueba Chi-cuadrado. f: prueba exacta de Fisher.
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Como se observa en figura 2, la mayoria (86.7%) de los pacientes que fracasaron
al tratamiento eran farmacorresistentes 0 extensamente resistente en
comparacion a aquellos pacientes (40%) que respondieron al tratamiento (p<

0.01).

Tipos de Tuberculosis

100.0
OSensible
80.0 Mo.nor.esmtente
Poliresistente

Zz m MDR
£ 600 B XDR
=
[+8]
2
£ 40.0

20.0

0.0 [ | |
Casos Controles

Figura 2. Distribucion de los pacientes por tipo de tuberculosis

Asi mismo, en la figura 3 se muestra que respecto al compromiso pulmonar
extenso la mayoria (93.3%) de los pacientes que fracasaron al tratamiento tenian
compromiso pulmonar extenso en comparacion a aquellos pacientes (43.3%) que

respondieron al tratamiento (p<0.001).
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Compromiso Pulmonar Extenso

100.0 933

30.0 Si No

60.0 56.7

Porcentaje
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20.0
6.7

0.0
Casos Controles

Figura 3. Distribucién de los pacientes segun compromiso pulmonar

En la figura 4 se describe que el 70% de pacientes que fracasaron tuvieron
tratamiento irregular, mientras que sélo 15.8% en el grupo que respondieron al

tratamiento recibieron tratamiento irregular (p < 0.001).

Tratamiento Irregular

100.0
84.2
mSi No

o 80.0 0.0
m
5
< 60.0
[=]
(=8

40.0

30.0
20.0 15.8
0.0 -
Casos Controles

Figura 4. Distribucion de los pacientes segun el tratamiento (regular o irregular)

32



La figura 5 muestra que la conversion bacteriolégica tardia se presentd en un 60%
de pacientes que fracasaron y solo 7.5% en los pacientes que respondieron al

tratamiento a drogas de segunda linea. (p < 0.001).

Conversion Bacterioldgica Tardia

100.0 925

Si No
80.0

60.0
60.0

40.0

Porcentaje

40.0

20.0
7.5

0.0
Casos Controles

Figura 5. Distribucion de los pacientes segun la conversién bacterioldgica tardia

3.2 Factores asociados al fracaso al tratamiento antituberculoso con
drogas de segunda linea.

De acuerdo al modelo de regresidon logistica, el fracaso a esquemas de
tratamiento con drogas de segunda linea fueron asociados significativamente a
tuberculosis MDR-XDR (p = 0.002, OR: 15.0), compromiso pulmonar extenso (p =
0.012, OR: 13.9), tratamiento irregular (p < 0.001, OR: 22.8), diabetes mellitus (p

= 0.003, OR: 31.2) y conversion bacteriologica tardia (p < 0.001, OR: 23.7).

De otro lado se puede indicar que los pacientes con tuberculosis MDR-XDR
presentan 15 veces mas probabilidades de no respuesta al tratamiento que
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aguellos no MDR-XDR; los pacientes con compromiso pulmonar extenso
representan 13.9 veces mas de no respuesta frente a pacientes sin esa condicion.
Los pacientes que reciben tratamiento irregular presentan 22.8 veces mas
probabilidad de fracaso que aquellos con tratamiento de forma regular, mientras
que los que presentan conversion bacteriolégica tardia presentan 23,7 veces mas

posibilidades de fracasar.

Con respecto a los pacientes que presentaron diabetes mellitus no seran
considerados por no tener diferencias significativas entre los grupos casos y

controles. (Tabla 2)
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Tabla 2. Factores asociados al fracaso al tratamiento con drogas de segunda linea en
pacientes con tuberculosis del HNERH entre 2011-2014

Parametro  Estadistica p OR IC95% OR
(B) de Wald Inferior ~ Superior

Edad

<30 Referencia - - - - -

>30 -0.99 1.26 0.261 0.4 0.1 2.1
Sexo

Masculino Referencia - - - - -

Femenino 0.05 0.01 0.944 1.1 0.3 4.2
Tipo de TBC

no MDR Referencia - - - - -

MDR (XDR) 2.71 9.46 0.002 15.0 2.7 84.0
Compromiso pulmonar
extenso

No Referencia - - - - -

Si 2.63 6.32 0.012 13.9 1.8 108.7
Bajo estado nutricional

No Referencia - - - - -

Si 1.13 1.29 0.255 3.1 0.4 21.6
Tratamiento irregular

No Referencia - - - - -

Si 3.13 12.75 <0.001 22.8 4.1 127.2
DM2

No Referencia - - - - -

Si 3.44 8.57 0.003 31.2 3.1 311.5
Conversion bacteriolégica
tardia

No Referencia - - - - -

Si 3.17 13.38 <0.001 23.7 4.4 129.6

Finalmente, la suma de los factores asociados a la no respuesta al tratamiento

con drogas de segunda linea (tuberculosis MDR-XDR, compromiso pulmonar

extenso, tratamiento irregular y conversion bacterioldgica tardia) incrementan el

riesgo de no respuesta al tratamiento con drogas de segunda linea. La suma de

tres o0 més factores asociados a no respuesta (score 3+) incrementa el riesgo de

no respuesta hasta 99 veces mas que aquellos que tienen un score menor de 3.

(Tabla 3)
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Tabla 3. Score de factores asociados al fracaso al tratamiento con drogas de segunda
linea en pacientes con tuberculosis en el HNERM entre 2011-2014

Controles
Casos (fallas) (respondedores)
n % n % OR

Score *

0 0 - 29 24.2 ;

1 0 - 52 43.3 -

2 3 10.0 29 24.2 -

3 27 90.0 10 8.3 -
Score agrupado

0-2 3 10.0 110 91.7 Referencia

3+ 27 90.0 10 8.3 99.0

e Suma de factores asociados al fracaso de tratamiento a drogas de segunda linea.
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CAPITULO V: DISCUSION

Estd descrita la importancia que tiene el administrar un tratamiento
antituberculoso acorde al patron de sensibilidad del paciente ya que el esquema
anico de Isoniacida, Rifampicina, Etambutol y Pirazinamida en una fase diaria de
dos meses seguida por una segunda fase de tres veces por semana por los
siguientes cuatro meses est4 disefiada para el tratamiento y curacion de
tuberculosis sensible.*® Becerra et al., °! estudiaron los fracasos a esquema de
tratamiento supervisado sensible en Lima Norte durante los afios 1996 y 1998,
encontrando que de 173 fracasos, 160 (92,5%) correspondieron a tuberculosis
resistente demostrando de esta manera la necesidad de brindar un tratamiento

adecuado segun la sensibilidad del paciente.

En el presente estudio todos los pacientes cuentan con prueba de sensibilidad
inicial para establecer el patron de resistencia del paciente y el tratamiento acorde

a este eliminando sesgos basados en una mala prescripcion médica.

Asi mismo, al tratarse de una poblacibn asegurada en su totalidad, se
homogenizan los grupos de pacientes sean casos 0 controles ya que existen
claras diferencias entre la poblacion que acude a atenderse en establecimientos
de salud del Minsa y los que acuden a EsSalud desde ambitos sociales,
econdémicos (un 8,3% de pacientes estan en el cuartil IV de ingresos en el SIS y
47,6% en Essalud) y hasta culturales (educacion superior en un 3,3% de

pacientes en el SISy 22,3% en Essalud). %2

Otro hecho de la homogenizacion de la poblacién en estudio es el que las
caracteristicas poblacionales generales de edad y sexo a pesar de no mostrar ser
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significativas en el analisis son el reflejo de la piramide poblacional observada en
Essalud en donde la mayor poblacion de pacientes se encuentra dentro del grupo

etario de 30 a 59 afios. %2

Asi mismo, no se considero a los pacientes menores a 12 afios en vista de existir
claras diferencias ente la tuberculosis infantil y la adulta entre las que se destaca:
criterio diagndstico que por lo general es presuntivo/epidemiologico dada la
dificultad en aislar un cultivo positivo para obtener prueba de sensibilidad inicial,
dificultad en la recoleccibn de muestras de esputo para el diagnostico y
seguimiento mensual, mayor presentacion de casos extra pulmonares, menor
desarrollo de enfermedades cavitarias y mejor tolerancia a tratamientos con

menos incidencia de efectos adversos a medicamentos.3!

A nivel nacional trabajos realizados por Chung K. et al., ?* en el 2015, y Ortiz B. ,%3
en el 2007, establecieron entre otros factores que la presencia de diabetes
mellitus, HIV y pérdida de IMC respectivamente estaban asociados a fracasos de
tratamiento. Debe notarse que segun lo expuesto en los parrafos anteriores que la
poblacion asegurada estd expuesta a diferentes determinantes sociales en
comparacién con pacientes del Minsa que pueden influir de manera positiva para
que factores como los antes mencionados (diabetes mellitus, HIV y bajo IMC) no
constituyan por si mismos en indicativos de riesgo a fracaso del tratamiento
antituberculoso de segunda linea tal como han sido descritos en los resultados. A
diferencia de lo observado también en estudios internacionales como los de
Meressa D. et al. °y Kahaliaukin et al. # quienes coincidieron en determinar que la
presencia de infeccién por HIV es determinante como factor independiente al

fracaso del tratamiento.
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Un factor no considerado en el presente estudio pero si valorado por otros autores
como Joseph P.8, Lalor M. et al. 15 Espinal M.A.18 y Villegas L. et al. % es el
antecedente de haber tenido tratamientos antituberculosos previos, ello conlleva a
mayor riesgo de resistencia a medicamentos mientras mas largo sea el
tratamiento antituberculoso condicionando a probables fracasos en tratamientos
futuros. EI motivo por el cual no se consideré este factor en el estudio fue debido
a no disponer de las tarjetas de tratamientos previos que certifiquen la correcta

dosificacion, prescripcion y adherencia al mismo.

Los multiples factores que originan los fracasos a esquemas de tratamientos
antituberculosos de segunda linea y la variabilidad de los andlisis de los
resultados de las cohorte de tratamiento > se describen en toda la bibliografia
revisada, lo cual fue observado también en el presente estudio en donde se
encontré6 mas de un factor asociado al fracaso como el patron de resistencia
MDR-XDR, compromiso pulmonar extenso, tratamiento irregular y conversion

bacteriologica tardia.

Respecto al patron de resistencia MDR-XDR muchas revisiones coinciden con
establecer que segun la magnitud de la resistencia presentada por el paciente se
tiene una relacion directamente proporcional a la posibilidad de fracasos, eso
quiere decir que mientras a mas farmacos sea resistente peor prondstico tiene el
paciente. Grandes series de pacientes como las de Brust et al. 7 con 17% de
fracasos en 1209 pacientes presentados MDR y Schnippel et al. *? con 9,3% de
fracasos y 23,7% de mortalidad en los 4227 casos presentados MDR asi lo

demuestran. Para el caso del estudio presentado se considera que la tuberculosis
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MDR-XDR presenta 15 veces mas probabilidades de no respuesta al tratamiento

gue aquellos no MDR-XDR.

Segun la premisa anterior con relacion a los casos XDR que son en realidad MDR
con resistencia adicional al menos a una quinolona e inyectable de segunda linea
se diria que son practicamente incurables; si bien en el estudio se consideraron
dentro de los XDR a 10 fracasos y 2 curados, el nUmero total de controles para
ese periodo estudiado fue de 7, no considerandose para el estudio a 5 pacientes
curados por no tener informacion completa. Es decir que el porcentaje de fracaso
de XDR alcanzé un 58,82% para el periodo de tiempo estudiado, cifra muy alta sin
embargo en la actualidad se ha mejorado el abordaje terapéutico de éstos
pacientes con el uso de medicacibn endovenosa prolongada como
imipenem/meropenem, linezolid y otras medicinas de uso via oral como
tioridacina, bedaquilina y delamanid hecho que lo confirma Palmero et al. > quien
logro curar al 70% de pacientes XDR de la serie de 10 pacientes reportados. Con
ello se espera que con el tiempo y la introduccion de nuevos farmacos
antituberculosos se mejore la perspectiva de estos pacientes pudiendo en muchos
casos revertir el desenlace que actualmente presentan como lo reportado por
Davila D. % en un hospital de la seguridad social del Perti que mostr6 sélo un 22%

de curados con tuberculosis MDR

Otro de los factores asociados encontrados es la presencia de compromiso
pulmonar extenso en especial cavidades como relacionado al fracaso. Las
cavidades pueden producirse como la expresion final de la fase exudativa
tuberculosa en donde se procura la curacion de la enfermedad mediante una

severa reaccion exudativa y necrotica (fase caseosa) intentando eliminar toda la
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lesion formandose asi la caverna. Asi el bacilo se encuentra en un medio neutro
dentro de la cavidad el cual es favorable para su metabolismo, siendo el caseum
liquido un buen medio de cultivo que multiplica de gran manera la colonia de
bacilos que pueden drenarse al exterior por via bronquial, originar una fistula a un
ganglio o a un vaso sanguineo dando origen a las formas agudas, generalizadas y

graves. 32

Al respecto, Kurbatova D. et al.’°, encontré que la presencia de enfermedad
cavitaria en sus 1768 pacientes estudiados era un determinante al fracaso
mientras que Felker I. 5 present6 en el 2012 un estudio con una metodologia
similar de casos y controles pero con relacién 1 a 1 en donde estudié los factores
de riesgo asociados al fracaso de pacientes MDR considerando la presencia de
cavidades pulmonares con un riesgo relativo de 5 al fracaso. En el presente
estudio se encontré un riesgo relativo de mayor: 13,9 quizas por considerar la
variable de compromiso pulmonar extenso tanto a la presencia de una o mas
cavidades mayores a 3 cm. como al compromiso de dos Iébulos pulmonares

antes del inicio del tratamiento.

Un riesgo relativo a fracaso tan elevado debe ser considerado de una manera
muy especial; se debe realizar un seguimiento adecuado de cada caso ya que
algunos de los pacientes pueden ser sometidos a una cirugia pulmonar como
tratamiento adyuvante. Somocurcio J. et al. ¢ reportaron 304 casos MDR
sometidos a cirugia pulmonar seleccionando para cirugia a aquellos con lesion
pulmonar unilateral o bilateral localizada (previa evaluacion funcional pulmonar)
que presentaban pobre respuesta al tratamiento, cepas altamente resistentes o

hemoptisis masiva alcanzando una curacion del 77,2% de los casos por lo que
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constituye la principal alternativa de abordaje para disminuir la posibilidad de

fracaso en pacientes con compromiso pulmonar extenso.

La irregularidad en el tratamiento es otro factor que se ha encontrado como
significativo ya que establece adherencia al tratamiento y se define para efectos
del presente estudio como la inasistencia a tomar 5 o mas dosis continuas o
alternas por mes, sin embargo no existe a la fecha una definicion operativa que
defina claramente tratamiento irregular en la norma técnica vigente de
tuberculosis a nivel nacional o incluso a nivel de la OMS para tratamientos de
segunda linea, ya que por irregular se puede entender desde la falta de
abastecimiento de medicamentos total o parcial, inasistencia a toma de
medicinas, tratamiento fuera de condiciones de programa (no supervisado — auto
administrado) o incluso como consecuencia a reacciones adversas

medicamentosas.

Esta claramente descrito que la adherencia al tratamiento y su supervision mejora
las tasas de curacién, Orenstein E. et al. " luego de una revision sistematica y
meta analisis demostraron que la duracién del tratamiento no menor a 18 meses
administrado regularmente y supervisado mejora la tasa de curacion llegando a
un 69% de éxito al tratamiento para pacientes con tuberculosis MDR, los mismos
factores fueron encontrados por Akcakir Y. y Hon B. 16 en la revision sistemaética

que realizaron.

Para el tratamiento de la tuberculosis es necesario en general dos grandes
pilares, uno la asociacion de farmacos que evita la seleccion de micobacterium
tuberculosos resistentes y el otro la duracion y regularidad del tratamiento que

aseguran el poder combatir a todos los bacilos tuberculosos en sus diferentes
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fases de crecimiento metabdlico; por ello la regularidad en el tratamiento

contribuye al éxito al mismo.

Corroborando lo antes descrito, el tratamiento irregular observado en el estudio
establece diferencias considerables entre los grupos de pacientes que fracasaron
(70%) versus los controles (15,8%), determinando que aquellos pacientes que
reciben tratamiento irregular presentan 22.8 veces mas probabilidad de fracaso
qgue aquellos con tratamiento de forma regular quedando aun por definir mejor el

término de irregularidad con fines programaticos.

El ultimo factor a detallar es la conversion bacterioldgica tardia que consiste en la
persistencia de cultivos positivos de esputo después del tercer mes de tratamiento
y constituye en el estudio el principal factor asociado a fracaso con un riesgo
relativo de 23,7.

A diferencia de lo que sucede en pacientes con tuberculosis sensible, en
pacientes con esquemas de segunda linea se realiza seguimiento bacteriol6gico
mensual con cultivo y no sélo con baciloscopia ya que permite valorar su
evolucion mediante la disminucién de la carga bacilar hecho que es mas notorio
cuando existe pobre respuesta al tratamiento y permite definir la condicién de
fracaso al encontrarse un cultivo positivo a partir del sexto mes de tratamiento.
Este seguimiento es de vital importancia porque existe una alta correlacion de
amplificacion de resistencia del Micobacterium tuberculosis cuando el paciente ya
es catalogado como fracaso requiriendo para su tratamiento un nuevo esquema
terapéutico.*®

En el estudio se evidencio una gran diferencia entre la conversion bacteriologica

tardia de pacientes con fracaso (60%) y los controles (con soélo 7,5%) estando
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acorde con publicaciones previas como las de Hyun O. et al. 1° donde ademas de
la conversion tardia se relaciona el bajo IMC y las de Goswanii et al. 1y
Milotshwa M. 3 que correlacionaron al fracaso con la conversion tardia y
compromiso pulmonar extenso. En todas estas series de pacientes presentados la
persistencia del cultivo positivo a partir del tercer mes es el mejor indicativo de
mala evolucion del paciente condicionandolo al fracaso mas aun si se asocia a un

compromiso extenso pulmonar.

Tal como se ha evidenciado en el estudio y tan igual como las publicaciones
referenciadas lo demuestran no existe un factor unico al cual puede atribuirse el
fracaso del tratamiento antituberculoso de segunda linea, siendo importante
establecer que la suma de factores asociados que presenta el paciente
incrementa aun mas la probabilidad de fracaso. Tomando en cuenta los
resultados del estudio con el resultado de 4 factores de riesgo asociados al
fracaso en pacientes antituberculoso de segunda linea se expuso en la tabla 3
qgue los pacientes con fracaso al tratamiento que presentaron de 1 a 2 factores
fueron un 10% y por ello se logra establecer que aquellos que presentan 3 a 4
factores de riesgo a la vez llegan a tener hasta 99 veces mas el riesgo de no

respuesta al tratamiento condenandolos casi al fracaso definitivo.

Con estos hallazgos corroboramos que son multiples los factores que originan el
fracaso al tratamiento antituberculoso de segunda linea y ademas establecemos
la importancia de los factores encontrados al encontrar gran impacto de su
asociacion con los fracasos al tratamiento, este hallazgo debe ser considerado
con la finalidad de aplicar estrategias en la practica clinica a fin de evitarlos en

beneficio del éxito al tratamiento de nuestros pacientes.
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Queda por investigar si los mismos factores encontrados en el presente estudio
son representativos por igual a poblaciones especificas de pacientes como
aguellos con menores de 12 afios, HIV, diabéticos, con bajo IMC, XDR a fin de

determinar la importancia los factores descritos en cada grupo en particular.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio se ha corroborado que el origen de los fracasos a
tratamientos antituberculosos de segunda linea son desencadenados por

multiples factores.

El patron de resistencia MDR-XDR es un factor relacionado al fracaso del
tratamiento antituberculoso de segunda linea incrementando en 15 veces la
probabilidad de fracaso; mientras mas farmacos sea resistente el paciente

mayor probabilidad de fracaso al tratamiento.

El compromiso pulmonar extenso es un factor relacionado al fracaso del
tratamiento antituberculoso de segunda linea incrementando en 13,9 veces

la probabilidad de fracaso.

El tratamiento irregular es un factor relacionado al fracaso del tratamiento
antituberculoso de segunda linea incrementando en 22,8 veces la

probabilidad de fracaso.

La conversion bacteriologica tardia es un factor relacionado al fracaso del
tratamiento antituberculoso de segunda linea incrementando en 23,7 veces
la probabilidad de fracaso siendo el de mayor riesgo encontrado en el

estudio.

La suma de tres a mas factores de riesgo en un paciente incrementa a mas
de 99 veces el riesgo de no respuesta al tratamiento condenandolos casi al

fracaso definitivo.
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7. No se encontré asociacion entre la edad del paciente, sexo, bajo indice
nutricional, presencia de HIV y diabetes con el fracaso a tratamiento

antituberculoso con drogas de segunda linea.
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RECOMENDACIONES

1. Se debe identificar tempranamente los factores de riesgo asociados al
fracaso de tratamiento de segunda linea en pacientes con tuberculosis
encontrados en el estudio como son el patron de resistencia MDR-XDR,
compromiso pulmonar extenso, tratamiento irregular y conversion

bacteriologica tardia en los pacientes en tratamiento.

2. Se debe intervenir en reducir el impacto de los factores de riesgo
asociados para beneficio del éxito al tratamiento. Ello radica puntualmente

en:

- Patron de resistencia MDR-XDR: Mediante el abordaje programético de
la tuberculosis segun las normativas técnicas vigentes de manejo de la
enfermedad que cubre los pilares fundamentales de control de la
enfermedad como actividades de promocién y prevencion a nivel del
paciente y sociedad, diagnostico precoz de los casos, tratamiento 6ptimo,
oportuno y supervisado acorde al patron de sensibilidad del paciente,
adecuada logistica de medicamentos de calidad y acciones para la
reinsercion laboral y social del paciente. Todo ello evitara nuevos casos de
resistencia primaria en pacientes por fallas programaticas y de resistencia

secundaria por errores de manejo de los casos.

- Compromiso pulmonar extenso: Esto se evita realizando un diagnostico
precoz y tratamiento oportuno, acorde al patrén de resistencia que evita el

deterioro pulmonar por la enfermedad. Para los casos puntuales en donde
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existe enfermedad cavitaria 0 compromiso pulmonar extenso localizado se

debe valorar la posibilidad quirargica en el curso del tratamiento.

Tratamiento irregular: Para ello es necesario que el equipo
multidisciplinario que conforma el equipo del programa de control de
tuberculosis (médico, enfermera, nutricionista, psicélogo, asistenta social)
logre sensibilizar al paciente y su familia con la enfermedad, afronte su
diagnéstico y logre el compromiso para el cumplimiento del tratamiento. La
participacion de la familia como soporte emocional y social es importante
para lograr este objetivo. De la parte médica es necesario un seguimiento
cercano con el paciente a fin de manejar las reacciones adversas
medicamentosas que pudieran originar irregularidades en el tratamiento.
Finalmente en el ambito administrativo se debe asegurar el acceso a la

medicaciéon durante todo el tratamiento.

Conversion bacteriolégica tardia: Este factor es el resultante de la no
intervencién de los factores antes descritos por lo que las acciones a

realizar en mitigar los anteriores favorecen a este fin.

Realizar nuevas investigaciones sobre el tema, pero en grupos especificos
de pacientes como son menores de 12 afios, diabéticos, HIV, XDR y bajo
IMC a fin de establecer si los factores de riesgo presentados en el presente

estudio son atribuibles a todos estos grupos de pacientes por igual.
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ANEXO 1: Estadistica complementaria

Tabla con categorias extendidas

Tabla 4: Factores asociados al fracaso al tratamiento con drogas de segunda linea en

pacientes con tuberculosis del HNERH entre 2011-2014 — Categorias extendidas

B Wald Sig. OR IC95% OR
Inferior ~ Superior
Edad 0.420
18-29 Referencia - - - - -
30-59 -1.07 1.28 0.259 0.3 0.1 2.2
60+ -1.51 1.53 0.217 0.2 0.0 2.4
Sexo
Masculino Referencia - - - - -
Femenino -0.10 0.02 0.897 0.9 0.2 3.9
Tipo de TBC* 0.022
Sensible Referencia - - - - -
Monoresistente -1.30 0.42 0.515 0.3 0.0 13.8
Poliresistente -1.03 0.38 0.537 0.4 0.0 9.3
MDR (XDR) 1.96 2.63 0.105 7.1 1.7 76.6
Compromiso pulmonar
extenso
No Referencia - - - - -
Si 2.61 5.93 0.015 13.5 1.7 110.2
Bajo estado nutricional
No Referencia - - - - -
Si 1.25 1.45 0.228 3.5 0.5 26.9
Tratamiento irregular
No Referencia - - - - -
Si 3.23 11.82 0.001 254 4.0 160.2
DM2
No Referencia - - - - -
Si 3.78 8.32 0.004 43.7 3.4 569.4
Conversion bacteriolégica
tardia
No Referencia - - - - -
Si 3.41 12.15 <0.001 30.3 4.4 206.1

*: Discutible por pocos casos de TBC sensible, monoresistente y poliresistente.



ANEXO 2: Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS FICHA Nro:

Nombre: CASO: CONTROL:
Afo de Egreso:

ITEM 1 ITEM 2 ITEM 3
Edad: 0-11 afios: Sexo: Tipo de Sensible:

12-17 afios: Masculino: Tuberculosis Monoresistente:

18-29 afios: Femenino: Poliresistente:

30-59 afos: MDR:

60 a mas afios: XDR:

ITEM 4
Compromiso pulmonar  Si:___ Cavidad >3cm: Compromiso > 1 lobulo:
Extenso No: __
ITEM 5 ITEM 6

Bajo estado-IMC < 18,5 Si: Tratamiento Si:
Nutricional No: Irregular No:

ITEM 7 ITEM 8 ITEM 9
HIV Si: Conversion Si:

No: Bacteriol6gica Tardia No:

Nota: Se marcara con un aspa o cruz la presencia de la variable consultada
espacio correspondiente

en el




