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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores de riesgo para el desarrollo de tuberculosis
multidrogorresistente (TBC-MDR) en pacientes del Hospital Nacional “Dos de
Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016.

Materiales y métodos: Estudio observacional, analitico, longitudinal,
retrospectivo, comparativo de casos y controles. La muestra fue de 120
pacientes diagnosticados con tuberculosis en el Programa de Control de la
Tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a junio
de 2016, de los cuales 40 fueron casos y 80, controles. Se realiz6 un analisis
bivariado, usando el software IBM SPSS Statistics version 24. En él, se
cruzaron las variables edad, sexo, ocupacién, contacto con TBC-MDR,
antecedente de tratamiento antituberculoso, presencia de comorbilidad, co-
infeccion con VIH e IMC; utilizando X2 y la medida de asociacion odds ratio.
Resultados: Se encontré que el contacto con TBC-MDR, el antecedente de
tratamiento antituberculoso, la presencia de alguna comorbilidad, la co-
infeccién con VIH y la desnutricion son factores de riesgo para el desarrollo
de TBC-MDR. Por otro lado, no se pudo establecer la edad menor a 40 afios,
el sexo masculino o el desempleo como factores de riesgo.

Conclusion: Hay una serie de factores de riesgo para el desarrollo de
tuberculosis multidrogorresistente que son manejables, por lo que se podrian
establecer nuevos programas o estrategias a fin de evitar, o de no ser posible,
asegurar el correcto manejo de estos factores, lo que podria ayudar a frenar

el incremento de casos que se ha visto en los Ultimos afios.

Palabras clave: tuberculosis multidrogorresistente, factores de riesgo



ABSTRACT

Objective: To determine the risk factors for development of multidrug-resistant
tuberculosis (MDR-TB) in patients from "Dos de Mayo" National Hospital from
June 2015 to June 2016.

Materials and methods: Observational, analytical, longitudinal, retrospective,
cross-sectional, case-control study. The sample consisted of 120 patients
diagnosed with tuberculosis in the Tuberculosis Control Program at "Dos de
Mayo" National Hospital, from June 2015 to June 2016, of whom 40 were
cases and 80 were controls. A bivariate analysis was performed using the IBM
SPSS Statistics version 24 software. The variables age, sex, occupation,
contact with MDR-TB, history of antituberculosis treatment, presence of
comorbidity, co-infection with HIV and BMI; using X2 and odds ratio association
measure.

Results: It was found that contact with MDR-TB, history of antituberculosis
treatment, presence of some comorbidity, co-infection with HIV, and
malnutrition are risk factors for MDR-TB development. On the other hand, it
was not possible to establish age under 40 years, male sex or unemployment
as risk factors.

Conclusion: There are a number of risk factors for multidrug-resistant
tuberculosis development which are manageable, which is why new programs
or strategies could be established in order to avoid or, if not possible, ensure
the correct management of these factors. This could help to curb the increase

in cases that has been seen in recent years.

Key words: multidrug-resistant tuberculosis, risk factors
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CAPITULO |
PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del problema

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad ha acompafado a la
humanidad desde las primeras civilizaciones importantes, hallandose
deformidades 6seas en momias del Antiguo Egipto (hace 5.000 afios).!
Muchos afios después, Hipdcrates hizo reportes de alguna enfermedad
‘muy similar” a la que hoy en dia denominamos tuberculosis

(denominada entonces “tisis”) durante el siglo V antes de Cristo.?

Ademas de su “cronicidad” en la historia, es una enfermedad que se
puede encontrar por donde quiera que se vaya, en este diverso mundo.
Afecta a millones de personas afectando de manera importante su salud,
menguando su calidad de vida y, en udltima instancia, pudiendo ser

mortal.

Segun estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
tuberculosis es la segunda causa mundial de mortalidad por un agente
infeccioso, después del Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). Segun reportes de la OMS, en 2015, 10,4 millones de personas
enfermaron de tuberculosis y 1,8 millones murieron a causa de esta
enfermedad?; por lo que no se puede negar la importancia de un correcto
estudio de esta, pues es acabar con la epidemia de la tuberculosis es
una de las metas fijadas en los Objetivos de Desarrollo del Sostenible,

con metas fijadas para el afio 2030.4

Segun la Organizacidon Panamericana de Salud (OPS), en el afo

2014, se produjeron 277.200 casos de tuberculosis en América, lo que
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equivale a 28 casos por 100.000 habitantes. La incidencia de TBC, en
relacion con la poblacion, fue mas alta en el Caribe, donde se registro 69
casos nuevos de TBC por 100.000 habitantes, seguido por América del
Sur (en su area andina fue de 60 por 100.000; en otros paises, de 38),
México y Centroamérica (28 por 100.000 habitantes) y América del Norte
(3,9 por 100.000 habitantes).> A pesar de que en todos los paises de
América existen casos nuevos de tuberculosis, hay algunos paises que
concentran el mayor niumero de casos, siendo solo 4 paises (Brasil,
Peru, México y Haiti) los que cuentan con un 63% del total de casos

nuevos para el afio 2014.

Ademas, segun reportes de la OPS del mismo afio, el Pera es el
primer pais en América del Sur (junto con Bolivia) que tiene la mas alta
tasa de tuberculosis y también segundo en América, después de Haiti.®
Esto es grave, pues inclusive, si se realiza una comparacion con otros
paises de la region, se puede observar que actualmente en Peru hay
una tasa de morbilidad de mas de 100 personas con TBC cada 100 mil
habitantes, a comparacion de otros paises de la regién. Chile, un pais
vecino, registra una tasa de morbilidad de 16 por la misma cantidad de
personas; lo cual nos muestra el gran riesgo para contraer esta
enfermedad que existe en nuestro pais. Y, ademas, dentro del Perud, en
reportes realizados por la Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion y
Control de la Tuberculosis (ESN PCT) del Ministerio de Salud del Peru
(MINSA), més de la mitad de los casos de tuberculosis (54%) se
encuentra solo en Lima y Callao, lo cual muestra cierta “focalizacion” de

la enfermedad en la capital .

En cuanto a tuberculosis multidrogorresistente (TBC-MDR), la OPS
realizé estudios y estimo que en el afio 2014 hubo cerca de 6.900 casos
entre los casos de tuberculosis pulmonar notificados en América. Seis
paises (Peru, Brasil, México, Haiti, Argentina y Colombia) representaban

el 80% de todos los casos estimados de TBC-MDR en el continente®,
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1.2.

1.3.

teniendo nuestro pais 2.000 casos estimados (primer puesto en la
region, con 29% del total de casos estimados). En reportes hechos por
el MINSA, en Lima y Callao poseen el 82% de todos los casos de TBC-
MDR del pais, y en ellos dos existe una tasa de incidencia de 120,0 y
113,9 por mil, respectivamente.® Ademas, si bien desde el afio 2005 al
2010 (desde que el numero de casos de TBC-MDR paso la barrera de
1.000) se observé una meseta en el numero de casos, en los ultimos 5
afnos se observa un incremento del mismo, a pesar de la mayor
disponibilidad de pruebas diagndsticas (aunque también podria deberse

a ese mismo factor).”

La gran importancia de esta enfermedad, debido a su gran nimero de
pacientes, hace que sea mandatorio un correcto diagnéstico y
tratamiento. Y si bien la tasa de deteccion de casos (cualquier forma de
TBC) ha aumentado de forma sostenida en las Américas durante los
ltimos afios: de 70% en el 2001 a 84% en el 2011, con ello no basta;
pues a pesar de la deteccion de los casos, en muchas oportunidades, no
se logra una adecuada adherencia al tratamiento antituberculoso, lo cual
conlleva a falla del mismo, lo cual puede ser la razén de reinfeccion con
tuberculosis y causa de resistencia a drogas antituberculosas. La

prevalencia de esta era de 5,3%, al afio 2011 en el Per(.8
Formulacion del problema

¢, Cuales son los factores de riesgo para el desarrollo de tuberculosis
multidrogorresistente en pacientes del Hospital Nacional “Dos de Mayo”
de junio de 2015 ajunio del 20167

Justificacion de la investigacion

En el Perq, la tuberculosis es considerada un problema de salud

publicay las reacciones adversas a los farmacos antituberculosos es una
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realidad que el estado afronta y por la que se realiza importantes
esfuerzos econémicos, debido a que esta enfermedad es contagiosa y

es importante causa de muerte de la poblacion vulnerable.

La importancia del estudio radica en conocer los factores que
incrementan el riesgo de padecer tuberculosis multidrogorresistente,
dado el problema que se observa en el incremento del nimero de casos
de este cuadro. Como se menciond, Peru es el primer pais en América
en casos de TBC-MDR. Ademas, la concentracion de casos que existe
en Lima realza la importancia, pues 82% del total de casos del Peru de
TBC-MDR se encuentran aqui, ademas del 89% de los casos de TBC-

XDR (tuberculosis extremadamente resistente).

Otrarazon de importancia para el estudio es que, en nuestra realidad,
la bibliografia actual, que es amplia en relacion a los factores de riesgo
para desarrollo de tuberculosis que puede ser tratada con medicamentos
antituberculosos de primera linea, es escasa respecto de los factores de
riesgo para la aparicion de TBC-MDR. Teniendo en cuenta este enfoque,
la informacién brindada generard un mayor conocimiento acerca de los
principales factores de riesgo para desarrollar tuberculosis
multidrogorresistente, lo que a su vez permitira la creacion de estrategias

gue eviten que dichos factores se den en la poblacion.

Desde la perspectiva de salud publica, el incremento en el nUmero de
casos de TBC-MDR genera creciente preocupacion, pues esta acarrea
mayores costos, haciendo que el acceso al tratamiento (si bien gratuito
para la poblacion, requiere un mayor gasto en medicamentos de
segunda linea) sea de mayor dificultad en las zonas alejadas, no solo
del pais, sino también a las afueras de Lima. Asimismo, este tipo de
tuberculosis afecta la calidad de vida de la persona que la padece, de
manera aun mayor que la persona con tuberculosis sensible a

tratamiento de primera linea, al requerir un tratamiento mas
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1.4.

personalizado y por una cantidad de tiempo mayor, salve de las

reacciones adversas a farmacos antituberculosos.

Por lo mencionado anteriormente, la investigacion es de importancia,
porque en nuestro pais es necesario que los integrantes de los equipos
de salud estén capacitados para identificar tempranamente los factores
de riesgo para desarrollar tuberculosis multidrogorresistente y que dicho
personal sepa dirigir a los pacientes hacia los servicios

correspondientes, al requerir una atencion especializada.

Los beneficiarios con este presente trabajo seran, inicialmente, los
pacientes que se atienden en el Programa de Control de la Tuberculosis
del Hospital Nacional “Dos de Mayo”, y, posteriormente, pacientes de los
Centros y Puesto de Salud de la red de salud del Hospital Nacional “Dos
de Mayo”; pues con mayor conocimiento de los factores de riesgo para
desarrollar tuberculosis multidrogorresistente, los directivos de la salud

podran tomar medidas que logren disminuir la incidencia de la misma.

Objetivos de la investigacion

1.4.1. Objetivo general
Determinar los factores de riesgo para el desarrollo de
tuberculosis multidrogorresistente en pacientes del Hospital
Nacional “Dos de Mayo” de junio de 2015 a junio de 2016.

1.4.2. Objetivos especificos

a. Determinar los factores sociodemograficos como factores de

riesgo para desarrollo de tuberculosis multidrogorresistente.
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. Determinar el contacto con una persona que padece
tuberculosis multidrogorresistente como factor de riesgo para

el desarrollo de tuberculosis multidrogorresistente.

. Determinar el antecedente de tratamiento antituberculoso
previo como factor de riesgo para el desarrollo de tuberculosis

multidrogorresistente.

. Determinar la presencia de alguna comorbilidad, diferente de la
co-infeccion con el virus de inmunodeficiencia humana, como
factor de riesgo para el desarrollo de tuberculosis

multidrogorresistente.
. Determinar la co-infeccion con el virus de inmunodeficiencia
humana como factor de riesgo para el desarrollo de

tuberculosis multidrogorresistente.

Determinar la desnutricibn es un factor de riesgo para el

desarrollo de tuberculosis multidrogorresistente.
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CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

Gutarra, A.; Factores de riesgo asociados a tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente en pacientes del hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren-Callao-Peru

En el presente estudio, se desed identificar los principales factores de
riesgo asociados a tuberculosis pulmonar multidrogorresistente en
pacientes del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren de Callao -
Perl, de enero de 2013 a julio de 2014. Se concluyé que el fracaso
comprobado en el tratamiento de tuberculosis y el contacto con paciente
TBC-MDR son los principales factores de riesgo para TBC-MDR.°

Avalos, A., Iméan, F., Vird, M., Cabrera, J., Zéarate, A., Meza, M., Naupari,
B., Figueroa, W., Cajas, M., Castro, H., Zapata, T.; Factores asociados
a tuberculosis multidrogorresistente primaria en pacientes de Callao,
Peru

En este estudio se busco determinar los factores de riesgo para TBC-
MDR en pacientes atendidos en centros de salud de Callao durante los
afios 2009 y 2010. Los factores de riesgo encontrados fueron el haber
tenido contacto con pacientes TBC-MDR o TBC-XDR. Ademas, la edad

240 afios mostrd ser un factor protector significativo.©

Chen J., Iglesias, M., Chafloque, R., Herrera, L., Quifiones, M., Agulilar,
l., Torres, V., Pefia, R., Diaz, C.; Factores asociados a
multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis en el departamento

de Lambayeque.

17



El presente estudio buscé determinar los factores asociados a
multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis registrados en la
DIRESA del Departamento de Lambayeque entre enero de 2004 y mayo
de 2010. Se obtuvo como resultados que la irregularidad en el
tratamiento, la presencia de comorbilidad, el contacto con personas con
TBC y el desempleo fueron factores de riesgo asociados a

multidrogorresistencia.!

Torres, J.; Factores de riesgo en la aparicion de multidrogorresistencia
en pacientes con tuberculosis pulmonar

Este estudio se realiz6 para identificar los factores de riesgo en la
aparicion de multidrogorresistencia en pacientes tuberculosos en el
Hospital Regional de Ica, desde el afio 2006 al 2012. Se encontrd que el
antecedente de tratamiento antituberculoso y contacto con paciente con

TBC-MDR fueron los principales factores de riesgo.?

Pongo, N.; Factores de riesgo que condicionan el desarrollo de la
tuberculosis multidrogoresistente en la Red de Salud Tacna 2010 — 2012
En este estudio tenia como finalidad determinar los factores de riesgo
gue condicionan el desarrollo de TBC-MDR en la Red de Salud Tacna
en el periodo de agosto de 2010 a julio de 2012. Se obtuvo como
resultado que la resistencia adquirida a los farmacos antituberculosos se
debe a un tratamiento mal llevado, causante de abandonos vy
agravamiento de la enfermedad, generando portadores crénicos que

usualmente pueden transmitir 'la TBC a sus familias y comunidades.*3

Farias, L., Mejia, C., Osorio, G., Pérez, L., Preciado, C.; Factores de
riesgo para el desarrollo de tuberculosis multidrogorresistente en una
poblacion asegurada Colombia 2008 a 2011

Este estudio tenia como fin determinar los factores de riesgo asociados
al desarrollo de tuberculosis multidrogorresistente en adultos afiliados a

3 Empresas Administradoras de Planes de Beneficios en Colombia,
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durante los afios 2008 a 2011. Como resultados, se encontré que ser del
sexo masculino, atenderse en la seguridad social y haber recibido
tratamiento previo fueron factores de riesgo para el desarrollo de

multidrogorresistencia.'*

Barroso, E., Salani, R., Oliveira, R., Oliveira, A., Brasileiro, J., Nobre, J.;
Risk factors for acquired multidrug-resistant tuberculosis

En el presente estudio hecho en Brasil de 1990 a 1999, se investigo los
factores de riesgo para la adquisicion de TBC-MDR. Se concluy6 que la
ausencia de desagie en el hogar, el alcoholismo asociado a tabaquismo,
la cantidad de tratamiento previo recibido, el tratamiento irregular y el

hallazgo de cavidades pulmonares eran factores de riesgo.®

Araya, F.; Descripcion de la tuberculosis multidrogoresistente en Chile,
periodo 2008 — 2011

En la presente investigacion se realizd un estudio transversal que
caracterizo sociodemograficamente los pacientes portadores de TBC y
TBC-MDR y se describi6 sus principales diferencias. Se pudo establecer
como hipétesis que los principales factores de riesgo en la TBC-MDR en
Chile son la co-infeccion con VIH, la condicion de inmigrante y el

“abandono al tratamiento”.16

Faustini, A., Hall, A., Perucci, C.; Risk factors for multidrug resistant
tuberculosis in Europe: a systematic review

En este estudio se buscé determinar los factores de riesgo para la
aparicion de TBC-MDR en Europa. Se encontr6 que haber recibido
previamente tratamiento antituberculoso, ser extranjero, ser menor de 65
anos, ser del sexo masculino y tener co-infeccién con VIH fueron los

principales factores de riesgo.’
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Mulu, W., Mekonnen, D., Yimer, M., Admassu, A., Abera, B.; Risk factors
for multidrug resistant tuberculosis patients in Amhara National Regional
State

Este estudio buscé determinar los factores de riesgo para TBC-MDR en
el estado de Amhara, Etiopia, entre mayo de 2013 y enero de 2014. Se
determin6 que la falla en el tratamiento, presencia de cavidades en la
radiografia de térax y el contacto con pacientes con TBC-MDR eran los
principales factores de riesgo. Otros factores fueron bajo ingreso

mensual, alcoholismo y edad temprana.'®

Misombo, A., Nguefack, G., Mireille, G., Afane, E., Diangs, K., Panda, T.,
Kebela, 1., Bisuta, S., Magazani, N., Mbopi, F.; Facteurs de risque de la
tuberculose multi-résistante dans la ville de Kinshasa en République
Démocratique du Congo

En esta investigacion se tuvo como finalidad determinar los factores de
riesgo que condicionan el desarrollo de TBC-MDR en Kinshasa, en la
Republica Democratica del Congo, entre enero de 2012 y junio de 2013.
Se concluyd que el hecho de no tomar la medicacién a la misma hora, el
fallo en el tratamiento de primera linea, la existencia de TBC-MDR
intrafamiliar, el desconocimiento sobre TBC-MDR, el aprisionamiento y
la interrupcién del tratamiento fueron los factores de riesgo de mayor

importancia.t®

Chen, S., Huai, P., Wang, X., Zhong, J., Wang, X., Wang, K., Wang, L.,
Jiang, S., Li, J., Peng, Y., Ma, W.; Risk factors for multidrug resistance
among previously treated patients with tuberculosis in eastern China: a
case—control study

Este estudio en China tuvo como fin dilucidar los factores de riesgo para
la aparicién de TBC-MDR en pacientes del este de China que hubiesen
recibido previamente tratamiento antituberculoso. Como resultados, se
obtuvo que haber recibido tratamiento por mas de 8 meses, recibir

tratamiento en mas de 3 episodios previamente, aparicién de reacciones
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adversas a farmacos antituberculosos y el hallazgo de mas de 3 focos
pulmonares de tuberculosis se asociaban al hallazgo de TBC-MDR.?°

Meza, M., Accinelli, R., Campos, J., Mendoza, D.; Factores de riesgo
para el fracaso del tratamiento antituberculoso totalmente supervisado

En este estudio, se buscé determinar los factores de riesgo en pacientes
con tuberculosis pulmonar que fracasaron al tratamiento antituberculoso
en pacientes de 8 centros de salud de Lima Norte, entre enero de 1998
y marzo de 1999. Se encontrd cuatro factores de riesgo asociados con
la condicion de fracaso: edad, antecedente de contacto con un paciente
con tuberculosis multidrogorresistente, disnea persistente y persistencia

de baciloscopia de esputo positiva al segundo mes de tratamiento.?!

Acevedo, G., Vega, A., Ribon, W.; Tuberculosis Multidrogoresistente

En esta revision del tema hecha en Colombia en el afio 2013, se
comentaron los principales mecanismos de resistencia del
microorganismo, los genes implicados en la misma y los factores de
riesgo asociados a la generacion de resistencia en algunas
comunidades. Los factores que se relacionaron con mayor fuerza a la
aparicion de TBC-MDR fueron haber estado expuesto previamente a un
tratamiento antituberculoso, haber recibido de forma incompleta o
inadecuada el tratamiento, pacientes que presenten baciloscopia
positiva después de haber culminado el segundo o tercer mes de
tratamiento, comorbilidades del paciente que dificulten la absorcion de
los farmacos y comorbilidades que afecten la respuesta inmune del

paciente.??

Caminero, J.; Tuberculose a germes multirésistants aux médicaments :
épidémiologie, facteurs de risque et dépistage des cas

En esta revisién del tema hecha en el continente europeo, dividieron los
factores de riesgo para resistencia en dos categorias: aquellos que

facilitan la seleccion de la resistencia en la colectividad y aquellas
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2.2

condiciones particulares que afectan a paciente vulnerables. En el primer
grupo resaltan la ausencia de la estrategia de tratamiento directamente
observado de corto curso y mala calidad de los farmacos; en el segundo,
errores en la toma de la medicacion y presencia de comorbilidades en

los pacientes (tales como co-infeccién con VIH).23

Bases tedricas — estadisticas

A principios del siglo XIX el médico aleman Robert Koch aislé bacilos
de Mycobacterium tuberculosis en muestras pacientes afectados, realizé
un cultivo e inocul6 el germen en ratas, replicando la enfermedad. Fue
en este momento en el que se demostré que la tuberculosis tiene un
origen bacteriano; presentando sus resultados el 24 de marzo de 1822
por lo que en esta fecha se celebra, cada afio, el dia mundial de la

tuberculosis.?4

Etiologia

La tuberculosis es causada por un bacilo de la familia
Micobacteriacea, orden Actinomycetales. Es Gram positivo, aerobio
obligado, inmévil, no esporulado, acido-alcohol resistente, no flagelado.
Mide 0,3-0,6um x 1-4um; su pared celular esta constituida por un
peptidoglicano (similar a otros Gram positivos), pero con la presencia del
acido N-glucolilmuramico unido a polisacaridos de cadenas ramificadas,
proteinas y lipidos. Los acidos grasos de cadena larga constituyen mas
del 60% de la masa total de la pared celular; otros componentes lipidicos
son micosidos, sulfolipidos y liporabinomanano.?® Para su identificacion
morfoldgica se recurre a la coloracion de Ziehl Neelsen o Kinyoun,

aunque también puede emplearse la tincion de Gram.

El crecimiento de M. tuberculosis es lento en comparacion a otros

microorganismos, como Escherichia coli, pues mientras E. coli origina
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sus células hijas en 20 minutos, M. tuberculosis lo hace en 15 horas.
Esto se debe a la pared hidrofoba que las hace agruparse, lo que reduce
la permeabilidad celular a los nutrientes. El tiempo de aparicion de las
colonias es entre 4 y 6 semanas y requiere una temperatura 6ptima de
37°C.%

El Unico reservorio del M. tuberculosis es el ser humano, aunque
variaciones del Mycobacterium afectan al ganado vacuno. Las formas
patbgenas mas frecuentes son Mycobacterium tuberculosis y
Mycobacterium bovis, clasificados dentro de la familia Micobacteriacea,
los cuales hacen parte del complejo tuberculosis, en donde se
encuentran incluidos M. microti, M. africanum y M. canetti, asociados a
casos aislados de la enfermedad. El periodo de incubacion es de 2 a 10
semanas. La bacteria no produce exotoxinas ni endotoxinas y los
procesos patolégicos son el resultado de reacciones inmunoldgicas del
huésped.?6

Epidemiologia

Se calcula que una tercera parte de la poblacion mundial tiene
tuberculosis latente; es decir, esas personas estan infectadas por el
bacilo, pero no han enfermado ni pueden trasmitir la infeccion. Es la
enfermedad de etiologia infecciosa con mayores tasas de
morbimortalidad.?” No obstante, a nivel mundial y en nuestro continente,
ha disminuido la tasa de incidencia y se alcanz6 algunas de las metas
planteadas por el Plan Global para detener la TBC en el quinquenio
(2011-2015).%8

En 1990, solo 25% de los servicios del Ministerio de Salud
desarrollaban actividades de diagnéstico y tratamiento para
Tuberculosis. En el 2006, se garantiz6 el acceso al diagnostico y

tratamiento gratuito para todas las personas con TBC y TBC-MDR.
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Segun la estadistica del Ministerio de Salud, durante el afio 2013, se
registraron 31 mil casos de TBC en la forma sensible; 1.260 casos de
TBC multidrogorresistente y 66 casos de B
extremadamentedrogorresistente.?® Esta enfermedad afecta a la
poblacion econdmicamente activa, siendo los grupos de edad mas
afectados los comprendidos entre los 15 y 54 afos, resaltando que los
adolescentes y adultos mayores constituyen alrededor de la tercera
parte del total de casos. En la actualidad, aproximadamente el 60% de
los casos se concentran en Lima y Callao. Y, en el interior del pais, las
regiones con mayor tasa de incidencia son: Madre de Dios, Ucayali,
Tacna, Loreto e Ica.®°

Fisiopatologia

La tuberculosis es una enfermedad de transmision respiratoria
principalmente, aunque puede transmitirse de otras formas, como la
sanguinea. Las gotitas en estos aerosoles (de Fliigge) tienen un
diametro de 1-5um; en una persona con tuberculosis pulmonar activa,
un tosido genera hasta 3.000 gotas infecciosas. La carga bacteriana
necesaria para la infeccion es baja, siendo necesarios solo entre 5 a 10
microorganismos. Una vez el bacilo ingresa al alveolo es fagocitado por
los monocito-macréfagos alveolares; en este lugar, los organismos
crecen de 2 a 12 semanas, hasta ser un numero de 1.000 a 10.000,
siendo la minima cantidad capaz de iniciar una respuesta inmune de tipo
celular, la misma que se puede observar mediante la prueba de reaccién
a la tuberculina. Su componente antigénico lo debe a los muchos
componentes de su pared, los cuales activan células de Langerhans,
linfocitos y leucocitos polimorfonucleares. Las proteinas en el surfactante
gue opsonizan la bacteria ayudan a la fagocitosis. Una vez en el
macréfago, el bacilo puede ser destruido o puede reproducirse y
ocasionar la lisis de la célula, esto a su vez induce una respuesta

inflamatoria que puede ser local o diseminada.3! La respuesta
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inflamatoria depende de la célula dendritica, la cual fagocita fragmentos
de la mycobacteria. Estos fragmentos se producen cuando se acidifican
los lisosomas que contienen las mycobacterias y se fusionan con el
fagosoma del macréfago. La célula dendritica presenta mediante
moléculas HLA de su membrana los fragmentos de mycobacteria mas
reactivos a los linfocitos CD4 presentes en ganglios linfaticos. Estos
linfocitos CD4 migran al pulmén en donde producen interferén gamma
(IFN-y) y factor de necrosis tumoral alfa (TFN-a) que van a activar al
sistema monocito-macréfago amplificando la respuesta y generando
radicales de Oz, que destruyen los bacilos. A esta zona también migran
polimorfo nucleares para contribuir con la accion bactericida y hacer
parte de los granulomas. También hay migracion de linfocitos NK, que

producen IFN-y con lo cual se activan mas macréfagos.

Que la enfermedad desarrolle o no depende de varios factores, entre
ellos el germen, el huésped, y factores socioeconémicos. En cuanto al
germen, la virulencia es un factor determinante, asi como el nUmero de
bacterias, pues, como ya se menciond, tan solo 5 microorganismos
pueden causar la infeccion; ademas, la bacteria puede producir amonio,
con lo cual amortigua la acidificacion de los lisosomas y evita la fusion
con el fagosoma y su lisis. Los factores del huésped que favorecen el
desarrollo de la enfermedad incluyen condiciones nutricionales
deficientes (vitamina D, entre otros), inmunodepresion, uso de farmacos
que afectan el sistema inmune, enfermedades metabdlicas, neoplasias,
infecciones, edad y raza, entre otras.®? Los aspectos socioeconémicos
incluyen hacinamiento, malas condiciones de higiene de la vivienda,
deficiente ventilacion, deficiencias en servicios publicos, deficiencias en
saneamiento ambiental; factores mas comunes en las clases sociales no

favorecidas.

Cuando una persona esta infectada, la infeccidbn puede tomar una

variedad de caminos, la mayoria de los cuales no conducen a
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tuberculosis real. La infeccion puede ser eliminada por el sistema
inmunoldgico del huésped o suprimida en una forma inactiva llamada
infeccidn tuberculosa latente (ITL), con huéspedes resistentes
controlando el crecimiento bacteriano en focos distantes antes del
desarrollo de la enfermedad activa. Los pacientes con ITL no pueden

contagiar la TB. Las formas de tuberculosis incluyen:

e Fase | complejo primario. Aqui se presenta una reaccion

granulomatosa a nivel pulmonar.

e Fase Il TBC postprimaria. En este caso la enfermedad puede
progresar en forma continua a partir de lesién primaria. Inicialmente
se puede presentar una fase latente y luego reactivarse la infeccion.
También puede presentarse una reinfeccion exégena, cuando el

paciente se reinfecta.

e Fase Illl TBC miliar. En este caso la lesidbn granulomatosa esta
diseminada. Esta diseminacion puede ser local, para producir la TBC
miliar pulmonar, o extenderse a otros tejidos por mecanismos diversos
gue incluyen reflujo y deglucién del material caseoso para afectar el
tracto gastrointestinal. Los mecanismos de diseminacion hematica o
sanguinea pueden ocasionar propagacion a diferentes 6rganos que
incluyen rifidn, cerebro, huesos y sistema linfatico, para generar las

formas extrapulmonares de tuberculosis.33

La persona infectada con el bacilo puede curarse en forma
espontanea o el bacilo puede permanecer en forma latente y reactivarse
posteriormente. En la remision espontanea, la cual se presenta en la
mayoria de casos, en el pulmén se desarrolla una reaccién fibrotica en
la zona del granuloma y posteriormente se presenta calcificacion. En los
pacientes con TBC postprimaria la reactivacion de la enfermedad se
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puede presentar en los primeros 2 afios en un 5% de los casos o 2 afios
después en 5% de los casos. En pacientes con co-infeccién la

reactivacion es del 10% por afio.3*

Los pulmones son el sitio mas comun para el desarrollo de TBC; el
85% de los pacientes con TBC presentan dolencias pulmonares. La TBC
extrapulmonar puede ocurrir como parte de una infeccidon primaria o
tardia generalizada. Una localizacion extrapulmonar también puede
servir como un sitio de reactivacion, que puede coexistir con la

reactivacion pulmonar.

Los sitios mas comunes de la enfermedad extrapulmonar son:
e Los ganglios linfaticos mediastinicos, retroperitoneales y cervicales
e Cuerpos vertebrales
e Glandulas suprarrenales
e Meninges

e Tracto gastrointestinal

Los 6rganos finales infectados suelen tener una alta tension regional
de oxigeno (como en los riflones, huesos, meninges, ojos y coroides, y
en los apices de los pulmones). La causa principal de la destruccion
tisular de la infeccion del Mycobacterium estad relacionada con la
capacidad del organismo para incitar reacciones inmunes intensas del

huésped a las proteinas antigénicas de la pared celular.
Lesiones
Lalesion tipica de la TBC es un granuloma epitelioide con necrosis de

caseacion central. El sitio mas comuan de la lesion primaria esta dentro

de los macrofagos alveolares en las regiones subpleurales del pulmon.
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Los bacilos proliferan localmente y se propagan a través de los linfaticos
a un nodo hilar, formando el complejo de Ghon.

Los primeros tubérculos son esféricos, ndédulos de 0,5 a 3mmcon 3 0

4 zonas celulares gque demuestran las siguientes caracteristicas:

¢ Necrosis de la caseacion central

e Zona celular interna de macrofagos epitelioides y células gigantes de
Langhans con linfocitos

e Zona celular externa de linfocitos, células plasmaticas y macréfagos
inmaduros

e Borde de fibrosis (en lesiones curativas)

Las lesiones iniciales pueden cicatrizar y la infeccion se vuelve latente
antes de que ocurra una enfermedad sintomética. Los tubérculos mas
pequefos pueden resolver completamente. La fibrosis ocurre cuando las
enzimas hidroliticas disuelven los tubérculos y las lesiones mas grandes
estan rodeadas por una capsula fibrosa. Dichos nédulos fibrocorosos
suelen contener micobacterias viables y son potenciales focos de toda
la vida para reactivacion o cavitacion. Algunos nodulos calcifican o se
osifican y se ven facilmente en las radiografias de térax. Los tejidos
dentro de las areas de necrosis de caseacion tienen altos niveles de
acidos grasos, pH bajo y baja tensién de oxigeno, todos los cuales

inhiben el crecimiento del bacilo de la tuberculosis.

Si el huésped no puede detener la infeccion inicial, el paciente
desarrolla tuberculosis primaria progresiva con neumonia tuberculosa en
los I6bulos inferior y medio del pulmén. Los exudados purulentos con un
gran nimero de bacilos acido-rapidos se pueden encontrar en el esputo
y el tejido. Los granulomas subserosos pueden romperse en los espacios

pleurales o pericardicos y crear inflamacién serosay efusiones.
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Con el inicio de la respuesta inmune del huésped, las lesiones que se
desarrollan alrededor de los focos micobacterianos pueden ser
proliferativas o exudativas. Ambos tipos de lesiones se desarrollan en el
mismo huésped, ya que la dosis infecciosa y la inmunidad local varian

de un sitio a otro.

Las lesiones proliferativas se desarrollan donde la carga bacilar es
pequefa y las respuestas inmunitarias de la célula huésped dominan.
Estos tubérculos son compactos, con macréfagos activados mezclados,
y estan rodeados de linfocitos proliferantes, células plasmaticas y un
borde externo.

Clinica

Las manifestaciones clinicas de la TBC son muy variadas y
dependeran del 6rgano o los érganos afectados.?*

La forma mas comun es la TBC pulmonar en la cual predominan,
ademas de signos y sintomas sistémicos, los sintomas respiratorios. Asi,
la tos productiva mayor de 15 dias (50 a 70%) asociada a expectoracion
hemoptoica, caquexia, fiebre y sudoracion especialmente nocturna
(50%), dolor toracico y disnea (70%), son manifestaciones que pueden

ser parte del cuadro clinico de TBC pulmonar.3®

En el caso de la TBC extrapulmonar los signos y sintomas son mucho
mas variados y dependeran del 6rgano afectado. En la tuberculosis renal
un signo indicativo de TBC renal es la hematuria. Las formas de TBC
gastrointestinal pueden generar sindromes diarreicos. Las formas
neuroldgicas de TBC que incluyen la TBC meningea generan signos de
irritacion meningea y/o cambios en el comportamiento. El bacilo
tuberculoso puede afectar las gonadas, ocasionando casos de

esterilidad e inflamacion del tejido glandular. A nivel de sistema éseo,
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uno de los blancos comunes son las vértebras que pueden sufrir
fracturas patolégicas y desencadenar sindromes de compresion
radicular. De igual forma las articulaciones pueden verse afectadas,
ocasionando cuadros de artritis cronica. Otro tejido frecuentemente
comprometido es el tejido linfatico, lo cual se manifiesta frecuentemente

con adenopatias y esplenomegalia.3!

Diagndstico

Para el diagnostico de TBC se debe realizar una historia clinica
completa, que involucra establecer antecedentes personales y familiares
para determinar factores de riesgo; la exploracion fisica para detectar
signos y sintomas que permitan confirmar la sospecha de tuberculosis,
cuyo diagndstico se realiza con la baciloscopia seriada. Como pruebas
complementarias se deben realizar la prueba de tuberculina, estudios

radiol6gicos y pruebas bacterioldgicas con cultivo para BK.3¢

La prueba de tuberculina se hace positiva entre 8 a 6 semanas, luego
de la primo-infeccién, como una reaccion sistémica que se refleja en la
piel. La lectura se realiza 48 a 72 horas luego de la inoculacion y es

positiva con una induracién mayor de 10mm.

De acuerdo a los hallazgos clinicos, estudios paraclinicos y factores
de riesgo se han establecido unos puntajes que permiten determinar la
probabilidad de tuberculosis en un paciente dado:3’

e Parametro bacteriolégico (aislamiento del bacilo de muestras
biol6gicas): 7 puntos

e Parametro anatomopatol6gico (biopsia): 4 puntos

e Parametro inmunolégico (PPD, lectura a las 72 horas con mas de
10mm): 3 puntos

¢ Radiografia de térax (columna): 2 puntos

30



Manifestaciones clinicas: 2 puntos

Parametros epidemioldgicos: 2 puntos

La interpretacion de estos parametros es como sigue:

Diagnostico definitivo (7 puntos o mas): Cuadro clinico consistente
con TBC; confirmacion bacterioldgica (tincion BK, cultivo, sonda
génica, PCR); hallazgos histologicos

Diagnastico probable (5 o 6 puntos): Cuadro clinico consistente con
TBC, exclusion de otras consideraciones diagnosticas; presencia de

marcadores de TBC altamente especificos

Diagnostico posible (3 o 4 puntos): Cuadro clinico consistente con
TBC; exclusion de otras consideraciones diagnosticas; respuesta
tipica al tratamiento anti-TBC (en ausencia de otros tratamientos

Los principales factores de riesgo para TBC-MDR son los siguientes:
Fracaso a esquema con medicamentos de primera linea

Contacto de caso confirmado de TBC-MDR

Co-infeccion con VIH

Recaida dentro de los 6 meses de haber sido dado de alta de un
esquema con medicamentos de primera linea

Recaida luego de haber sido dado de alta con medicamentos de
segunda linea

Personas privadas de su libertad

Antecedentes de tratamientos multiples

Antecedentes de irregularidad al tratamiento, abandono o terapia no

supervisada.3®
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Clasificacion

Si bien no hay una diversificacion de los tipos de tuberculosis
establecida, se podria establecer tipos segun alguna de las

caracteristicas de la enfermedad.

a. Segun sitio de infeccion
e Tuberculosis pulmonar

e Tuberculosis extrapulmonar

b. Segun la actividad de la enfermedad
e Tuberculosis activa

e Tuberculosis latente

c. Segun laresistencia al tratamiento
e Tuberculosis sensible

Tuberculosis monorresistente

Tuberculosis polirresistente

Tuberculosis multidrogorresistente

Tuberculosis extremadamenterresistente

Tratamiento

Este depende de la condicion del paciente, pues podria ser
ambulatorio o, de ser lo suficientemente grave, podria requerir ser
hospitalario. Este ultimo estd indicado a personas enfermas con
tuberculosis pulmonar o extrapulmonar, ademas de tener el estado de

salud comprometido de manera importante.3°

El tratamiento ambulatorio es recomendado para los enfermos que

pueden seguir el tratamiento con atencion domiciliaria extrahospitalaria.
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Empero, es necesaria una supervision estricta que permita estar seguros
de la adhesion al tratamiento. La asociacion de varios antibiéticos es
necesaria a fin de disminuir el desarrollo de resistencia.*® Estos
antibidticos han permitido que se establezcan protocolos de tratamiento
gue buscan garantizar la cura de la enfermedad. El esquema varia si el

diagndstico de la enfermedad es nuevo, una recaida o un retratamiento.

Uno de los tratamientos convencionales es el llamado tratamiento
corto supervisado directamente observado (DOTS, por sus siglas en
inglés) que se usa en los pacientes mayores de 12 afios 0 que pesan
mas de 40 kilos, siempre que fuesen nuevos casos de TBC. Este
esquema se divide en dos fases. La primera fase es la administracion de
antibiéticos 6 de los 7 dias de la semana, por 8 semanas. Los
medicamentos administrados son: rifampicina, isoniacida, etambutol y
pirazinamida. La segunda fase dura 18 semanasy, en las que el paciente

recibe rifampicina e isoniazida 2 veces por semana. Todo el tratamiento

requiere la toma de 84 dosis de medicamentos.*°

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO PARA TB SENSIBLE - PERU

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

PERSONAS LOCALIZACION VIH DOSIS
PRIMERA FASE SEGUNDA FASE
4(HR); (tres veces |primera Fase:
Pulmonary extra- Negativo 2HREZ por semana: Lu-Mi+H: 10 (10 - 15) mg/Kg/dia (do méx: 300 mg)
pulmonar sin VioMa-Ju-S8) |R: 15 (10 - 20) mg/Kg/dia (do max: 600 mg)
compromiso osteo- E: 20 (15 - 25) mg/Kg/dia (do méx: 1200 mg)
Menores de 15 afios, articular y/o del SNC Positivo 2HREZ 7HR (diario)  |Z: 35 (30 - 40) mg/Kg/dia (do max: 1500 mg)
Segunda Fase:
nuevos o antes
atas - Tres veces por semana:
H: 10 (10 - 20) mg/Kg/dia (do max: 900mg)
Extra-pul 3 - i ax:
pu r‘nonar con Negativo o e R %5 (.10 20) mg/Kg/dia (do max: 600 mg)
compromiso osteo- S 2HREZ 10HR (diario) - Diario:
1)
articular y/o del SNC P H: 10 (10 - 15) mg/Kg/dia (do méx: 300 mg)
R: 15 (10 - 20) mg/Kg/dia (do méax: 600 mg)
4(HR); (tres veces |primera Fase:
Pulmonary extra- Negativo 2HREZ por semana: Lu-Mi-H: 5 (4 - 6) mg/Kg/dia (do max: 300 mg)
pulmonar sin VioMa-Ju-Sa) |R: 10 (8- 12) mg/Kg/dia (do max: 600 mg)
compromiso osteo- E: 20 (15 - 25) mg/Kg/dia (do max: 1600 mg)
articular y/o del SNC iti iari Z:25(20-30 Kg/dia (do max: 2000
De 15 a més afios, Y Positivo 2HREZ 7HR (diario) ( ) mg/Kg/dia (do max: mg)
Segunda Fase:
nuevos o antes
G - Tres veces por semana:
H: 10 (8 - 12) mg/Kg/dia (do max: 900 mg)
Extra—pulr_nonar on Negativo o - R: 10 (8 - 12) mg/Kg/dia (do max: 600 mg)
compromiso osteo- v tio 2HREZ 10HR (diario) |_ Diario:
articular y/o del SNC H: 5 (4 - 6) mg/Kg/dia (do max: 300 mg)
R: 10 (8 - 12) mg/Kg/dia (do max: 600 mg)

Grafico 1: Esquemas de tratamiento para tuberculosis sensible en el Peru.
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La administracion de los esquemas de tratamiento anti-TBC es
responsabilidad del personal de salud y es de lunes a sabado, incluido
feriados y se debe dar 01 hora antes o después de ingerir los alimentos.
Debe garantizarse el cumplimiento total de las dosis programadas. Si el
paciente no acude a recibir la dosis correspondiente, el personal del
establecimiento de salud debe garantizar su administracion dentro de las
24 horas siguientes y continuar con el esquema establecido. El esquema
de tratamiento inicial debe ser ratificado o modificado dentro de los 30
dias calendario de haberse iniciado, de acuerdo a los resultados de las
pruebas de sensibilidad (P. S.) rapidas a isoniacida y rifampicina. Los
esquemas de tratamiento antituberculoso se establecen de acuerdo al
perfil de sensibilidad a isoniacida y rifampicina por PS rapida, segun el
siguiente flujograma de decisiones terapéuticas. Los esquemas de
tratamiento para TBC-MDR son de tres tipos: estandarizado, empirico e

individualizado.

Tuberculosis multidrogorresistente

La tuberculosis multidrogorresistente (TBC-MDR) es aquel tipo de
tuberculosis resistente a, por lo menos, dos medicamentos, la isoniacida
y la rifampicina, que son los mas poderosos para el tratamiento de esa
enfermedad. Estos medicamentos se usan para tratar a todas las

personas enfermas de tuberculosis.

En un informe de la OMS de 2008, la proporcién de casos de TBC en
los que el paciente era resistente a al menos 1 farmaco antituberculoso
vario ampliamente entre las diferentes regiones del mundo, oscilando
entre 0% y mas del 50%; La proporcién de casos de TBC-MDR oscild
entre 0% y mas del 20%. La OMS calculé que la proporcion mundial
ponderada de la TBC-MDR era del 2,9% en los nuevos casos de TB, del
15,3% en los pacientes previamente tratados y del 5,3% en todos los

casos de tuberculosis.*!
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En 2010, un poco mas de la mitad (20) de los 36 paises con alta carga
de morbilidad contaban siquiera un laboratorio por cada cinco millones
de habitantes con capacidad de realizar cultivos de bacilos de
tuberculosis y pruebas de farmacosensibilidad. Por otro lado, en el
mismo afio solo se habian realizado pruebas de sensibilidad a la
iIsoniazida y la rifampicina para 4% de los nuevos enfermos de
tuberculosis y el 6% de los que habian recibido tratamiento previamente,
(muy por debajo de las metas del Plan Mundial; 20% y 100%,
respectivamente). Ademas, ese afio, el numero de casos de TBC-MDR
notificados solo representaba el 18% del niamero estimado de casos
entre los enfermos de tuberculosis notificados.

En los Estados Unidos, el porcentaje de casos de TB-MDR ha
aumentado lentamente, desde el 0,9% del namero total de casos
notificados de tuberculosis en 2008 al 1,3% de casos en 2011. Aunque
el porcentaje de pacientes nacidos en los Estados Unidos con TB-MDR
primaria Ha permanecido por debajo del 1% desde 1997, la proporcién
de casos en que el paciente nacié en el extranjero aumento6 del 25,3%
en 1993 al 82,7% en 2011.%?

En reportes de la OMS y el MINSA, en nuestro pais, de 4 a 6 personas
se enferman de tuberculosis cada hora, dando entre 35.000 a 50.000
personas por afio;*® 44 de todos ellos, el 10% contrae la tuberculosis
multidrogorresistente*? (TBC-MDR) que es producida por cepas
resistentes a las drogas mas efectivas para curar la enfermedad, como
son la isoniacida y la rifampicina. En el Perd, no se sabe con exactitud
cuando ocurrié la primoinfeccion de TBC-MDR; sin embargo, hay casos
registrados desde 1997, apreciandose un crecimiento sostenido hasta el
2004, aiio desde el que se observaba un estancamiento en incidencia
anual, hasta hace 5 afos; esto nos identifica como el pais con mayor

ndimero de casos de TBC-MDR en las Américas.*®
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La bacteria tiene defensas naturales contra algunos farmacos, y
puede adquirir resistencia a los farmacos a través de mutaciones
genéticas. La bacteria no tiene la capacidad de transferir genes para la
resistencia entre organismos a través de plasmidos. Algunos

mecanismos de resistencia a farmacos incluyen:

e Pared celular: La pared celular de Mycobacterium contiene moléculas
lipidicas complejas que actian como una barrera para evitar que las

drogas entren en la célula.

e Enzimas que modifican y que inactivan de la droga: Su genoma
codifica las enzimas (proteinas) que inactivan las moléculas del
farmaco. Estas enzimas habitualmente fosforilan, acetilan o adenilan

compuestos de farmacos.

e Sistemas de eflujo de farmacos: La célula de la TBC contiene
sistemas moleculares que bombean activamente las moléculas de

farmacos fuera de la célula.

e Mutaciones: Las mutaciones espontaneas en el genoma pueden
alterar las proteinas que son el blanco de los farmacos, lo que hace
gue las bacterias resistentes a los farmacos.*® Un ejemplo es una
mutacién en el gen rpoB, que codifica la subunidad beta de la ARN
polimerasa de la bacteria. En la tuberculosis no resistente, la
rifampicina se une a la subunidad beta de la ARN polimerasay altera
la elongacién de la transcripcion. La mutacion en el gen rpoB cambia
la secuencia de aminoacidos y la eventual conformacion de la
subunidad beta. En este caso la rifampicina ya no puede unir o
prevenir la transcripcién, y la bacteria es resistente. Otras mutaciones
hacen que la bacteria sea resistente a otras drogas. Por ejemplo, hay

muchas mutaciones que confieren resistencia a la isoniazida (INH),
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incluyendo en los genes katG, inhA, ahpC y otros. Los reemplazos de
aminoacidos en el sitio de unibn a NADH de InhA resultan
aparentemente en resistencia a INH al prevenir la inhibicion de la
biosintesis de acido micdlico, que la bacteria utiliza en su pared
celular. Las mutaciones en el gen katG hacen que la enzima catalasa
peroxidasa no pueda convertir la INH en su forma biol6gicamente

activa. Por lo tanto, INH es ineficaz y la bacteria es resistente.4” 48

La bibliografia menciona mdultiples factores que contribuyen a la

resistencia a los medicamentos de la tuberculosis, incluyendo el

tratamiento incompleto e inadecuado o la adherencia al tratamiento, las

cuestiones logisticas, la virulencia del organismo, los transportadores de

drogas mdltiples, los factores genéticos del huésped y la infeccién por el
VIH.4°

En nuestro pais, se detallan los siguientes factores como causas de

riesgo mayor a padecer de tuberculosis multidrogorresistente

Antecedente de tener contacto con paciente con TBC-MDR
confirmada con prueba de sensibilidad o en tratamiento con drogas
de segunda linea

Contacto de paciente que fracasé a tratamiento anti-TBC

Pacientes con tratamiento irregular

Pacientes con antecedente de tratamiento previo particular y/o
autoadministrado mayor de 30 dias

Tratamiento previo con presencia de alguna reaccion adversa, por lo
gue se administré dosis menores a las requeridas y/o hubo supresiéon
de algun medicamento

Inmunosupresién asociada a infeccién por VIH
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e Pre-existencia de comorbilidad, en enfermedades como diabetes
mellitus, insuficiencia renal crénica, neoplasias, enfermedades
terminales, tratamiento cronico con corticoides u otras

e Recaida en menos de seis meses de egresar como curado del
Esquema Uno de tratamiento

e Paciente con tuberculosis tratada en dos o mas oportunidades

e Personal de salud que trabajan con pacientes con tuberculosis

e Contacto de paciente fallecido por tuberculosis antes tratada

¢ Vivir en una zona con prevalencia alta de TBC-MDR por siquiera dos
anos

e Antecedente de hospitalizacion previa en los ultimos dos afios, por
siquiera siete dias

e Personas en prisibn o con antecedente de encarcelamiento; vy
trabajadores en dichos sitios

e Usuarios de drogas ilegales®°

La tasa de curacién en personas con TBC-MDR es del 50-60%, en
comparacion con el 95-97% para las personas con tuberculosis
susceptible a farmacos.5! En las personas que también estan infectadas
con el VIH, la TBC-MDR y TBC-XDR a menudo producen una
enfermedad fulminante y mortal; el tiempo transcurrido entre la
exposicion al microorganismo y la mortalidad es de 2 a 7 meses.
Ademas, estos casos son altamente infecciosos, con tasas de
conversion de hasta un 50% en trabajadores de salud expuestos.

El esquema estandarizado es para los pacientes con factores de
riesgo para TBC-MDR y en quien, por la severidad de su estado, no se
puede esperar el resultado de una PS rapida o convencional para iniciar
el tratamiento. El esquema incluird dos fases: Primera fase de 6-8 meses
(EZLfXKmEtoCs) diario y la segunda fase de 12-16 meses (EZLfxEtoCs)

diario.
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El esquema empirico es para los pacientes con diagnéstico de TBC-
MDR segun PS r4pida, pacientes con diagnostico de TBC-MDR segun
PS convencional solo a medicamentos de primera linea, pacientes que
es contacto domiciliario de un caso de TBC-MDR y en quien, por la
severidad de su estado, no se puede esperar el resultado de una PS
rapida o convencional para iniciar tratamiento. En este caso, en el

esquema se basa en el tratamiento de caso indice.

El esquema individualizado es para los pacientes con diagnostico de
TBC-MDR con resultados de una PS convencional para medicamentos

de primera y segunda linea.

Resultado PS Esquema empirico Duracion Comentario
rapida
TB H resistente Terapia diaria
2 (REZLfx)/T (RELfx) | excepto domingos
por 9 meses Ajustar estos

TB R resistente Terapia diaria esquemas segun
6 - 8 (HEZLfxKmEtoCs) .
/12 (HEZLfxEtoCs) excepto domingos resultado de PS

12 a 18 meses convencional a
TEHYR Terapia diaria medicamentos de 1
resistente 6 - 8 (EZLIXKmEtoCs) / | excepto domingos y 2linea
(TB MDR) 12 - 16 (EZLfxEtoCs) =18 meses

Grafico 2: Esquemas individualizados para pacientes con resistencia a drogas de
primera linea

Tuberculosis y co-infeccién con el virus de inmunodeficiencia humana
VIH

Segun reportes de la OMS, de los 38,6 millones de personas que
padecen de VIH, por lo menos un tercio también estan infectadas por el

bacilo de la TBC y corren un riesgo mucho mayor de padecer TB activa.

Debido a la inmunodeficiencia, existe un riesgo incrementado de que
la infeccidn latente por tuberculosis progrese a enfermedad activa. Los

pacientes infectados por VIH tienen una probabilidad hasta 50 veces
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mayor de sufrir tuberculosis a lo largo de su vida, en comparacion con
los no infectados. Ademas, aumenta la probabilidad de recidiva en

pacientes tratados anteriormente de TBC.

La mayoria de los casos de TBC en personas infectadas por el VIH
se registran en el Africa subsahariana, donde el 80% de los pacientes
pueden estar coinfectados por el VIH. En los Estados Unidos, casi una
en diez personas infectadas por tuberculosis y por el VIH desarrolla
tuberculosis activa cada afio. En mas del 50% (estimado entre 40 a 80%)
de pacientes en estadio SIDA que padecen de tuberculosis, esta se
disemina a otros 6rganos, tales como ganglios linfaticos, médula ésea,
sangre, higado, huesos, rifiones o piel; en comparacién a las 10-20% de
paciente sin VIH.

Los pacientes con ambas infecciones pueden presentar los sintomas
clasicos de la TBC, pero muchas personas con TBC e infeccion por VIH
tienen pocos sintomas de TBC o incluso sintomas menos especificos.
Ademas, hasta una quinta parte de las personas con tuberculosis
pulmonar y VIH tienen radiografias de térax normales. Con frecuencia,
las personas VIH positivo con TB pueden tener la llamada "sub-clinica”,
gue a menudo no es reconocida como TBC y posteriormente hay
retrasos tanto en el diagnéstico como en el tratamiento de la

tuberculosis.52

La decisién de iniciar el tratamiento para el VIH o la tuberculosis
cuando hay co-infeccion, debe tener en cuenta una serie de factores,
entre ellos:

e Sila personatiene sintomas de tuberculosis o de alguna otra infeccion
oportunista relacionada con el VIH
e Si la persona ya esta recibiendo tratamiento para alguna de las

infecciones
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¢ ¢ Qué medicamentos estan disponibles para el tratamiento del VIH y
de la TBC, en caso la persona no reciba tratamiento?
e ¢Hay trabajadores de la salud con experiencia y/o directrices

disponibles para proporcionar la experiencia necesaria en esto?

La administracion del tratamiento antirretroviral de VIH y de
tratamiento antituberculoso al mismo tiempo implica una serie de
dificultades potenciales, como la toxicidad acumulada de los
medicamentos, las posibles interacciones medicamentosas; una
cantidad elevada de pastillas a tomar cada dia y el sindrome
reconstitucién inmune.®3 Por ello, las directrices de la OMS recomiendan
que el inicio de los antirretrovirales sea de 2 a 8 semanas después del
inicio del tratamiento antituberculoso, en pacientes en estadio SIDA
(recuento de linfocitos CD4 menor a 200 por mm3). No se considera
necesario retrasar el inicio de la terapia antirretroviral hasta el final del

tratamiento anti-TBC.%*

Tratamiento antituberculoso inadecuado

El tratamiento es importante pues permite preservar la salud del
paciente y también evitar la diseminacion de la enfermedad entre la
poblacion. Bacterioldgicamente, se ha demostrado el elevado niamero de
bacilos que existen en la mayor parte de lesiones humanas y la
capacidad de mutacion de este microorganismo al alcanzar un niamero
elevado de divisiones; lo que hace de suma importancia la asociacion de

farmacos que eviten la selecciéon de mutantes resistentes.>°

Sin embargo, que se cumpla cabalmente el tratamiento requiere que
una serie de factores que deben seguirse estrictamente. Desde la
creacion del Tratamiento directamente observado, de corta duracion,
esto ha mejorado significativamente; pero aln existen muchos casos en

los que esto no se da.
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2.3.

Es por ello que existen los casos de tratamiento inadecuado. Esto
puede ser tanto el fracaso en el tratamiento (definido como la
persistencia de cultivo positivo a los 5 0 mas meses de tratamiento),
recibir tratamiento de manera incompleta, el hecho de que el paciente
abandone el tratamiento o la presencia de alguna reaccién adversa a
farmacos antituberculosos (RAFAS) que haga que se tenga que cambiar

la medicacion o que obligue a la administracién de una sub-dosis.

Cada uno de estos tiene sus posibles causas y formas de manejo
especificas; pero no hay muchos estudios relacionados en Perd. Uno de
ellos, menciona que el malestar durante el tratamiento, la falta de apoyo
familiar, mala relacién con el personal de salud, entre otras, son causas

de abandono al tratamiento.>¢

Definicion de conceptos operacionales

2.3.1 Variable dependiente

a. Tuberculosis sensible al tratamiento de primera linea: es
aguella infeccion por tuberculosis que no ha adquirido
resistencia a alguna de las medicinas usadas en primera

instancia en el tratamiento antituberculoso.

b. Tuberculosis multidrogorresistente: es una forma de
tuberculosis causada por bacterias que son resistentes al
tratamiento con al menos dos de los medicamentos mas
potentes de primera linea contra la tuberculosis, isoniazida y

rifampina.

2.3.2 Variables independientes

a. Edad: tiempo de vida transcurrido en afios.
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. Sexo: condicién organica que distingue a dos personas de la

misma especie.

. Ocupacién: acciéon o funcién gue se desemperfia para ganar el
sustento que, generalmente, requiere conocimientos

especializado.

. Indice de masa corporal: calculo usado para clasificar el estado
ponderal de la persona, se obtiene a partir de la formula
peso/talla® (kg/m?).

. Tratamiento  previo: el haber recibido tratamiento

antituberculoso anteriormente, completo o no.

Comorbilidad: es la presencia de uno o mas enfermedades,
ademas de la enfermedad o trastorno primario; y el efecto de

estos trastornos o enfermedades adicionales.

. Co-infeccién con el virus de inmunodeficiencia primaria: es el

padecimiento del VIH, ademas de otra enfermedad infecciosa.
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3. 1. Hipotesis

CAPITULO Il
HIPOTESIS

3.1.1. Hipotesis general

Existe asociacion entre los factores de riesgo y el desarrollo de

tuberculosis multidrogorresistente en pacientes del Hospital

Nacional “Dos de Mayo” de junio de 2015 a junio de 2016.

3.1.2. Hipotesis especificas

Existe asociacién entre los factores sociodemogréaficos y el

desarrollo de tuberculosis multidrogorresistente.

Hay asociacion entre el contacto con una persona que padece
tuberculosis multidrogorresistente 'y el desarrollo de

tuberculosis multidrogorresistente.

. Se encuentra asociacion entre el antecedente de tratamiento

antituberculoso previo y el desarrollo de tuberculosis
multidrogorresistente.

Existe asociacion entre el padecimiento de alguna
comorbilidad, diferente de la co-infeccién con el virus de la
inmunodeficiencia humana, y el desarrollo de tuberculosis

multidrogorresistente.
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e. Hay asociacion entre la co-infeccion con el virus de
inmunodeficiencia humana y el desarrollo de tuberculosis

multidrogorresistente.

f. Se encuentra asociacion entre la desnutricion y el desarrollo de

tuberculosis multidrogorresistente.
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4.1.

4.2.

4.3.

CAPITULO IV

METODOLOGIA

Tipo de investigacion

a. Segun tendencia: cuantitativo

b. Segun orientacién: observacional, retrospectivo, longitudinal,

comparativo

c. Segun analisis: analitico

Disefio de investigacion
No experimental, longitudinal, de casos y controles

Poblacion y muestra

a. Universo de estudio: Los 347 pacientes diagnosticados con
tuberculosis en el Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del
Hospital Nacional “Dos de Mayo” durante el periodo de junio del 2015
a junio del 2016.

b. Seleccién de la muestra: Se tom6 todos los casos que se encuentran
en el universo; y se realiz6 un apareamiento 1:2 con el resto del

universo para obtener al grupo de controles, tratando de evitar los

diversos tipos de sesgos.
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4.4.

. Tamafo de la muestra: La muestra del presente trabajo de

investigacion se formé con 120 pacientes: 40 casos y 80 controles,
aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un

contraste bilateral.

. Unidad de observacion y andlisis: Se analizo las historias clinicas de

los pacientes diagnosticados con tuberculosis en el Hospital Nacional

“Dos de Mayo”.

. Ubicacién del estudio: Programa de Control de la Tuberculosis del

Hospital Nacional “Dos de Mayo”.

. Tiempo: 01 de junio del 2015 al 01 de junio de 2016.

. Espacio: Hospital Nacional “Dos de Mayo”, Cercado de Lima, Lima —

Perd.

Criterios de inclusién y exclusiéon

4.4.1 Inclusién

Casos Controles

e Pacientes diagnosticados con

e Pacientes que padezcan de

e Pacientes diagnosticados con
tuberculosis en el Programa de
Control de la Tuberculosis del
Hospital Nacional “Dos de Mayo”

tuberculosis en el Programa de
Control de la Tuberculosis del
Hospital Nacional “Dos de Mayo”

e Pacientes que padezcan de
tuberculosis sensible a drogas de

tuberculosis multidrogorresistente . p
primera linea
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4.5.

4.6.

4.4.2 Exclusion

Casos Controles

e Historias clinicas con datos | e Historias clinicas con datos

incompletos incompletos

e Historias clinicas con datos | e Historias clinicas con datos
ilegibles ilegibles

e Historias clinicas deterioradas e Historias clinicas deterioradas

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se utiliz6 como técnica de recoleccion de datos la revision
sistematizada de las historias clinicas del Programa de Control de la
Tuberculosis del Hospital Nacional “Dos de Mayo”, los cuales fueron
registrados en la ficha de recoleccion de datos disefiada para el presente
trabajo de investigacion; ficha que se encuentra adjunta en los anexos

del presente estudio.

Recoleccién de datos

Se solicité permiso a la Oficina de Docencia e Investigacion del
Hospital Nacional “Dos de Mayo” para la aprobacién del protocolo de

investigacion.

Se solicitdo permiso al jefe del Servicio de Neumologia del Hospital
Nacional “Dos de Mayo” mediante una solicitud para obtener los
nameros de historias clinicas de los pacientes registrados en Programa

de Control de la Tuberculosis del Hospital Nacional “Dos de Mayo”.
El procedimiento de recoleccién de datos consistié en el llenado de

una ficha de recoleccion de datos, cuyo modelo se encuentra al final del

presente trabajo de investigacion en la parte de anexos.
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4.7. Técnica de procesamiento y analisis de datos

4.8.

En primer lugar, se emple6 un analisis descriptivo de la poblacion en
general y luego se comparo la estadistica descriptiva entre los casos y
controles. Para el andlisis comparativo de la variable dependiente e

independiente, se siguio los siguientes pasos:

Para realizar el andlisis comparativo entre la presencia de los factores
de riesgo y la tuberculosis, siendo ambas variables cualitativas

dicotdbmicas, se empleo el estadistico chi cuadrado para el analisis.

Para determinar la intensidad de asociacion entre las variables
dependientes e independientes, se utilizdé la estimacién del riesgo
mediante el Odds Ratio (OR).

Todas las comparaciones se realizaron con un nivel de confianza de
95% y un grado de error de 0,05%.

Los resultados son presentados en tablas, con graficos de barras para
la comparacion segun los casos y los controles para el andlisis de las

variables dependientes e independientes se emplea el grafico de cajas.

Programa estadistico: El andlisis de los datos se realizé a partir de los

resultados en el programa estadistico IBM SPSS Statistics version 24.

Aspectos éticos

Los aspectos éticos que se tomaron en cuenta para el desarrollo de
la investigacion fueron no develar la identidad e informacion basica de
cada uno de los pacientes. Dicho aspecto esta incluido dentro de la Ley
General del Paciente en el Capitulo I, Articulo 4, Inciso b que nos detalla

sobre el principio de confidencialidad.
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El principio de confidencialidad se refiere a que la informacion y
documentacibn médica que se genere como consecuencia de un
diagnéstico, tratamiento médico y/o intervencion quirdrgica tienen la
clasificacion de reservado. El personal médico y administrativo, asi como
los establecimientos de salud publicos o privados, son solidariamente
responsables por los dafios que la publicacion pueda ocasionar en los

pacientes.
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CAPITULO V

RESULTADOS

Tabla 1: Tabla resumen de los factores socioeconémicos de los pacientes con

tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a junio

de 2016
Casos o controles
Casos Controles Total
N 40 (33,33%) 80 (66,67%) 120 (100%)
Media 36,30 36,11 36,17
Edad
Minimo 5 3 3
Maximo 65 70 70
N 40 (33,33%) 80 (66,67%) 120 (100%)
Sexo Masculino 25 (20,83%) 50 (41,67%) 75 (62,50%)
Femenino 15 (12,50%) 30 (25%) 45 (37,50%)
N 40 (33,33%) 80 (66,67%) 120 (100%)
Ocupacion - _ :
Moda Comerciante Comerciante Comerciante

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el

Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

La tabla 1, que es una tabla resumen de los factores sociodemograficos,

muestra que la media de edad del grupo de casos y de controles es de 36,30

y 36,11 afios, respectivamente. En cuanto al sexo, en el grupo de casos

20,83% del total eran de sexo masculino y 12,50%, del femenino; y en los

controles, 41,67% fueron del sexo masculino y 25%, del femenino. Por ultimo,

la ocupacién predominante en ambos grupos fue la de comerciante.
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Gréfico 3: Distribuciébn de los pacientes con tuberculosis en el Hospital
Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016, segun grupo etario

Edad segun grupo etario

Grupos etarios

B Menor de 18 afios
B De 15 a 59 afios
O e 60 afios a mas

40

Recuento

5
417%

1 5T %

Casos Controles

Casos o Controles

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

El grafico 3 muestra la distribucion de la poblacion segun grupo etario. Del
grupo de casos, 1,67% del total fueron menores de 18 afos, 30% tenian de
18 a 59 aflos y 1,67% eran mayores de 60 afios. En cuanto a los controles,
2,50% del total eran menores de 18 afios, 60% tenian entre 18 y 59 afios y

4,17% eran mayores de 60 afios.
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Gréfico 4: Distribuciébn de los pacientes con tuberculosis en el Hospital

Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016, segun edad menor

o igual a 40 afios

Edad de 40 afios 0 menos

G0

50

40
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Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnhosticados con tuberculosis en el

Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

El grafico 4 muestra la cantidad de la muestra que tiene 40 afios 0 menos,

frente a los que son mayores de dicha edad. En el grupo de casos, 11,67%

del total eran mayores de 40 afios y 21,67% tenian 40 afios 0 menos; en el

grupo de controles, 19,17% del total tenian mas de 40 afios y 47,50% eran de

una edad igual o menor a 40 afos.
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Gréfico 5: Distribuciébn de los pacientes con tuberculosis en el Hospital

Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016, segun sexo
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Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.
En el gréafico 4, se muestra que, en cuanto a los casos, 20,83% del total fueron

del sexo masculino y 12,50% fueron del sexo femenino. En cuanto a los

controles, 41,67% del total fueron del sexo masculino y 25%, del femenino.
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Gréfico 6: Ocupacion de los pacientes con tuberculosis en el Hospital Nacional
“‘Dos de Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016
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Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

En el gréfico 5, se aprecia que, en cuanto a los casos, 15% de la muestra
tenia la ocupacion de ama de casa; 2.50%, cesantes; 2.50%, cocineros; 25%,
comerciantes; 2,50%, costureros; 2,50%, docentes; 7,50%, estilistas; 10%,
estudiantes; 2,50%, meseros; 2,50%, obreros; 2,50%, pre-escolares; 2,50%,
recicladores; 7,50% se dedicaban al transporte puablico; 2,50%, vigilantes y
12,50%, desempleados. En cuanto a los controles, 2,50% eran agricultores;
2,50%, albafiles; 8,80%, amas de casa; 3,80%, cocineros; 21,30%,
comerciantes; 2,50%, costureros; 7,50%, estudiantes; 1,30%, ingenieros;

3,80%, maquinistas; 1,30%, mecanicos; 1,30%, meseros; 7,50%, obreros;
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1,30%, odontélogos; 1,30%, personal de limpieza; 1,30%, pre-escolares;
2,50%, supervisores; 1,30%, trainers en un gimnasio; 11,30% se dedicaban

al transporte publico; 5% eran vigilantes y 12,50% eran desempleados.

Grafico 7: Antecedente de contacto con persona con tuberculosis
multidrogorresistente en los pacientes con tuberculosis en el Hospital Nacional
“‘Dos de Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016
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Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

El grafico 7 muestra el antecedente de contacto con una persona con
tuberculosis multdrogorresistente. De los casos, 13,33% de la muestra no tuvo
dicho contacto, mientras 20% de ellos si lo tuvo. Por otro lado, en el grupo
control, 60% de la muestra fueron controles que no manifestaron dicho

contacto, frente al 6,67% que si.
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Gréfico 8: Antecedente de tratamiento antituberculoso en los pacientes con
tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a junio
de 2016
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Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

El gréfico 8 trata sobre el antecedente de haber recibido tratamiento
antituberculoso y muestra que, en grupo de casos, 18,33% del total de la
muestra no tuvo dicho antecedente, frente a 15% que si lo tuvo. En el grupo
control, 59,17% del total no tuvo tratamiento previo, frente al 7,50% que si lo

recibio.
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Grafico 9: Presencia de comorbilidad, diferente de co-infeccién con el virus de
inmunodeficiencia humana, en los pacientes con tuberculosis en el Hospital

Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016
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Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

El grafico 9 muestra la presencia de alguna comorbilidad, diferente de la co-
infeccion con VIH, en la muestra; en cuanto a los casos, 10% del total no
presenté comorbilidad alguna, frente al 23,33% que si. En cuanto al grupo de
controles, 52,50% de la muestra no presenté comorbilidades y 14,17% si lo

hizo.
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Grafico 10: Presencia de co-infeccidbn con el virus de inmunodeficiencia
humana en los pacientes con tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos de
Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016
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Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

El grafico 10 muestra la distribuciéon de la muestra segun la presencia o
ausencia de co-infeccidén con VIH. De los casos, 15% de la muestra no tenia
co-infeccion con VIH, y 18,33% si tenia. En los controles, 62,50% de la

muestra no tenia co-infeccién con VIH; frente a 4,17% que si.
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Gréfico 11: Distribuciéon de la poblacion segun la clasificacion del indice de
masa corporal en los pacientes con tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos
de Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016
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Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

El gréfico 11 muestra la distribucion de la muestra segun la clasificacion del
estado nutricional por indice de masa corporal. En cuanto a los casos, 10,83%
del total eran desnutridos; 19,17%, eutréficos; 3,33% tenian sobrepeso y no
habia obesos. Por los controles, 10% del total eran desnutridos; 52,50%,

eutroficos; 3,33% tenian sobrepeso y 0,83% eran obesos.
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Grafico 12: Presencia de la caracteristica de desnutricion segun indice de
masa corporal en los pacientes con tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos
de Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016
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Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

En el grafico 12 se observa si la muestra cuenta con un IMC menor a
18,50kg/m? o no. En cuanto al grupo de casos, 22,50% de la muestra no era
desnutrida, en comparacion al 10,83% que si lo era. En el grupo de controles,

56,67% de la muestra no eran desnutridos, frente al 10% que si lo era.
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Tabla 2: Chi cuadrado en relacién a la variable de edad de 40 afios 0 menos

en los pacientes con tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de
junio de 2015 a junio de 2016

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion | Significacion | Significacion
asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,4882 1 ,485

Correccion de continuidad® ,239 1 ,625

Razén de verosimilitud ,483 1 ,487

Prueba exacta de Fisher ,532 ,310
Asociacion lineal por lineal ,484 1 ,486

N de casos validos 120

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es

12,33.

b. Solo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnhosticados con tuberculosis en el

Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

En la tabla 2, para la variable de edad de 40 afios o menos, se obtiene un chi

cuadrado de 0,488; con una significacion asintética de 0,485 (p>0,05).
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Tabla 3: Odds ratio en relacion a la variable de edad de 40 afios 0 menos en
los pacientes con tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de junio

de 2015 ajunio de 2016

Estimacioén de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %
Valor Inferior Superior
Razon de ventajas para Edad de
40 afios 0 menos (Si/ No) 749 333 1,685
Para cohorte Casos o Controles =
,828 ,491 1,395

Casos
Para cohorte Casos o Controles =

1,105 ,826 1,477
Controles
N de casos validos 120

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnhosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.
La tabla 3 muestra el odds ratio para la variable de edad de 40 afios 0 menos,

siendo este 0,749, a un intervalo de confianza de 95% y con un valor inferior

de 0,333 y valor superior de 1,685.
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Tabla 4: Chi cuadrado en relacibn a la variable sexo masculino en los

pacientes con tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de junio de

2015 a junio de 2016

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion | Significacion | Significacion
asintética exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,0002 1 1,000

Correccion de continuidad® ,000 1 1,000

Razén de verosimilitud ,000 1 1,000

Prueba exacta de Fisher 1,000 577
Asociacion lineal por lineal ,000 1 1,000

N de casos validos 120

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es

15,00.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el

Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

La tabla 4 muestra el chi cuadrado hallado, el cual es de 0,000, con una

significacion asintdtica bilateral de 1,000 (p>0,05).
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Tabla 5: Odds ratio en relacion a la variable sexo masculino en los pacientes
con tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a
junio de 2016

Estimacioén de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %
Valor Inferior Superior

Razén de ventajas para Sexo
(Masculino / Femenino) 1,000 457 2,190
Para cohorte Casos o Controles =

1,000 ,593 1,687
Casos
Para cohorte Casos o Controles =

1,000 ,770 1,299
Controles
N de casos validos 120

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

La tabla 5 muestra el odds ratio que la variable sexo masculino tiene para
desarrollar tuberculosis multidrogorresistente, el cual es de 1,000, con un
intervalo de confianza al 95% y con un valor inferior de 0,457 y superior de
2,190.
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Tabla 6: Chi cuadrado en relacion a la variable desempleo en los pacientes

con tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a

junio de 2016

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion | Significacion | Significacion
asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,0002 1 1,000
Correccién de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,000 1 1,000
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,606
Asociacion lineal por lineal ,000 1 1,000
N de casos validos 120

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
5,00.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnhosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

En la tabla 6, la prueba chi cuadrado arroja un valor de 0,000, con una

significacion asintética bilateral de 1,000 (p>0,05)
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Tabla 7: Odds ratio en relacion al desempleo en los pacientes con tuberculosis

en el Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016

Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %
Valor Inferior Superior

Razén de ventajas para Estar desempleado(a)
como factor de riesgo (Si/ No) 1,000 317 3,151
Para cohorte Casos o Controles = Casos

1,000 ,465 2,149
Para cohorte Casos o Controles = Controles

1,000 ,682 1,466
N de casos validos 120

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.
La tabla 7 muestra el odds ratio que el desempleo tiene para desarrollar o no

tuberculosis multidrogorresistente, siendo este 1,000, a un intervalo de

confianza de 95% y con un valor inferior de 0,317 y superior de 3,151.
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Tabla 8: Chi cuadrado en relacién a la variable de contacto con persona con

tuberculosis multidrogorresistente en los pacientes con tuberculosis en el

Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion | Significacion | Significacion
asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 34,0912 1 ,000

Correccién de continuidad® 31,582 1 ,000

Razén de verosimilitud 33,325 1 ,000

Prueba exacta de Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por lineal 33,807 1 ,000

N de casos validos 120

a. 0 casillas (.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es

10.67.

b. Solo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnhosticados con tuberculosis en el

Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

En la tabla 8, la prueba chi cuadrado arroja un valor de 34,091, con una

significacion asintética bilateral de 0,000 (p<0,05)
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Tabla 9: Odds ratio en relacién a la variable de contacto con persona con
tuberculosis multidrogorresistente en los pacientes con tuberculosis en el

Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016

Estimacioén de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %
Valor Inferior Superior
Razo6n de ventajas para Contacto con
tuberculosis multidrogorresistente (Si/ No) 13.500 5137 35 480
Para cohorte Casos o Controles = Casos 4125 2,537 6,708
Para cohorte Casos o Controles = Controles 306 166 561
N de casos validos 120

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

La tabla 9 muestra el odds ratio que el contacto con una persona con
tuberculosis multidrogorresistente tiene para desarrollar o no dicha
enfermedad, siendo este 13,500, a un intervalo de confianza de 95% y con un

valor inferior de 5,137 y superior de 35,480.
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Tabla 10: Chi cuadrado en relacion a la variable de antecedente de tratamiento

antituberculoso en los pacientes con tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos
de Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion | Significacion | Significacion
asintética exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 17,4192 1 ,000

Correccioén de continuidad® 15,538 1 ,000

Razén de verosimilitud 16,635 1 ,000

Prueba exacta de Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por lineal 17,274 1 ,000

N de casos validos 120

a. 0 casillas (.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 9.00.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el

Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

La tabla 10 muestra el estadistico chi cuadrado con un valor de 17,419, con

una significacion asintética bilateral de 0,000 (p<0,05).
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Tabla 11: Odds ratio en relacién a la variable de antecedente de tratamiento
antituberculoso en los pacientes con tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos
de Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016

Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %
Valor Inferior Superior

Razén de ventajas para Antecedente de
tratamiento antituberculoso (Si/ No) 6,455 2,541 16,395
Para cohorte Casos o Controles = Casos

2,818 1,793 4,429
Para cohorte Casos o Controles = Controles

437 ,253 ,753

N de casos validos 120

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

La tabla 11 muestra el odds ratio que el antecedente de haber recibido
tratamiento  antituberculoso tiene para  desarrollar  tuberculosis
multidrogrorresistente, siendo este 6,455, a un intervalo de confianza de 95%

y con un valor inferior de 2,541 y superior de 16,395.
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Tabla 12: Chi cuadrado en relacion a la variable de presencia de comorbilidad
diferente de co-infeccion con el virus de inmunodeficiencia humana en los

pacientes con tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de junio de

2015 ajunio de 2016

Pruebas de chi-cuadrado

Significacién | Significacion | Significacion
asintética exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 27,0402 1 ,000

Correccion de continuidad® 25,000 1 ,000

Razo6n de verosimilitud 27,146 1 ,000

Prueba exacta de Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por lineal 26,815 1 ,000

N de casos validos 120

a. 0 casillas (.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es

15.00.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

La tabla 12 da como resultado un valor de chi cuadrado de 27,040; con una

significacion asintética bilateral de 0,000 (p<0,05)
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Tabla 13: Odds ratio en relacion a la variable de presencia de comorbilidad
diferente de co-infeccién con el virus de inmunodeficiencia humana en los
pacientes con tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de junio de
2015 ajunio de 2016

Estimacioén de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %
Valor Inferior Superior
Razon de ventajas para Presencia de alguna
comorbilidad diferente de infeccién por VIH 8.647 3,649 20,490
(Si/ No)
Para cohorte Casos o Controles = Casos
3,889 2,207 6,851
Para cohorte Casos o Controles = Controles
,450 ,305 ,663
N de casos validos 120

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

La tabla 13 muestra la razon de momios para la variable de presencia de
comorbilidad (que no fuere co-infeccion con VIH); el valor es de 8,647, con un
intervalo de confianza de 95%, teniendo como valor inferior 3,649 y como valor
superior, 20,490.
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Tabla 14: Chi cuadrado en relacién a la variable de co-infeccidon con el virus

de inmunodeficiencia humana en los pacientes con tuberculosis en el Hospital
Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion | Significacion | Significacion
asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 36,3442 1 ,000

Correccion de continuidad® 33,602 1 ,000

Razén de verosimilitud 35,502 1 ,000

Prueba exacta de Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por lineal 36,041 1 ,000

N de casos validos 120

a. 0 casillas (.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es

9.00.
b. Solo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnhosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”
durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

La tabla 14 da como resultado un valor de chi cuadrado de 36,344, con una

significacion asintética bilateral de 0,000 (p<0,05)
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Tabla 15: Odds ratio en relacion a la variable de co-infeccién con el virus de
inmunodeficiencia humana en los pacientes con tuberculosis en el Hospital

Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a junio de 2016

Estimacioén de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %
Valor Inferior Superior
Razon de ventajas para Co-infeccién con VIH
18,333 6,109 55,015
(Si/ No)
Para cohorte Casos o Controles = Casos
4,210 2,679 6,617
Para cohorte Casos o Controles = Controles
230 ,103 ,510
N de casos validos 120

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.
La tabla 15 muestra la razén de momios para la variable de co-infeccion con

VIH; el valor es de 18,333, con un intervalo de confianza de 95%, teniendo

como valor inferior 6,109 y como valor superior 55,015.
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Tabla 16: Chi cuadrado en relacién a la variable de desnutricibn en los

pacientes con tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de junio de

2015 a junio de 2016

Pruebas de chi-cuadrado

Significaciéon | Significaciéon | Significacién
asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 4,9522 1 ,026

Correccién de continuidad® 3,947 1 ,047

Razén de verosimilitud 4,738 1 ,030

Prueba exacta de Fisher ,033 ,025
Asociacion lineal por lineal 4,910 1 ,027

N de casos validos 120

a. 0 casillas (.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 8.33.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”
durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.

La tabla 16 da como resultado un valor de chi cuadrado de 4,952, con una

significacion asintotica bilateral de 0,026 (p<0,05)
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Tabla 17: Odds ratio en relacion a la variable desnutriciébn en los pacientes
con tuberculosis en el Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a

junio de 2016

Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %
Valor Inferior Superior

Razén de ventajas para Desnutricion como
factor de riesgo (Si / No) 2,728 1,107 6,727
Para cohorte Casos o Controles = Casos

1,830 1,117 2,997
Para cohorte Casos o Controles = Controles

671 437 1,028

N de casos validos 120

Fuente: Base de datos, n = 120 pacientes diagnosticados con tuberculosis en el
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional “Dos de Mayo”

durante el periodo de junio del 2015 a junio del 2016. Elaboracion propia.
La tabla 15 muestra la razon de momios para la variable de co-infeccién con

VIH; el valor es de 2,728, con un intervalo de confianza de 95%, teniendo

como valor inferior 1,107 y como valor superior 6,727.
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CAPITULO VI
DISCUSION

El presente estudio buscO establecer relaciones entre las variables
mencionadas y su asociacibn con el desarrollo de tuberculosis
multidrogorresistente en la poblacion estudiada, que con los pacientes con
tuberculosis del Hospital Nacional “Dos de Mayo”, de junio de 2015 a junio de
2016.

En cuanto a la hipétesis general, se hallé correlacion entre algunas de las
variables estudiadas y el desarrollo de tuberculosis multidrogorresistente.

La primera de ellas es el contacto previo con una persona que padezca
de tuberculosis multidrogorresistente, con un valor de chi cuadrado de 34,091
a un p<0,05 (0,000), y se ha establecido en este estudio que, de tener dicho
antecedente, hay un riesgo 13,500 veces mayor a padecer de tuberculosis
multidrogorresistente. Ello concuerda con la mayoria de estudios realizados
previamente en nuestro pais, exceptuando el realizado en la Red de Salud de
Tacna, entre 2010 y 2012, que no encontrd esta relacion. Asi mismo, otros
estudios hechos en el extranjero, como el realizado en Amhara entre mayo de
2013 y enero de 2014, el estudio de Congo entre enero de 2012 y junio de
2013. Esto demuestra la importancia de la rapida deteccion de estos casos,
para asi poder frenar el efecto dominoé de transmisién que podria tener no solo
para los miembros de la familia del paciente, sino también con sus
compafieros de trabajo o con todo aquel se entre en contacto con él; pues,

como ya se menciond, la carga bacteriana necesaria para la infeccion es baja.

La siguiente es el antecedente de tratamiento antituberculoso, con un valor
de chi cuadrado de 17,419 a un p<0,05 (0,000) y mostrando un riesgo

incrementado de 6,455 veces con respecto a aquellos que no tienen dicho
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antecedente. Esto concuerda con 13 de los 15 estudios mencionados en la
seccion de antecedentes, en los que este factor fue mencionado entre los mas
importantes; incluyendo estudios previos realizados en nuestro pais. Esto
denota la gran importancia de la estrategia DOTS, pues en esta variable de
tratamiento previo, se puede tener muchos casos de abandono del
tratamiento, sea este de primera linea o no. Las razones de abandono de
tratamiento son muchas y no son motivo de este estudio; pero resultados
como los hallados en este estudio nos muestran la importancia de conocer
estas razones a fondo, a fin de poder evitarlas y prevenirlas a futuro; para asi
disminuir el rapido crecimiento de casos de tuberculosis multidrogorresistente
en nuestro pais. Otro tipo de tratamiento previo seria un tratamiento
inadecuado, que podria deberse al uso de subdosis de algunas drogas,
practica que se lleva a cabo cuando los pacientes presentas reacciones
adversas a los farmacos antituberculosos. Sea cual fuere el motivo, este
resultado nos hace ver, como miembros del personal de salud, la importancia

de un tratamiento adecuado y administrado en el momento idoneo.

Otra variable que también se pudo establecer como factor de riesgo para
desarrollo de tuberculosis multidrogorresistente fue la presencia de alguna
comorbilidad en el paciente, diferente de la co-infeccién con VIH, con un valor
de chi cuadrado de 27,040 a un p<0,05 (0,000) y un riesgo de 8,647 veces
mas de padecer tuberculosis multidrogorresistente. Este hallazgo repite los
resultados obtenidos en Lambayeque, con datos de enero de 2004 a mayo de
2010; Chile, con datos de 2008 a 2011; Colombia, en el afio 2011 y dos
revisiones hechas en Europa, la primera entre los afios 1993 y 2003 y la
segunda, en el 2010. Con este dato, debemos darnos cuenta de la importancia
del diagndstico temprano de otras enfermedades y que las mismas lleven un
correcto tratamiento, lo cual realza la importancia de los puestos y centros de
salud, pues es ahi donde se recibe de primera linea al paciente. Punto aparte,
esta en ver la importancia de la funcidn de prevencion de la medicina, la cual
se facilitaria en caso se eduque a nuestra poblacién, ensefandoles la

importancia de los chequeos médicos rutinarios, sobre todo a partir de
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determinada edad o en caso de contar con antecedentes familiares
importantes, para asi evitar complicaciones o formas extremas de ciertas

enfermedades.

Ademas, se estudid la co-infeccion con VIH como factor de riesgo para
desarrollar tuberculosis multidrogorresistente y se encontrd relacion entre
ellas. Esta variable tuvo un valor de chi cuadrado de 36,344, a un p<0,05
(0,000); y se establecié un odds ratio de 18,333 veces mas en caso el paciente
sufra de VIH. Sobre esta asociacion hay mdaltiples estudios previos, tanto
nacionales como internacionales, y el resultado de este estudio concuerda con
algunos mencionados previamente, como el estudio en Chile, entre los afos
2008 y 2011; el realizado en Colombia en el 2013 y las revisiones europeas,
la realizada entre 1993 y 2003 y la del 2010. Como bien se sabe, el VIH es
una enfermedad que hace al organismo mas susceptible a las infecciones, y,
de contraerse una de estas, la manifestacion clinica suele ser mas severa que
en una persona no inmunocomprometida. Ademas de lo anteriormente
mencionado, cabe decir que esta co-infeccién es un reto desde el punto de
vista terapéutico, dada la cantidad de medicamentos a administrar al paciente
(tanto el TARGA como el tratamiento antituberculoso), y las posibles
interacciones y reacciones adversas que se pueden presentar por ellos. Por
todo esto, es de vital importancia proteger de la tuberculosis a la poblacion
con VIH, por un lado; y por otro lado, evitar que los pacientes tuberculosos

contraigan VIH, mediante educacion y uso de anticonceptivos.

La dltima variable en este estudio en la que se hallé relacibn como factor
de riesgo para el desarrollo de tuberculosis multidrogorresistente fue la
desnutricién. Se obtuvo un chi cuadrado de 4,952, con un p<0,05 (0,026), y
un riesgo incrementado de 2,728 veces mas de desarrollar TBC-MDR de
padecer de desnutricion. Si bien hay algunos pocos estudios, como el
publicado por Cegielski el ailo 2004, o el publicado por Gupta et al. el afio
2009 que relacionan estas dos enfermedades; estas suelen mencionarse

como un circulo en el cual es muy complicado encontrar cual se presento en
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primer lugar en el paciente, pues en muchos casos no se cuenta con reportes
previos del estado de salud (y nutricional) del paciente. Inclusive, este tipo de
asociacion bidireccional es expresada por la OMS. De lo que si se puede estar
seguros es que ambas enfermedades son un problema de salud en nuestro
pais; lo cual muestra la importancia de difundir los Programas de
Complementacion Alimentaria del MINSA, a fin de evitar los cuadros de
desnutricién, tanto en las poblaciones vulnerables como en algunos casos
especiales, tales como los de los pacientes que requieran un tratamiento

prolongado y/o con multiples farmacos.

Por otro lado, se postuld a los factores socioeconémicos como factores de
riesgo al desarrollo de tuberculosis multidrogorresistente. Teniendo en cuenta
gue en estudios previos, tanto nacionales como internacionales, como el
realizado en Lambayeque entre enero de 2004 y mayo de 2010, que menciona
al desempleo como factor; el estudio hecho en Callao entre 2009 y 2010, que
encontré que la edad mayor o igual a 40 afios era un factor protector; el
estudio colombiano, con datos del 2008 al 2011, que encontré que ser del
sexo masculino incrementa el riesgo; el estudio en Amhara que hallé la edad
temprana como factor o la revision europea, con datos entre 1993 y 2003, que
encontré que la edad menor de 65 afios y el sexo masculino eran entre los
principales factores de riesgo; es de sospechar que en un estudio realizado
agui se podria hallar dicha relacion. Sin embargo, en este estudio se encontrd
gue, intentando reproducir de manera inversa los hallazgos del estudio en
Callao, que seria que la edad por debajo de los 40 es un factor de riesgo,
obtuvo un chi cuadrado de 0,488, a un p>0,05 (0,485), con un odds ratio de
0,749, con un intervalo de confianza inferior de 0,333 y superior de 1,685,
haciendo este factor no estadisticamente significativo. En cuanto al sexo
masculino y al desempleo como factor de riesgo, en este estudio estas
variables obtuvieron un chi cuadrado de 0,000, con p=1,000 y un OR de 1,000,
lo cual demuestra que no intervienen de manera significativa en el estudio,

pues no incrementan ni disminuyen el riesgo.
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CAPITULO VII
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1. Conclusiones

a. Se hall6 asociacion estadisticamente significativa entre el haber
tenido contacto con un paciente con  tuberculosis
multidrogorresistente y el desarrollo de dicha enfermedad; como se
ha visto en estudios previos.

b. Se encontré asociacion estadisticamente significativa entre el
antecedente de tratamiento antituberculoso previo y el desarrollo de

tuberculosis multidrogorresistente; resultado afin a estudios previos.

c. Se observd asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia de alguna comorbilidad en el paciente, diferente de co-
infeccién con el virus de inmunodeficiencia humana, y que desarrolle
tuberculosis multidrogorresistente, como también se ha detallado en

estudios mencionados.

d. Se hall6 asociacion estadisticamente significativa entre la co-
infeccion con el virus de inmunodeficiencia humana y el desarrollo
de tuberculosis multidrogorresistente; relacién vista en numerosos

estudios.

e. Se encontrd6 asociacién estadisticamente significativa entre la
desnutricion y el desarrollo de tuberculosis multidrogorresistente;
algunos estudios la expresan como un factor de riesgo, mas otros

expresan a la desnutricion como consecuencia de la TBC.
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f. No se observé asociacién estadisticamente significativa entre los
factores sociodemograficos (edad, sexo y ocupacion) y el desarrollo
de tuberculosis multidrogorresistente, a diferencia de algunos

estudios previos que si hallaron esta asociacion.

7.2. Recomendaciones

a. Implementar programas de educacion permanente a los pacientes
con tuberculosis multidrogorresistente sobre su enfermedad,
tratamiento y cuidados a seguir para contribuir a la mejoria de su
salud, evitando factores agravantes.

b. Capacitar al personal de salud para poder lograr un rapido
diagnostico y correcto manejo de los pacientes con esta
enfermedad, a fin de evitar costos mayores y posibles contagios a

miembros de la comunidad adn sanos.

c. Establecer una politica de salud que no solo vele por el cumplimiento
del tratamiento antituberculoso, sino que ademas se haga el
descarte de las comorbilidades mas frecuentes en nuestra

poblacion, a fin de evitar futuras complicaciones prevenibles.

d. Fomentar el apoyo del entorno familiar y la utilizacién de los servicios

del control de tuberculosis en los centros de salud.
e. Implementar los hallazgos de este estudio, para asi disminuir
algunos de los factores de riesgo que conlleven al desarrollo de TBC-

MDR.

f. Realizar otros estudios en este campo de estudio, pues estos no son

numMerosos en nuestro medio.
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Anexo 01: Operacionalizacion de variables

ANEXOS

Variable | Denominacion Tipo Naturaleza | Medicion Indicador Umda.d de Instrumento D|men§|on
medida operacional
Tipo de e Tuberculosis sensible al e Tuberculosis sensible al
tuberculosis : I Nominal tratamiento de primera | Presente Ficha de tratamiento de primera
TBC . Dependiente | Cualtitativa TP . .
padecida por el Dicotémica | linea Ausente datos linea

paciente

e Tuberculosis MDR

e Tuberculosis MDR
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Variable Denominacion Tipo Naturaleza Medicién Indicador Unldaq de Instrumento Dlmen_S|on
medida operacional
Edad Edad Independiente Cuantitativa De razon Grupo Afios Ficha de datos 18259 anos
Continua etario =60 afios
Sexo Sexo Independiente Cualitativa NO”!'”"?" .S?XQ Mascul_lno Ficha de datos Mascul_lno
Dicotomica biolégico Femenino Femenino
indice de masa . N De razén . Desnutricion
IMC Independiente Cuantitativa : Pesol/talla? kg/m? Ficha de datos Eutrofia
corporal Continua ;
Obesidad
Hecho de que el
paciente haya
Contacto TBC- tenido contacto . N Nominal Si Presente . Presente
Independiente Cualitativa o Ficha de datos
MDR con persona Dicotémica No Ausente Ausente
diagnosticada de
TBC-MDR
Paciente ha
Tratamiento reglbldo . _ Nominal Si Si . Presente
: anteriormente Independiente Cualitativa o Ficha de datos
previo . Dicotémica No No Ausente
tratamiento
antituberculoso
Presencia de
alguna . .
Comorbilidad comorbilidad Independiente Cualitativa .NO”T'”"?" Si Presente Ficha de datos Presente
X Dicotdmica No Ausente Ausente
diferente de
infeccion VIH
Co-infeccion Pac'en.t.e VIH Independiente Cualitativa Il\lorr,ungl S Presente Ficha de datos Presente
VIH positivo Dicotdmica No Ausente Ausente
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Anexo 02: Instrumentos

Fiqha de Recojeccién de Datos )
CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS
DE LA TUBERCULOSIS EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO

Nombres y Apellidos: Ocupacion:

Grado de Instruccion:

Distrito 0 Region de Procedencia:

F. Ingreso: F. Alta: Estado Civil:
Jurisdiccion: Responsable:
FILIACION, ANTECEDENTES, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO Observac.
1 | Edad 1
2 | Sexo | OMasc | 1Fem 2
3 | Tiempo de enfermedad 3
4 | Antecedente de TBC 0 No 1Si 4
5 | Abandono de tratamiento 0 No 1Si 5
) . 0 Pulm 1 Extrap
6 | Tipo de tuberculosis > Sistem 3 Miliar 6
7 | Contacto TBC-MDR 0 No 1Si 7
- 0 No 1 MODS
8 | Pruebas rapidas 2 G-Xpert | 3 G-Type 8
0 No 1 Mono
9 | Resistencia 2 Poli 3 MDR 9
4 XDR
COMORBILIDADES | Observac.
10 | Neoplasia maligna 0 No 1Si 10
11 | Insuficiencia hepatica crénica 0 No 1Si 11
12 | Insuficiencia cardiaca 0 No 1Si 12
13 | Enfermedad cerebro-vascular 0 No 1Si 13
14 | Enfermedad renal crénica 0 No 1Si 14
15 | Terapia de reemplazo renal 0 No 1 Si 15
16 | Diabetes mellitus 0 No 1 Si 16
17 | Asma/EPOC 0 No 1Si 17
18 | EPID/FPI 0 No 1Si 18
0 No 1 Dx Ant 19
19 | Infeccién por VIH 2 Dx Nuevo
Tiempo de TARGA
20 Tabaquismo (actual, especificar 0 No 1Si 20
pack/year)
21 | Alcoholismo 0 No 1Si 21
22 | Drogas 0 No 1Si 22
23 | IMC Peso:
24 | Otras
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Anexo 03: Matriz de consistencia

FORMULACION DEL

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES METODOLOGIA

Problema general: General: General: Variable Tipo de

¢;Cuales son los | Determinar cuales son | Existe asociacion dependiente: investigacion:

factores de riesgo | los factores de riesgo | entre los factores de Tuberculosis Si Cuantitativo.

para el desarrollo de | para el desarrollo de | riesgo y el desarrollo No

tuberculosis tuberculosis de tuberculosis Disefio de

multidrogorresistente | multidrogorresistente | multidrogorresistente | Variables investigacion:

(TBC-MDR) en | en los pacientes que | en los pacientes que Independientes: Observacional,

pacientes del Hospital | se atienden en el | se atienden en el IMC Desnutricién retrospectivo,

Nacional “Dos de | Programa de Control | Programa de Control Eutrofia longitudinal,

Mayo” de junio de | de la Tuberculosis del | de la Tuberculosis del Obesidad comparativo,

2015 ajunio del 2016? | Hospital Nacional | Hospital Nacional analitico, de casos y
“‘Dos de Mayo”. “‘Dos de Mayo” de Contacto TBC-MDR Si controles

Problemas junio de 2015 a junio No

especificos: Especificos: de 2016. Poblacion:

¢Es el contacto con | Establecer el contacto Tratamiento previo Si Los 347 pacientes

una persona que | con una persona que | Especificas: No diagnosticados  con

padece TBC-MDR un | padece tuberculosis | Existe asociacion tuberculosis en el

factor de riesgo para | multidrogorresistente | entre el contacto con | Co-infeccion VIH Si Programa de Control

el desarrollo de la | como factor de riesgo | una persona que No de la Tuberculosis del

misma en otro | para el desarrollo de | padece tuberculosis Hospital Nacional

paciente sano? tuberculosis multidrogorresistente | Comorbilidad Si “Dos de Mayo”
multidrogorresistente |y el desarrollo de No durante el periodo de

¢ Tiene el hecho de
haber recibido
tratamiento de
manera inadecuada
previamente relaciéon
con el desarrollo de
TBC-MDR?

tuberculosis
multidrogorresistente

junio del 2015 a junio
del 2016.
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¢Es la co-infeccion
con VIH es un factor
de riesgo para el
desarrollo de TBC-
MDR?

¢Hay relacién entre el
hecho de padecer de
alguna comorbilidad y
el desarrollo de TBC-
MDR?

;Tiene la
desnutrucion relacion
con el desarrollo de
TBC-MDR?

Investigar si el hecho

de haber recibido
tratamiento de
manera inadecuada

previamente es un
factor de riesgo para
el desarrollo  de
tuberculosis

multidrogorresistente

Determinar si la co-
infeccion con VIH es
un factor de riesgo
para el desarrollo de
tuberculosis

multidrogorresistente

Establecer el hecho
de padecer de alguna
comorbilidad como
factor de riesgo para
el desarrollo de
tuberculosis

multidrogorresistente

Investigar Si la
desnutrucion es un
factor de riesgo para
el desarrollo  de
tuberculosis

multidrogorresistente

Hay asociacion entre
el hecho de haber

recibido tratamiento
de manera
inadecuada

previamente y el
desarrollo de

tuberculosis
multidrogorresistente

Existe asociacion
entre la co-infeccién
con VIH con el
desarrollo de
tuberculosis

multidrogorresistente

Se encuentra
asociacion entre el
hecho de padecer de
alguna comorbilidad y
el desarrollo de
tuberculosis
multidrogorresistente

Hay asociacién entre
la desnutrucion y el
desarrollo de
tuberculosis
multidrogorresistente

Variables
Intervinientes:
Edad

Sexo

De 18 a 59 afos
De 60 afios a mas

Femenino
Masculino

Unidad de andlisis:
Se analizardn las
historias clinicas de
los pacientes
diagnosticados  con
tuberculosis en el
Programa de Control
de la Tuberculosis del
Hospital Nacional
“Dos de Mayo”

Unidad de muestreo:
Historias clinicas

Tipo de muestreo:
Probabilistico
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Anexo 04: Informe de originalidad de Turnitin

Factores de riesgo para desarrollo de tuberculosis
multidrogorresistente en pacientes del Hospital Nacional
Dos de Mayo, de junio de 2015 a junio de 2016

INFORME DE ORIGINALIDAD

1 9% 19, 2% %

INDICEDESMILITUD  FUENTES DE PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
INT ERNET ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

cybertesis.urp.edu.pe 30
Fuente de Internet /D
drrafaelperezemergency.blogspot.com 3 .
Fuente de Internet /0
pt.scribd.com 20
Fuente de Intemet /D
n www.encolombia.com 2 .
Fuente de Intemnet /0
B www.who.int 1,
Fuente de Internet /D
E www.scribd.com 1,
Fuente de Internet /0
www fihu-diagnostico.org.pe 4 o
Fuente de internet o
n www.repositorioacademico.usmp.edu.pe 1,
Fuente de Intermet /0
n bibliotecalibre.org 1,
Fuente de Intemet /D
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revistas.uis.edu.co

Fuente de Intemet %'
repository.urosario.edu.co
Fuente de Intermnet %*
bvs.minsa.gob.pe
Fuente de Intemet (yﬂ
www.paho.org
Fuente de Internet %-
docplayer.es
Fuente de Intemnet %'
www.tesis.unjbg.edu.pe:8080
Fuente de Intermnet %*

EXCLUIR CITAS ACTINO EXCLUR
EXCLUR ACTIVO COINCIDENCIAS
BIBLIOGRAF(A

94



