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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores sociodemograficos, epidemiolégicos y clinicos
asociado a la tuberculosis extremadamente resistente en pacientes del Hospital
Nacional Dos de Mayo en 2017 — 2019.

Materiales y métodos: Es un estudio observacional, analitico del tipo casos y
controles, transversal y de caracter retrospectivo. El andlisis de los datos fue
realizado evaluando si existe asociacion entre las variables, midiendo la fuerza
de asociacion y finalmente aplicando un andlisis multivariado por pasos
(Regresion logistica). Para tal fin se usoé la prueba estadistica Chi cuadrado y el

calculo del OR con su intervalo de confianza respectivo.

Resultados: Los factores sociodemograficos que mostraron asociacion (p<0,05)
fueron la edad (21-39 afios), ocupacion (desempleado), uso de drogas (OR: 2,5
IC: 1,1-5,4), mas de 3 personas en la habitacién (OR: 4 IC: 1,9-8,2) y reclusién
previa (OR: 8 IC:2,7-23). El dnico factor epidemioldgico con significancia
estadistica fue contacto de tuberculosis (OR:5,2 IC:2,5-11). Los factores clinicos
cuyo valor de p fue significativo fueron el tiempo de enfermedad mayor a 7
semanas (OR:5,5 IC:2,6-11,8), el antecedente de tuberculosis (OR: 20 IC:8,4-
47), alteraciones parenquimales (OR:11,2 IC: 5-25), presencia de caverna (OR:
7,71C:3,4-17,1), bronquiectasia (OR:8,1 IC: 3,3-20,8), tratamiento irregular (OR:
19,3 IC: 7,5-50) y finalmente el uso previo de antibiéticos (OR:21,09 I1C:8,8-50).

Conclusion: Se concluye que el desempleo, antecedente de tuberculosis,
tiempo de enfermedad mayor a 7 semanas y mas de 3 personas en la habitacion

son factores asociados al desarrollo de tuberculosis extremadamente resistente.

Palabras claves: Factores sociodemograficos, factores epidemiologicos,

factores clinicos, tuberculosis extremadamente resistente.



ABSTRACT

Objective: To determine the sociodemographic, epidemiological and clinical
factors associated with extremely resistant tuberculosis in patients at Dos de
Mayo National Hospital in 2017-2019.

Materials and methods: It is an observational, analytical study of cases and
controls, transversal and retrospective. The data analysis was performed
evaluating if there exists an association between variables, measuring the
strength of association and finally applying a multivariate analysis by steps. We
used Chi-square statistical test and we calcule the OR value with its respective
confidence interval were used.

Results: The sociodemographic factors that showed association (p <0.05) were
age (21-39 years), occupation (unemployed), drug use (OR: 2.5 CI: 1.1-5.4), more
than 3 people in the room (OR: 4 IC: 1.9-8.2) and previous reclusion (OR: 8 IC:
2.7-23). The only epidemiological factor with statistical significance was
tuberculosis contact (OR: 5.2 CI: 2.5-11). The clinical factors whose p value was
significant were the time of disease greater than 7 weeks (OR: 5.5 IC: 2.6-11.8),
the history of tuberculosis (OR: 20 IC: 8.4-47 ), parenchymal alterations (OR: 11.2
IC: 5-25), presence of cavern (OR: 7.7 IC: 3.4-17.1), bronchiectasis (OR: 8.1 IC:
3.3- 20.8), irregular treatment (OR: 19.3 CI: 7.5-50) and finally the previous use
of antibiotics (OR: 21.09 CI: 8.8-50).

Conclusion: It is concluded that unemployment, a history of tuberculosis, iliness
time greater than 7 weeks and more than 3 people in the room are factors that
are present in extremely resistant tuberculosis.

Keywords: Sociodemographic factors, epidemiological factors, clinical factors,

extremely resistant tuberculosis.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) es una patologia causada por la bacteria Mycobacterium
tuberculosis,que a pesar de los avances cientificos continta siendo uno de los
problemas principales de salud a nivel mundial; segun la Organizacién mundial
de salud (OMS), el Peru se ubica en segundo lugar con la mas alta prevalencia
de casos de tuberculosis a nivel de América. Asi mismo, el uso de diversos
antibiéticos provoco que algunas cepas de la micobacteria generen mecanismos
de resistencia; de tal manera que, provocando que emerjan bacilos tuberculosos
extremadamente resistente. En el Per( se han realizado pocos estudios sobre la
tuberculosis extremadamente resistente; es asi que, el presente trabajo estudio

los factores asociados a dicha enfermedad.
La tesis esta formado por cinco capitulos:

Capitulo 1, se formulé los problemas ya sea general y especificos, para asi
obtener los objetivos, finalmente se planteé la justificacion, con las limitaciones y

delimitaciones del presente estudio.

Capitulo IlI, se realiz6 el marco tedrico, revisando textos publicados y
antecedentes nacionales e internacionales, para asi determinar las variables y el
marco conceptual con la operacionalizacibn de términos, asi mismo, se

plantearon las hipotesis.

Capitulo 1ll, se establecid la metodologia, tipo y al nivel que pertenece la
investigaciéon. También se describio el disefio de recoleccion de datos con los

criterios de inclusion y exclusion respectivos para los casos y controles.

Capitulo IV, se redactaron los resultados y se realiz6 la discusion de los datos

con antecedentes mencionados anteriormente.

Capitulo V, se formularon las conclusiones y recomendaciones que emergieron

de esta tesis.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1.Planteamiento del problema

La tuberculosis (TBC) es una patologia transmisible causada por el
Mycobacterium tuberculosis, bacteria aerébica estricta 12 , siendo considerada
dentro de las diez primeras causas de morbilidad mundial.® La OMS menciona
que la poblacion enferma de TBC asciende a aproximadamente 10 millones de
personas, con un rango de variacion que esta entre 9y 11 millones de personas®,
en América Latina la incidencia de tuberculosis estimada es de 43 por cada 100
000 personas®, mientras que en el Perl las tasas notificadas de incidencia son
mucho mayores y se estima en un 87.6 por 100 000 personas.” A pesar del
tratamiento instaurado e impulsado por organismos mundiales y de leyes
nacionales como la Ley de Prevencion y Control de la TBC en el Peru (Ley
30287), la resistencia que generd el Mycobacterium Tuberculosis a farmacos
usados constituye un mayor desafio, de tal manera que podemos identificar a
bacilos multidrogo resistente (TBC-MDR) y bacilos Extensa o Extremadamente
resistente (TBC-XDR) 8; se ha determinado que la resistencia a antituberculosos
se puede generar por dos mecanismos: primario o resistencia transmitida, es
aguella que se da cuando las cadenas de resistencia es transmitida a un nuevo
hospedero; y la secundaria o adquirida, constituida por aquella mutacion de novo
a una o mas drogas en un organismo sometido a antituberculosos.®*! La
literatura menciona que la probabilidad de que un bacilo genere resistencia a
rifampicina es de 1/108 y de 1/10° para isoniacida, estreptomicina y etambutol.®

Diversos investigadores han estudiado los factores asociados a resistencia en
bacilos MDR'%-33; sin embargo, solo dos estudios fueron realizados en pacientes

con TBC-XDR. Uno de ellos una serie de casos en Colombia®*y un caso control



en Lima sur %%; de tal manera que, en la actualidad existe un desafio en conocer
en qué contextos o cuales son los factores que determinen que cepas de TBC-
XDR emerjan; por lo cual nos nos planteamos la siguiente interrogante cuales
son los factores asociados a TBC extremadamente resistente en pacientes del
Hospital Nacional Dos de Mayo en 2017 - 2019.

1.2.Formulacién del problema
1.2.1. General
. ¢,Cuales son los factores asociados a tuberculosis extremadamente
resistente en pacientes del Hospital Nacional Dos de Mayo en 2017 -
2019?

1.2.2. Especifico

o ¢ Cudles son los factores sociodemograficos asociados a tuberculosis
extremadamente resistente en pacientes del Hospital Nacional Dos de
Mayo en 2017 a 20197

o ¢,Cuadles son los factores epidemioldgicos asociados a tuberculosis
extremadamente resistente en pacientes del Hospital Nacional Dos de
Mayo en 2017 a 2019?

. ¢,Cuales son los factores clinicos asociados a tuberculosis extremadamente

resistente en pacientes del Hospital Nacional Dos de Mayo en 2017 a 2019?

1.3.Justificacion
La justificacion tedrica de esta tesis radica en identificar los factores que
estan presentes en la infeccion de TBC extensamente resistente y calcular

la fuerza de asociacibn de las variables estudiadas; asi mismo, la



investigacion podria determinar factores protectores para el desarrollo de
tuberculosis extensamente resistente. Hasta la actualidad se han realizado
pocos trabajos que abarcan el tema de la tuberculosis extensamente
resistente lograndose identificar algunos factores como por decir el
tratamiento recibido anteriormente, el contacto con persona con TBC; es
asi que, un objetivo tedrico es el de confirmar o refutar tales hallazgos.

La justificacion practica radica en que, los resultados podrian ser usados
en campafas estratégicas sobre la poblacion para reducir la probabilidad
de sufrir TBC-XDR; dichos resultados podrian potencialmente redirigir las
campanfas realizadas por el MINSA a fin de aumentar su efectividad en la
prevencion primaria de la salud.

Los resultados que potencialmente podrian ser usados para redirigir las
campafas de salud en el primer nivel de atencion, y asi tendrian un efecto
de aminorar la incidencia de casos de TBC-XDR conllevando a una
disminucién de gasto por parte del estado y también del gasto familiar que
implica la enfermedad, otorgandole la justificacion econdmica y social al

presente estudio.

1.4.Delimitacion del area de estudio
La principal investigacion se desarrollo en los ambientes del departamento
de Neumologia del Hospital Nacional Dos de Mayo(HNDM),
especificamente en el area de Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion
y Control de Tuberculosis(ESN-PCT). Esta tesis abarco los casos de TBC
XDR diagnosticados desde enero del 2017 hasta diciembre del 2019; asi
como se definio conceptualmente al paciente con TBC-XDR como aquel
que posee Bacillus tuberculosis con resistencia al nudcleo basico

(isoniacida, rifampicina), una flouroquinolona y un inyectable de segunda



linea, identificados por cualquier prueba de sensibilidad, que ha sido
incluido en la ENS-PCT del HNDM.

1.5.Limitaciones de la investigacion
Este trabajo fue autofinanciada con recursos propios del investigador
principal y en personas tratadas dentro del programa del MINSA
otorgandole una limitacion econdmica al proyecto debido a que no se
podra contar con estudios muy especializados por las carencias propias
del sistema de salud como por ejemplo tomografia, resonancia, pruebas

costosas y muy rentables como Gene-xpert, etc.

La limitacién temporal del estudio radicé en que solo incluira a pacientes
diagnosticados de TBC-XDR durante enero 2017 a diciembre 2019, del
HNDM, otorgandole una limitacion espacial debido a que no constituye la

poblacién general de Lima.

Una limitacién técnica importante a mencionar es que los sujetos de
estudio son captados segun conveniencia, de acuerdo al momento en que

asisten al HNDM vy si estan incluidos en en la ENS de PCT.

Algunas limitaciones de relevancia son aquellos constituidos por los
problemas administrativos e institucionales como por ejemplo a la
obtencion de las historias clinicas previo permiso otorgado por la Oficina
de Docencia del HNDM.

1.6.Objetivos
1.6.1. General

e Determinar los factores asociados a tuberculosis extremadamente

resistente en pacientes del Hospital Nacional Dos de Mayo en 2017 - 2019.



1.6.2. Especificos

e Establecer los factores epidemiolégicos asociados a tuberculosis
extremadamente resistente en pacientes del Hospital Nacional Dos de
Mayo en 2017 - 2019.

e Contrastar los factores sociodemogréficos asociados a tuberculosis
extremadamente resistente en pacientes del Hospital Nacional Dos de
Mayo en 2017 - 2019.

e Considerar los factores clinicos asociados a tuberculosis extremadamente

resistente en pacientes del Hospital Nacional Dos de Mayo en 2017 - 2019.

1.7.Propdsito
Esta tesis se desarrollo con el propésito de contribuir al conocimiento
médico sobre la TBC extremadamente resistente, identificar y conceptuar
los factores asociados que podrian estar implicados en la generacién de
resistencia a drogas antituberculosas y asi coadyuvar con el mejoramiento
de la salud de la poblacién individual y mediante campafas redireccionar
el impacto a nivel poblacional de los programas de tuberculosis; asi
mismo, a largo plazo disminuir la incidencia de TBC extremadamente
resistente, por lo tanto este trabajo marcaria la pauta para sentar las bases
de futuras investigaciones que aborden el tema de la tuberculosis XDR,

llegando a ampliar el conocimiento sobre esta enfermedad.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1.Antecedentes bibliogréficos:
Para la elaboracion del estudio se realizo la busqueda nacional e internacional

de estudios similares obteniéndose los siguientes:

NACIONALES

Mamani elabord un trabajo de investigacion para determinar los factores de
riesgo asociados a TBC extremadamente resistente en pacientes con TBC
multidrogorresistente de las redes de Salud de Lima Sur en el afio 2017. Realiz6
un estudio de casos y controles que conté con 158 personas con tratamiento de
TBC MDR entre el 2016 y 2017. Trabajé con 24 personas infectadas con
tuberculosis XDR que fueron los casos y el doble de personas fueron
consideradas controles con tuberculosis MDR. Con sus resultados identificaron,
aproximadamente, cinco factores de riesgo externos e internos relacionados a
tuberculosis XDR; entre los factores estuvieron el antecedente de haber recibido
tratamiento (p: 0,012 -IC: 1,29-10,63) y haber consumido drogas (p: 0,021 -IC:
1,17-17,47). Ademés, no evidencio significancia estadistica en cuanto al
abandono del tratamiento; sin embargo, en cuanto al fracaso (p: 0,000 —IC: 3,00-
40,33) de tratamiento de TBC y TBC MDR, se evidencio significancia estadistica.
Concluyendo que, el tener parientes fallecidos por tuberculosis XDR-MDR
(p<0.05), haber fracasado al tratamiento de primera linea para TBC primaria y

MDR, son factores de riesgo asociados para desarrollar tuberculosis XDR.3®

Davila escribié un trabajo de investigacion descriptivo en el 2014, para reconocer
cuales son los factores que estan relacionados a TBC MDR de la red Guillermo
Almenara Irigoyen; lo realizé en 168 pacientes con tuberculosis, conté con 89

personas con tuberculosis MDR vy, en el resto de la poblacion, se determiné



aleatoriamente; es decir, 79 personas sin tuberculosis MDR. Concluyendo que
los factores mas frecuentes para desarrollar TBC MDR son el género, el cual fue
con mayor relevancia en varones (71,4%), y el rango de las edades entre 19y 38
afos (60%). Ademas, que la frecuencia de desempleados en personas con TBC
MDR fue 4,3%, ama de casa 12,9%. Otro de los factores mas frecuentes fue que
el 64,3% de pacientes nunca fueron tratados por tuberculosis. Adicionalmente vio
que la comorbilidad no fue un factor de riesgo para adquirir o desarrollar
tuberculosis MDR ya que la frecuencia fue del 70%; finalmente, describié que el
55,7% de los pacientes con TBC MDR tuvieron un grado de instruccion
secundaria y el 32,8% superior. El autor se limitd a describir su investigacion,

pero no determiné fuerza de asociacion.'4

Chen et. al publicaron un estudio de casos y controles, contando con 41 casos
(personas con TBC MDR) y 3 controles por cada persona con TBC pulmonar no
MDR. Recolectaron informacion de las historias clinicas dadas por la DIRESA del
departamento de Lambayeque- Perd, en el periodo 2004 al afio 2010.
Concluyendo que los principales factores de riesgo para presentar tuberculosis
MDR fueron no cumplir con el tratamiento de tuberculosis, que el paciente
presente otra comorbilidad, contacto con personas con TBC y que la persona
este desempleada, todos los mencionados fueron factores de riesgo con alta

fuerza de asociacion.?

Bazan et al escribieron una investigacion en pacientes con tuberculosis
multidrogoresistente y no multidrogoresistente en Piura en 2009 -2014, para
identificar los factores sociales y economicos asociados al desarrollo de TBC
MDR, en el cual obtuvieron 32 pacientes con tuberculosis MDR y el doble sin
TBC MDR, en esta investigacion predominaron personas entre las edades de 20
a 30, predominando pacientes varones con tuberculosis MDR. La variable mas

significativa e importante fue la de tener como condicion de ingreso “fracaso’,



otros factores fueron que los pacientes cuenten con otra comorbilidad como VIH,
diabetes mellitus, consumidores de drogas y tabaco. Entre otros
estadisticamente significativos para obtener tuberculosis MDR fueron contacto
de personas que padecen tuberculosis MDR/XDR, fracaso al tratamiento

verificado, y el no cumplir con tratamiento regular para dicha enfermedad.*?

Bravo et al ejecutaron un trabajo de investigacion para identificar los factores de
riesgo que estan asociados a TBC MDR en un hospital de Lima en el periodo
2010-2016. El cuél se realiz6 en 164 personas que padecian tuberculosis
pulmonar, de los cuales el 25% fueron pacientes con TBC MDR y 75% sin
tuberculosis no MDR. Uno de los resultados fue que 120 pacientes (mas del 50%)
tuvieron un tiempo de enfermedad de mayor o igual a siete semanas, ademas
observaron que los que presentaban tiempo de enfermedad mayor a siete
semanas tuvieron 7,27 mas riesgo (p<0,05) de presentar TBC MDR, de los que
no tuvieron dicho tiempo de enfermedad. Concluyendo que los factores de riesgo
para presentar tuberculosis MDR fueron: antecedente de tuberculosis con
tratamiento satisfactorio con baciloscopia negativo y/o ausencia de infeccion,
contacto con personas con tuberculosis MDR, con otra comorbilidad como

alcoholismo, consumidor de drogas, pacientes con diabetes mellitus.1®

Cabrera condujo una investigacion con la finalidad de investigar los factores
asociados de padecer tuberculosis MDR, en pacientes con TBC pulmonar que no
fueron adherentes al tratamiento en un hospital del departamento de Trujillo entre
los periodos del 2012 al 2016. La poblacion fue de 216 personas (218 afios), de
los cuales 72 personas estaban infectadas con tuberculosis MDR y 144 con
tuberculosis no MDR. Concluyendo que los factores asociados para presentar
TBC MDR fueron la desnutricion, ademas, que los pacientes no cumplian con las
dosis completas de su tratamiento para dicha enfermedad; finalmente, otro de los

factores fue que el paciente tenga otra comorbilidad como VIH.®



De la Cruz et al publicaron una investigacion para determinar cuéles son los
factores asociados a multidrogoresistencia en personas infectadas con TBC de
la Estrategia de PCT en un Hospital de Huancayo en 2017. El cudl se realiz6 en
83 pacientes, de los cuales 26% de pacientes estaban diagnosticados de
tuberculosis MDR, y el 74% con diagnostico de tuberculosis no MDR. En este
trabajo se identificaron diversos factores, como socioecondémicos,
farmacoldgicos, demogréficos y clinicos; se vio que el rango de 21 a 39 afios fue
uno de los factores demogréficos, un factor socioeconémico fue el sueldo de los
pacientes fue menor de 500 soles, asi como también la cantidad de personas que
habitan en su hogar, cantidad de personas que comparte la habitacion y el
hacinamiento. Otro factor asociado como el farmacologico, fue que los pacientes
no tomaban sus medicinas cuando se sentian bien, por lo cual influia para el

futuro de padecer Tuberculosis MDR.’

Avalos et al publicaron un articulo con el propdésito de identificar los factores
asociados a TBC MDR primaria en personas que asisten a los centros de Salud
de Callao entre los periodos 2009-2010. La investigacion fue de tipo caso control,
obtuvieron 66 pacientes, entre ellos personas con tuberculosis MDR primaria de
los cuales fueron 29, y 37 personas infectadas con TBC primaria. Concluyendo
que independientemente del nimero de personas por habitacion (OR=1,53 —
IC=0,45-5,22), contacto con fallecidos por TBC (OR=2,66 - 1C=0,23-30,95),
niveles de IMC, comorbilidad concomitante como VIH o diabetes mellitus
(OR=1,28 - 1C=0,07-21,47) y antecedente de reclusion previa (OR=1,29 —
IC=0,17-9,8) no se evidencio asociacion estadistica con la TBC MDR. Ademas
evidenciaron que las personas que tuvieron contacto con TBC MDR o XDR,
tienen 5,56 veces mas riesgo (IC=1,05 - 29,27) de infectarse de TBC MDR de las

que no tienen contacto.®



Pereda escribié un trabajo de investigaciéon para identificar los diversos factores
de riesgos asociados al contagio de tuberculosis MDR, en la Red de Chimbote,
en los afios 2016 al 2017, lo realiz6 en una poblacion de 413 personas, del cual
solo 123 fue la muestra obtenida. El investigador concluyo que el antecedente
previo de tuberculosis presento un OR infinito y que fue significativo, ademas de
otros factores asociados fueron que el paciente no cumpla con el tratamiento
antituberculoso regular, y el antecedente de contacto previo de personas

infectadas con tuberculosis MDR.30

Ticona desarrollo un trabajo de investigacién, para identificar cuéles fueron los
factores relacionados a la letalidad de TBC MDR en el transcurso del tratamiento
antituberculoso, en un Hospital ubicado en Comas, Lima en los afios 1996 al
2007. Fue un estudio descriptivo realizado en 79 personas fallecidas, los cuales
se encontraban en tratamiento de segunda linea para tuberculosis, los cuales
estaban incluidos en el PCT del hospital mencionado. Concluy6é que mas de la
mitad de las personas fueron del género masculino, aproximadamente el 75% no
contaban con empleo; asi mismo, que mas del 70% estaban desnutridos, y
finalmente que aproximadamente el 10% estaban infectados con VIH.3?

Amado escribié una investigacion para establecer los factores asociados a MDR
en pacientes con TBC sin infeccion de VIH hospitalizados en el HNDM ubicado
en el departamento de Lima, Perl. Con el fin de detallar variables clinicas y
epidemioldgicas mas significancia y asi determinar la magnitud de estos factores.
El estudio fue un caso control, con 23 casos de pacientes infectados (= de 14
afios de edad) de TBC MDR vy sin infeccion de VIH, y los controles fueron 62
pacientes no MDR. Concluyendo que los mas susceptibles fueron los pacientes
gue tuvieron contacto previo con personas infectadas de tuberculosis MDR (30%

de los casos). Otro de los factores asociados fue que el paciente no cumpla con
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su tratamiento regular de tuberculosis mostrandose en méas de la mitad de los

casos.®

Rodriguez escribié un articulo para determinar los factores de riesgos para
presentar TBC pulmonar MDR en un Hospital Nacional ubicado en la Libertad. El
cual se realizé en 292 pacientes, 73 de los cuales padecian tuberculosis MDR los
cuales fueron representados como casos y el 75% restante fueron pacientes
infectadas con tuberculosis sensible, los cuales fueron representados como
controles. Los resultados fueron que el sexo masculino constituyo mas de la
mitad de los pacientes, acompafado de la mediana de edad que fue de 37 afos.
Finalmente, otros factores de riesgos fueron que el paciente haya fracasado al
tratamiento previo de tuberculosis y que tenga otra comorbilidad como diabetes

mellitus.2°

Huapaya escribioé una investigacion para hallar los factores de riesgos asociados
a TBC MDR en personas de la Estrategia de PCT que acudian a un centro de
salud del distrito de la Victoria de Lima, Peru, en los periodos 2016 - 2017. Us6
una ficha de recopilacién de datos para determinar dichos factores, obtuviendo
80 casos y 160 controles. Finalmente, determino en cuanto que los factores
personales de riesgo fueron que el paciente que haya fallado al tratamiento previo
de tuberculosis, tener otra comorbilidad y tener algan habito nocivo como fumar
y drogadiccion. En los factores sociales demogréaficos identific6 que el

desempleo influia en el futuro desarrollo de TBC MDR.?!

Nufiez escribié un trabajo de investigacion para identificar los factores de riesgos
para multidrogorresistencia en personas infectadas con TBC sensible, atendidos
en un Hospital de Lima entre los afios 2006-2009, detall las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas para asi identificar los factores de riesgos. Usando

como muestra 69 personas infectados con TBC MDR que fueron tomados como
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casos y 199 no MDR que fueron tomados como controles; concluyendo que los
factores de riesgos para presentar TBC MDR son antecedente de una
hospitalizacion previa, medicacion antituberculosa no regular y contacto con

pacientes infectados con tuberculosis MDR.?3

Farias et al publico un articulo para identificar los factores de riesgos para
presentar TBC MDR en tres Estrategias de PCT de Colombia en el periodo 2008-
2011. Realizandolo en pacientes mayor de edad (mayor o igual 18 afios de edad),
los cuales estaban en la base de datos de tres empresas de seguro de salud, fue
una investigacion de casos y controles, conté con 45 casos y 180 controles.
Evaluaron variables clinicas, demograficas y socioecondmicas. Los resultados
fueron que la media del rango de edad de los casos fue de aproximadamente 43
afos de edad y de los controles 39,5 de los cuales mas del 70% fueron de género
masculino. Concluyendo que el género masculino (p<0,005) y haber estado con
tratamiento  antituberculoso previo (p<0,005) fueron estadisticamente

significativos para el desarrollo de multidrogorresistencia.?*

Ayuque realizdé una investigacion con el ojetivo de describir los factores para
presentar tuberculosis multidrogorresistente de un Hospital Docente Clinico y
Quirdrgico de la ciudad de Huancayo entre los afios 2012-2017. Estudio
descriptivo, retrospectivo, el cual lo realiz6 usando las historias clinicas de ciento
veinte personas infectadas con tuberculosis MDR. Finalmente, encontré que los
factores asociados para presentar tuberculosis MDR fueron que los pacientes
pertenezcan al género masculino él cual fue un aproximado de 75,8%, que las
personas no cuenten con empleo el cual fue mas del 50% y el rango de edad
entre 28-37 el cual fue 43,3%. Otros factores asociados de mayor porcentaje
fueron la desnutricién (IMC< 18,5), el alcoholismo y la pobreza.?®

Bazan desarroll6 un trabajo de investigacion para determinar la prevalencia y los

factores asociados a TBC MDR en personas internadas en el Hospital Hipdlito
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Unanue en 2018. Fue un estudio de tipo casos y controles, hallando 41 casos y
dos controles por cada caso. Los resultados fueron que los factores mas
importantes para presentar tuberculosis MDR fueron que los pacientes no
cumplan con el tratamiento regular (OR:6.86) para tuberculosis, otros de los
factores principales fueron que los pacientes cuenten con otra comorbilidad
(OR:3.12) como VIH y contacto con pacientes infectados con tuberculosis MDR
(OR:2.13). El rango de edad con mayor porcentaje fue de 32 a 38 afios,

predominando personas de género masculino.?®

Pefia et al elaboraron un trabajo de investigacion para identificar los factores
asociados no trasmisibles a tuberculosis MDR que acudian a la Red de Salud de
Chiclayo, ubicado en el departamento de Lambayeque en los periodos del 2008
al 2017. Realizd una investigacion tipo casos y controles, con poblacién de
aproximadamente 625 personas, donde 108 fueron controles y 59 fueron casos.
Los resultados fueron que mas del 50% fueron del sexo masculino, ademas
tenian otra comorbilidad como diabetes mellitus, consumo de previo de alcohol y
drogas; todas esas variables mencionadas no constituyen los factores de riesgos
para presentar tuberculosis MDR ya que cuentan con p>0,05.%°

Choguehuanca desarroll6 un trabajo de investigacién para determinar cuéles
eran los factores de riesgos asociados a TBC pulmonar MDR en personas que
asistian a la Red de Salud de Camana del departamento de Arequipa en los afios
del 2010 al 2014. Lo realizé en 90 personas infectadas con tuberculosis; ademas,
dividié en dos grupos, el primero que estuvo conformado por personas infectados
con tuberculosis MDR vy el otro grupo pacientes con tuberculosis no MDR.
Concluy6é que los factores asociados eran que los pacientes abandonen el
tratamiento, ademas que sean de estrato econémico bajo y que hayan estado en

contacto previo con personas con TBC. Finalmente encontrd que la comorbilidad
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como VIH o diabetes mellitus, no eran factores de riesgos para presentar TBC
pulmonar MDR.?’

INTERNACIONALES

Prajapati et al elaboraron una investigacion prospectiva observacional entre los
afios enero 2012 a octubre 2016, para determinar cuales son los factores que
afectan al tratamiento en pacientes con TBC XDR en Gujarat, India. Usando
como poblacion 112 personas con diagnéstico de TBC extremadamente
resistente. Llegando a los resultados que las personas con indice de masa
corporal(IMC) menor de 18,5 (p<0.05) y que el paciente tenga una enfermedad
concomitante (p<0.05) fueron variables estadisticamente significativos. Ademas,
que los habitos como fumar y el consumo de alcohol fueron predictores negativos
para el tratamiento exitoso en pacientes con diagndéstico de TBC XDR.3¢

Zhao et al elaboraron una investigacion retrospectiva en los afios 2011 hasta el
2014, en China; para identificar la relacion entre personas con tuberculosis XDR
y multidrogoresistente, de los cuales 45 pacientes fueron pacientes con TBC XDR
y 165 con TBC MDR, llegando a los resultados que las personas con enfermedad
renal crénica tienen 6,67 mas riesgo de contraer TBC XDR de las que no tienen
enfermedad renal cronica; ademas que, el consumo en exceso de alcohol y la

historia de fumar no esta asociado a contraer TBC XDR.3’

Riccardi et al realizaron una investigacion retrospectiva multicéntrica, en dos
hospitales de referencia ubicados en Italia, en pacientes mayores de 18 afos
con tuberculosis MDR (91 pacientes), XDR (43 pacientes) y personas con VIH y
TBC, para determinar los regimenes de tratamiento en los afios 2000 a 2015.

Llegaron a los resultados que el 67,2% con diagnéstico de TBC XDR fueron del
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género masculino y que las edades con mayor porcentaje fueron entre 26 y
41afios, con mediana de 33 afios.38

Prakash et al escribierom un articulo retrospectivo sobre el perfil social
demogréfico en personas con diagnostico de TBC MDR y XDR, en un hospital de
la India en 2014-2016, ya que la India cuenta con total del 20% de los casos
nuevos de TBC a nivel mundial. Ejecutandolo en un total de 700 personas con
diagnéstico de TBC MDR y 51 con diagnostico de TBC XDR, donde observaron
que el 94,1% fueron personas entre el rango de edad entrel5y 25 afios; ademas,
observaron que de las 51 personas con diagndstico de TBC XDR, 40 fueron del
género masculino (78%), y 11 femenino (22%); finalmente, otro de los resultados
fueron que el 70,5% de los pacientes con TBC XDR tuvieron peso menor de 45
kg.3®

Shin et al elaboraron una investigacion retrospectiva con 608 personas con
diagnéstico de TBC multidrogoresistente desde el 10 de septiembre de 2000 al 1
de noviembre del 2004, en los servicios de tratamiento de tuberculosis en Rusia,
el cual fue publicado en el afio 2010, dando con los resultados que durante el
tratamiento de las personas con diagndstico de TBC MDR, evidenciaron que el
6% de los que progresaron a TBC XDR presentaban lesiones cavitarias.
Concluyendo que tienen riesgo de 3,5 veces mayor (intervalo de confianza 95%)
de desarrollar TBC XDR en comparacion con los que no presentaron lesiones

cavitarias en los pulmones.*°

Lee et al publicaron un articulo retrospectivo en el 2010 en Corea, donde 47
pacientes tenian diagnostico de TBC XDR y 213 con TBC MDR, se obtuvieron
imagenes tomograficas de los sujetos de estudio. Finalmente, llegaron a los
resultados que el 100% de los personas con diagnéstico de TBC XDR

presentaban imagenes micronodulares (p=0,124), 85% consolidacion (p=0,163)
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e imagenes cavitarias y en el 80% bronquiectasias (p=0,308). Concluyendo que
las personas con TBC XDR cuentan con consolidaciones mas extensas en

comparacioén con los pacientes con TBC MDR.#

Skrahina et al elaboraron un estudio para evaluar los factores asociados de TBC
MDR en 196 centros de salud de Bielorrusia, Europa. Usando una encuesta
nacional en los afios junio 2010 a junio 2011, donde evaluaron 1420 personas
con TBC pulmonar, de los cuales 934 fueron nuevos y 410 casos de TBC tratados
anteriormente. 72 pacientes tuvieron diagnéstico de TBC XDR; ademas,
observaron que los factores de riesgos independientes para presentar TBC MDR
fueron la infeccion de VIH (OR: 2.2; p<0,005), edad <35 afios (OR: 1.4; p<0,005),
antecedente de reclusion (OR : 1.5; p<0,005), desempleo (OR: 1.9; IC del 95%:
1.2-3.0), abuso de alcohol (OR: 1.3; IC del 95%: 1.0-1.8) y tabaquismo (OR :
1.5; p<0,005). Finalmente, uno de los factores independientes mas fuertes para
TBC MDR fue el tratamiento previo para TBC (OR: 6.1; IC: 4.8-7.7).42

Batool et al elaboraron una investigacion para determinar los resultados del
tratamiento de los pacientes farmacoresistentes que estuvieron previamente
expuestos a medicamentos de segunda linea, fue un estudio retrospectivo
realizado en 8 programas de manejo de drogas tuberculosas resistentes en dos
ciudades de Pakistan, entre los afios 2008 y 2016, donde hubo 3645 pacientes
de los cuales el 8% (288 pacientes) estuvieron expuestas previamente a drogas
de 2da linea para el tratamiento de TBC, siendo excluidos 95 pacientes,
guedando finalmente 193 pacientes expuestos. Llegando a los resultados que la
tasa de éxito del re tratamiento para pacientes con antecedente de uso de drogas
de segunda linea previo, fue de 54,4% (105 pacientes), y la tasa de recaida fue
de 4,7% (9 pacientes). Concluyendo que el 45,6% no llega a curarse y puede

presentar farmacoresistencia.*3
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Zabaleta et al elaboraron una serie de casos sobre TBC extremadamente
resistente en Colombia, en el periodo 2006-2016. Diagnosticando 51 casos de
tuberculosis XDR, entre ellos 23 pacientes fueron del sexo femenino y 28 del
sexo masculino, con un promedio anual de aproximadamente 5 casos. El cual
vieron que el rango de edad fue aproximadamente de 5 a 81 afios de edad, la
mediana fue de 40 afios de edad. Llegando a la conclusién que la TBC
extremadamente resistente se presenté con mayor porcentaje a nivel pulmonar;
ademas, mostrd que la aparicién de tuberculosis que hace resistencia fue en

personas menores de quince afios.3

Wang et al escribieron un articulo sobre la resecciéon pulmonar en el tratamiento
de la TBC multirresistente (MDR y XDR). Este estudio tuvé como propdésito
presentar una serie de casos de personas que se sometieron a reseccion
quirurgica por TBC MDR. El cual se dio en 2008-2011, se realizé una reseccion
quirdrgica en 54 pacientes, incluidos 34 con TBC MDR y 20 con TBC XDR en los
Departamentos de Cirugia del Centro Clinico de Salud Publica de Shanghai, y en
hospitales de Henan, ambos ubicados en China. Las muestras preoperatorias de
frotis de esputo fueron positivas para 28 pacientes y 32 para la reaccion
cuantitativa en cadena de la polimerasa. Los pacientes fueron tratados de
acuerdo con un protocolo de terapia estandar durante una media de 4.2 meses
antes de la operacion. 54 fueron operados por TBC MDR con enfermedad
localizada generalmente complicada por formacion de cavidades o pulmén
destruido. 37 eran varones y 17 mujeres, la media de edad fue de 37.8. La
lobectomia se realizdé en 46 pacientes y la neumonectomia en 8. Se logré un
resultado favorable en 47 pacientes (87%) sometidos a reseccion quirdrgica. Los
pacientes con TBC MDR tuvieron buenos resultados de tratamiento después de
la reseccién pulmonar adyuvante y con pocas complicaciones; finalmente, un

IMC superior se relacioné con un resultado favorable.**
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Higuita et al publicaron un articulo tipo metanalisis de diversos casos y controles
de 5 bases de datos, para determinar los factores de riesgos para presentar TBC
resistente a medicamentos. Para la eleccion de dichos articulos se basaron en la
guia Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) y en las guias metodoldgicas de Cochrane. Donde incluy6 16 articulos
en el Metandlisis y 36 articulos para realizar la sintesis cualitativa. Los
investigadores hallaron diversas heterogeneidades en los factores de riesgo,
donde incluyeron caracteristicas clinicas como ausencia de vacuna BCG,
comorbilidades, hospitalizaciones previas, infectados por VIH;
sociodemogréficas como grado de instruccidén escolar, sexo, ocupacion, edad, el
estar en prision y otros como adherencia terapéutica. Concluyeron que existia
una asociacion fuerte causal entre la infeccién por Micobacterium tuberculosis
resistente a diversos farmacos y el usar previamente antibiéticos

antituberculosos.?8

Clark et al publicaron una investigacion caso control, para determinar los factores
de riesgos de TBC farmacorresistente en personas no nacidas en Nueva York en
los afios 1998 a 1999 y del afio 2001 al 2002. Tomando como casos a pacientes
con TBC MDR (64 pacientes) y resistentes a otros antituberculosos (352
pacientes) y los controles fueron pacientes con TBC sensible (409 pacientes), los
investigadores realizaron su investigacion en pacientes en Estados Unidos, como
criterio de inclusiéon que no hayan nacido en Estados Unidos. Concluyendo que
el factor asociado a TBC multidrogoresistente fue que las personas tengan
antecedente de tratamiento antituberculoso (OR: 8,72 - 1C:4,32—-17,66).%2

Gomez escribié una investigacion para determinar los factores de riesgos
asociados a multidrogoresistencia en personas con TBC entre los afios 2011 al
2015 en el pais de Panama, fue un estudio de casos y controles. Los resultados

fueron que aproximadamente el 46% fueron casos nuevos tuberculosis MDR, de
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los cuales aproximadamente 68% fueron de sexo masculino, y mas de la mitad
se encontraba en el rango de 20 a 30 afios. Ademas, que el 58% de las personas
gue padecian tuberculosis MDR tenian un IMC menor de 18,5. Dentro de todos
los factores asociados para padecer multidrogoresistencia (TBC MDR), uno de
los mas significativos fue que los pacientes no cumplian con el tratamiento regular
(OR: 21,2 — p<0,05) para tuberculosis. Ademas refiere que no hay asociacion de

otras comorbilidades como VIH.22

2.2.Bases Teoricas

La tuberculosis es una entidad patolégica cuyo agente infeccioso es la
bacteria Mycobacterium tuberculosis (Mtb), tiene una distribucion mundial y
puede localizarse en cualquier sistema del organismo de las personas. Algunos
autores consideran que la TBC junto a otras enfermedades constituyen la
epidemia del siglo XXI.%®

No existe referencia exacta desde cuando la bacteria Mtb comenzé a
infectar al ser humano; sin embargo, la paleologia muestra evidencia de TBC
vertebral en restos del neolitico en Suecia e lItalia, en restos egipcios hace
aproximadamente 3500 — 2650 a.c. e inclusive en restos precolombinos hace
aproximadamente 2 400 afios antes de cristo.*6#’ El término “tisis” fue acuiiado
por el padre de la medicina Hipécrates quien la defini6 como “la enfermedad
grave, fatal y de curacion dificil”’, dando origen a términos como “fascie hipocratica
o temperamento héctico™?; caracteristica curiosa fue la descripcion que
estudiosos realizan acerca de la historia de presentacion de la tuberculosis, como
la que realizé el médico Celio Aureliano (IV a.C.) describiéndola como “una fiebre
de inicio lento, cuyo inicio es al termino del dia y calma con el amancer” haciendo
referencia al caracter vespertino de la tuberculosis.*” Datos mas recientes
provienen de Espafa en los siglos XVII y XVIII, donde el 25% de muertes eran
atribuidos a este microorganismo.*° Tal fue la importancia de la enfermedad como

causante de muerte que fue motivo de inspiracion para que Alejandro dumas en
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1848 publique su libro denominado “La dama de las camelias” donde hace
referencia a un personaje femenino denominado Margarita Gautier y la describe
como una dama de rostro muy fino, delgada, blanca largos ojos con pestafias
grandes con una expresion melancalica, hecho que posteriormente atribuyo a la
facie tuberculosa, la expresion de fascie de “Margarita Gautier”, debido a que en
la obra de Alejandro Dumas Margarita sufria de tuberculosis, enfermedad que la
llevo a la muerte.>°

No fue sino hasta que Robert Koch anunci6, en la Sociedad de Fisiologia
de Berlin en Marzo de 1882, el descubrimiento del Bacilo tuberculoso,
informacién plasmada en su articulo "The Etiology of Tuberculosis"®%2, Koch
tuvo la determinacion de demostrar el agente causal y los medios de cultivo en
los que puede desarrollarse la bacteria; paralelamente, la invencién de los Rayos
X por Roentgen permitieron conocer el grado de lesiones en los pulmones siendo
posible evidenciar las cavidades tuberculosas.>® Es asi que surgi6 el Movimiento
Sanatorial, de tal manera que se crearon sanatorios cuyas bases eran el reposo
prolongado del paciente, alimentacién sana y aire puro; sin embrago, dichas
medidas no fueron Utiles al demostrarse posteriormente que mas de la mitad de
tuberculosos que fueron dados de alta fallecian dentro de los primeros cinco
afios®*; sin embargo, dicha iniciativa fue fundamental para que se realice el “1er
Congreso Internacional de TBC” en Berlin.>® Calmete realizo varios estudios
probando diferentes compuestos como sales, aceites, soluciones, minerales que
puedan combatir la tuberculosis sin encontrar resultados favorables, finalmente,
concluye que todos sus esfuerzos por encontrar una cura han sido en vano.®® En
1943 Waskman bibélogo de profesidn observo que el Mtb no crecia en derivados
del hongo Streptomyces griseum, fue asi que con apoyo de Schatz, estudiante
de medicina, dieron a conocer dichas observaciones; dando origen al nacimiento
de la estreptomicina ®’, es asi que en 1944, la Clinica Mayo logra la primera
curacion de una paciente con tuberculosis usando la estreptomicina, iniciando la

era antibiotica contra la tuberculosis.>8
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Desde entonces el conocimiento de la microbiologia ha avanzado hasta
conocerse que existen mas de 120 especies, donde el grupo conformado por la
especie Mtb contiene a cinco especies Mycobacterium bovis, M. microti, M.
africanum, M. caprae y M. canetti. La TBC tiene por caracteristica ser una
patologia infecto-contagiosa producida por el Mtb. ElI Mtb es una bacteria gram
positiva que crece en condiciones donde existe oxigeno (aerébica estricta) y la
membrana celular que posee lo hace resistente a la tinciones con acido alcohol,
es decir una vez tefiidas con Zhil-Nielsen, el posterior lavado con alcohol no
destifie el pigmento captado por la pared celular; por tal motivo es conocido como
Bacilo Acido Alcohol Resistente (BAAR).%° El Mtb requiere de una célula para
sobrevivir por eso es considerado como un organismo intracelular obligado, su
division es lenta aproximadamente 18 a 20 horas motivo por el cual el diagndstico
en cultivo es lento y puede demorar hasta una semana; la pared celular del bacilo
es rico en polisacaridos como el &cido micdlico, principal responsable de su
resistencia al acido alcohol. ElI advenimiento de la secuenciacion de genes
permitié diferenciar en 6 tipos de genotipos diferentes de Mtb, identificando que
la mayor virulencia y la infectividad son las cepas Beijin y W. EI Mtb es una
enfermedad que tiene un amplio espectro de manifestaciones clinicas con
muchos diagnosticos diferenciales motivo por el cual fue englobado dentro de las

bacterias gran simuladoras.t0.61

La transmision del Mtb es por via aérea y se realiza por medio de gotas
gue se expectoran al momento que el paciente habla o tose; de tal manera, que
pueden transportarse con el ambiente contagiando a otra persona la enfermedad,
la literatura menciona que es necesario una distancia menor a 75 cm — 100 cm

para que se transmita.5?

Con aproximadamente 10 millones de casos de enfermedades activas y
1.5 de muertes en 2018, la TBC sigue siendo una de las patologias infecciosas
mas peligrosas. Sin embargo, la OMS tiene como objetivo reducir la morbilidad y
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la mortalidad en un 90 y un 95%, respectivamente, entre 2015 y 2035. Aunque
existen diagndsticos, terapias y una vacuna, es indudable que se necesitan
mejores medidas de intervencidn para lograr este ambicioso objetivo. La vacuna
Bacille Calmette-Guérin (BCG) protege parcialmente a los bebés contra la
tuberculosis, pero es practicamente ineficaz contra la tuberculosis pulmonar en
adolescentes y adultos. Sin embargo, la eficacia de esta vacuna aun no se ha
explotado completamente, ya que se estan evaluando nuevos candidatos a
vacunas en ensayos clinicos. Debido a que una cuarta parte de todas las
personas estan infectadas de forma latente con Mtb, las nuevas vacunas deben
aplicarse no solo antes de la infeccion (vacunacion previa a la exposicion) sino
también después de la infeccién (vacunacion posterior a la exposicion). La
prevencion de la infeccion, de la enfermedad y la prevencion de la recurrencia se
evallan actualmente como criterios de valoracion clinicos. Debido a que la
proteccion contra la TBC estd mediada principalmente por los linfocitos T, el
desarrollo de la vacuna contra la TBC se centra en las respuestas protectoras de
las células T. Formulaciones adyuvantes de proteinas, vectores virales y vacunas
bacterianas muertas y vivas se estan evaluando actualmente en ensayos
clinicos. Ademas, la vacunacioén terapéutica se prueba clinicamente, en particular
junto con el tratamiento farmacologico canonico contra la tuberculosis
multirresistente. Es probable que una sola vacuna no pueda cumplir las diversas

indicaciones y que se requieran diferentes estrategias de vacunacion.53

De esta manera, alrededor de una docena de vacunas se han puesto en
ensayos clinicos en la Ultima década, algunas de las cuales ya han sido probadas
por seguridad y eficacia o ya han superado estos hitos. Es poco probable que
una sola vacuna supere todos los desafios. Es mas probable que se necesiten
diferentes vacunas para la vacunacion previa a la exposicion de los recién
nacidos para la proteccion contra infecciones y enfermedades, y para la

vacunacion posterior a la exposicién de adultos con infeccién de tuberculosis
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latente (LTBI) para la proteccion contra la enfermedad. Ademéas de estos dos
grupos, también se buscard la vacunacién de adultos sin infeccion de
tuberculosis latente (LTBI) para la proteccion contra infecciones y enfermedades,
asi como la vacunacion para la proteccion contra la recurrencia en pacientes con
tuberculosis curada por drogas. Incluso si una vacuna se aprueba para una
aplicacion particular en los préximos afios, no significa la finalizacion de la
investigacion y el progreso de nuevas vacunas contra la TBC. Los estudios de
vacunacion completos también pueden proporcionar pistas sobre porqué ciertos
grupos de personas estan protegidos y otros no. A partir de esto, se pueden

desarrollar vacunas dirigidas a la préxima generacion. 8364

Podemos discriminar dos grupos de espectro clinicos de la tuberculosis,
segun el lugar que afecten: la tuberculosis pulmonar (82%) y la extra pulmonar
(18%).” En regiones extra pulmonares podemos identificar que el Mtb posee
mayor afinidad por la cavidad pleural, ganglionar, genitourinaria Yy

gastrointestinal.6®

La clinica de la TBC fue ampliamente estudiada desde tiempos antiguos;
sin embargo, el estudio que abarco la mayor cantidad de sujetos es la que realizé
Aktogu et al estudiaron 5480 casos de tuberculosis e identifico que la
sintomatologia de la tuberculosis pulmonar estd caracterizada por tos con
expectoracion, anorexia y consuncion, dolor en torax, y algunas mas graves

como la expectoracion con sangre (hemoptisis) y dificultad para respirar.66

Para realizar el diagndstico de tuberculosis es importante demostrar la
presencia de Mtb mediante diferentes técnicas como es el estudio baciloscopia o
en su defecto someter el esputo a cultivo®”. Solo se considera que el estudio de
baciloscopia es positivo cuando en la observacion de 100 campos se puede
observar la presencia del bacilo; el cultivo de Mtb es largo debido a que la bacteria

demora 24 horas en replicarse.®’

23



Desde que la era antibiotica de la TBC comenzo, con el descubrimiento de
la estreptomicina, diversos medicamentos (drogas) fueron usadas para controlar
la infeccion por Mtb de tal manera que origin6 bacilos drogo resistente (TBC-DR),
Multidrogo Resistentes (TBC-MDR) y Extremadamente Resistentes (TBC-XDR).

La literatura menciona que hay dos mecanismos de resistencia, uno de
ellos es la resistencia genética y otro es la resistencia fenotipica. El primero de
ellos, la resistencia a antibioticos es atribuido a mutaciones que ocurren dentro
de la bacteria durante su desarrollo pudiendo ser heredados en posteriores
divisiones de la bacteria inicial. El segundo mecanismo de resistencia llamado
resistencia fenotipica o tolerancia a drogas ocurre debido a cambios epigenéticos
en la expresion de los genes 'y, por lo tanto, modificaciones proteicas que causan
qgue el crecimiento de la bacteria sea persistente, a pesar del ambiente de
antibiéticos al cual esta sometido®8; se estima que la incidencia de la resistencia
a los farmacos antitubercolosos como la isoniacida y rifampicina fue de 480 000
con una mortalidad de 250 000 casos durante el 2015°% los estudios sobre
tuberculosis resistente demostraron que la adquisicion de la resistencia por una
mutacion aleatoria espontanea es de 1 en 100 000 000 para la rifampicinay 1 en
1 000 000 para la isoniacida, estreptomicina y etambutol®®; sin embargo, dichas
mutaciones depende de la cepa en estudio es asi que la cepa Beijing es la que
mas probabilidad de mutacién posee debido a que los estudios en vitro

demostraron una asociacion muy fuerte entre la cepa y las mutaciones de novo.”°

Los mecanismos de resistencia a la primera linea de antibidticos es
producido porque la isoniacida promueve la activacion de la enzima catalasa
peroxidasa, enzima que es producto de la codificacion del gen katG, la mutacion
en dicho gen origina la produccion de inhA, el cual producira que la isoniacida no
inhiba la sintesis de acido micélico, afectando principalmente a la via de sintesis
dependiente de NADH y al carrier proteico; tales mutaciones son asociadas a

cepas mas resistentes a Isoniacida.’*
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La resistencia a rifampicina es mucho mas perjudicial porque la rifampicina
es el medicamento mas efectivo contra el bacilo tuberculoso y porque inhibe el
metabolismo celular del bacilo. Ademas, se une a la unidad B de la cadena de
ARN polimerasa inhibiendo la elongacion del ARN mensajero. Asi mimso, se ha
establecido que la resistencia a rifampicina es debida a mutaciones en los
codones 507-533 de la rpoB (gen que codifica la subunidad B del ARN
polimerasa). Este mecanismo es responsable del 96% de resistencia generada
del bacilo a la rifampicina. La resistencia solo a rifampicina es decir bacilo
monorresistente es raro de tal manera que la resistencia a la rifampicina esta
asociado, en la mayoria de veces, a la resistencia a otras drogas siendo la mas
comun la isoniacida; de tal manera, que se postula una resistencia cruzada donde
la mutacion de rpoB originaria también una resistencia a la accion de la isoniacida

produciendo mutaciones dobles en los codones 516 y 529.72

La pirazinamida (Z) es un equivalente de la nicotinamida que contribuyo a
reducir considerablemente el tratamiento de la tuberculosis a seis meses, dicha
atribucion se debe principalmente a que la pirazinamida tiene la capacidad de
actuar sobre bacilos semi latentes en el organismo, la pirazinamida puede actuar
en ambientes acidos localizados en las lesiones secuelares de la tuberculosis
pulmonar como cavernas. La pirazinamida que es activada por la enzima
pirazinamidasa/nicotinasa codificado por el gen pncA. Una vez activada el &cido
pirazinoico, este componente rompe energéticamente la membrana bacteriana
inhibiendo el transporte intermembrana, de tal manera que se ha establecido que
mutaciones en el gen pncA y su promotor es el principal mecanismo que media
la resistencia a pirazinamina, esta mutacion es identificada entre el 72% y 99%

de bacilos resistentes a pirazinamida.”

EL etambutol es un farmaco de primera linea descubierto en 1966, y se
encontré que es muy eficaz en contra de bacilos de multiplicacion rapida,

destruyendo la biosintesis de arabinogalactam en la pared celular del bacilo; para
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la accion del etambutol es importante la presencia de la enzima arabinosil
transferasa, enzima codificada por el gen embCAB, de tal manera que
mutaciones en el gen embCAB, la mutacion que mas ha sido reportada es aquella
gue afecta al codon 306; a pesar de haber sido identificado en gen embCAB este
explica solo el 30% de casos de resistencia a etambutol por tal motivo se postulan
otras teorias de resistencia como la del gen ubiA, el cual codifica la enzima
decaferil-fosfato5-fosforribosil transferasa, involucrada en la sintesis de la pared

celular, esta cepa es la mas frecuente en Africa.”

La estreptomicina es un antibiético del grupo de los aminociclitoles y fue
la primera droga usada como anti tuberculosos en 1942, produciendo que la
resistencia a estreptomicina emerja prontamente. La estreptomicina es activa
contra bacilos de crecimiento lento, y actla uniéndose irreversiblemente a la
proteina S12 ribosomal y la unidad 16S de rRNA, de tal manera que la
estreptomicina bloquea la transcripcion de proteinas inhibiendo su metabolismo.
Se cree que la resistencia a estreptomicina es mediada por diversas mutaciones
en los genes rpsL y rrs, los cuales se codifican en los genes pertenecientes al
ARN mensajero en las proteinas S12 y 16S. Esta mutacidén explica del 60% al
70% de casos de resistencia a estreptomicina. Otro mecanismo de resistencia a
la estreptomicina son aquellas producidas por la mutacién del gen gidB, el cual
codifica la 7 metilguanosina metil transferasa; sin embargo, se asocia a cepas

con baja resistencia a estreptomicina.’®

Los farmacos inyectables de 2da linea son aquellos conocidos como
aminoglucésidos y dentro de ellos podemos mencionar a la amikacina (Am),
capreomicina (Cm) y kanamicina (Km), estos tres antibioticos actian contra el
bacilo tuberculosos usando la misma via de accion. Los tres medicamentos son
inhibidores de la sintesis de proteinas que actian uniéndose al ribosoma
bacteriano, lo que resulta en una modificacion de la estructura 16S rRNA. La

resistencia de alto nivel se ha relacionado con mutaciones en la region de 1400
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pb del gen rrs y la resistencia adicional a la capreomicina se ha asociado con
polimorfismos del gen tlyA. Este gen codifica para el ARN metiltransferasa
requerida para 20-O-metilacion de ribosa en rRNA. El polimorfismo A — G en la
posicion 1401 del gen rrs es el mecanismo molecular mas comun de resistencia
a todas estas tres drogas y se asocia con 70% —-80% de resistencia a
capreomicinay a la amikacina, y al 60% de la resistencia a la kanamicina, en todo

el mundo.”®

La resistencia cruzada entre Km, Cm y Am; cada uno de los medicamentos
actla inhibiendo la traduccion y, por lo tanto, es probable que se produzca
resistencia cruzada entre ellos; sin embargo, otros estudios han demostrado
patrones de resistencia discordantes entre Km y Am. También, se ha informado
gue la resistencia a la capreomicina varia segun el nivel de resistencia a
kanamicina, y la resistencia de alto nivel a la kanamicina se asocio con resistencia
cruzada a la capreomicina. Més recientemente, las mutaciones en la parte
promotora del gen “eis” han sido reportadas como resultado en resistencia de
bajo nivel a la kanamicina. Un estudio inform6 que el 80% de los aislados clinicos
con resistencia de bajo nivel a la kanamicina tuvo alteraciones genéticas en la

region promotora de este gen.’’

Las fluoroquinolonas son potentes antibidticos bactericidas actualmente
utilizados como tratamiento de segunda linea para la TB-MDR. La ciprofloxacina
y la ofloxacina representan una generacién anterior de antibiéticos que son

derivados del acido nalidixico.’”

Fluoroquinolonas de nueva generacion, como la moxifloxacina y
gatifloxacina, actualmente se estan considerando para su uso en regimenes para
TBC-MDR. Esta clase de antibidticos se dirige a la enzima ADN girasa, evitando
asi la transcripcion durante la replicacion celular. ADN girasas estan codificados

por los genes gyrA y gyrB. La resistencia a las fluoroquinolonas se ha
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encadenado con mutaciones que ocurren en la regién determinante de

resistencia a las fluoroquinolonas en los genes gyrA y gyrB."®

Las cepas de fluoroquinolona resistentes a TBC muestran con mayor
frecuencia mutaciones en los codones 90, 91 y 94 del gen gyrA. Las mutaciones
en los codones 74, 88 y 91 también han sido asociados con la resistencia a las
fluoroquinolonas. Ha sido informado que la resistencia clinicamente significativa
a la ciprofloxacina y ofloxacina (Concentracion Inhibitoria Minima o MIC de 2 mg
/ L) es conferida por una sola mutacion de girosa, mientras que las mutaciones
dobles en el gyrA concomitante y las mutaciones de gyrB dan como resultado un
alto MICs.”

La complejidad de la resistencia a fluoroquinolonas ha sido demostrada
por la hipersensibilidad inducida por las mutaciones en el codon 80 del gen gyrA,
gue ocurre particularmente cuando con otras mutaciones le confieren resistencia.
Un analisis reciente de varios paises reveld resistencia de bajo nivel a las
fluoroquinolonas de nueva generacion. Esto puede explicarse por el uso
generalizado de esta clase de drogas. Ademas, la propuesta se ha informado que
el punto de ruptura de 2.0 mg / L para esta clase de drogas es demasiado alto,
lo que representa una subestimacion de la carga de resistencia a las

fluoroguinolonas de nueva generacién.&

El &cido para-aminosalicilico es un analogo del acido para-aminobenzoico,
y fue uno de los primeros antibiéticos utilizados en el tratamiento de la
tuberculosis juntos con isoniazida y estreptomicina. El &cido para-aminosalicilico
ahora forma parte de los regimenes de tratamiento de segunda linea aplicados
al tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente. El mecanismo de resistencia
al 4cido paraaminosalicilico se ha dilucidado recientemente. Se sugiere que el
acido para-aminosalicilico compite con acido p-amino benzoico para la enzima
dihidropteroato sintasa, inhibiendo la sintesis de folato. EI mecanismo principal

gue media la resistencia al acido para-aminosalicilico se ha identificado como
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mutaciones que ocurren en el gen thyA, que representan el 40% de la resistencia

al acido paraaminosalicilico.8!

La mutacion T202A thyA, inicialmente asociado con la resistencia al acido
para-aminosalicilico fue encontrado para ser un marcador filogenético asociado
con las familias de cepas americanas en lugar de resistencia al &cido
paraaminosalicilico. Un estudio reciente demostro que las mutaciones en folC,
qgue codifica dihidrofolato sintasa, confirio resistencia en aislamientos clinicos.
RibD es una enzima adicional del folato en la via que se ha asociado con la
resistencia al acido para-aminosalicilico. La mutacion A11G en ribD, lo que
resulta en una sobreexpresion del gen, fue detectado en el 91,7% de los aislados
clinicos por Zhang et al. por lo tanto se requieren mas estudios para dilucidar

completamente los mecanismos de resistencia al acido para-aminosalicilico.®®

La etionamida (Eto), un derivado del acido isonicotinico, es un analogo
estructural de la isoniacida. La Eto es activada por la enzima monooxigenasa,
codificada por el gen ethA. Una vez activada, la etionamida inhibe la sintesis de
acido micélico que se encuentra en la pared celular por la inhibicién de la proteina
transportadora reductasa de la enzima enoil-acilo. El control regulador del gen
ethA ocurre a través del represor transcripcional, EthR. La resistencia a la
etionamida estd mediada por diferentes mutaciones en los genes etaA / ethA,
ethR e inhA.#2

Las diversas mutaciones que ocurren en el gen inhA intervienen en la co-
resistencia a ambas isoniazidas y etionamida. Un estudio ha demostrado
recientemente que el papel del gen mshA, que codifica una enzima esencial para
la biosintesis micotiol como objetivo para la resistencia a la etionamida utilizando
mutantes espontaneos resistentes a la isoniazida y a la etionamida. Rueda et al
redactaron sobre 30 aislamientos clinicos con resistencia a etionamida de alto y
bajo nivel. Resistencia de alto nivel (21 de 30), definida con una concentracion

inhibitoria minima (CIM) de 25 mg / L, tuvo varias mutaciones, que ocurrieron en
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diferentes combinaciones en uno o mas de los genes de resistencia a la

etionamida.83

En contraste, resistencia de bajo nivel (9 de 30), definida en un rango CIM
de 2.5a 10 mg/ L, se asocio principalmente con mutaciones que ocurren solo en

el gen ethA84, El papel de estas combinaciones requiere investigacion exhaustiva.

Se ha postulado que las mutaciones de resistencia tienen una aptitud -
costo para la bacteria; este concepto emana de la observacién de que los
aislamientos resistentes a isoniazida evidenciaron una virulencia disminuida en
el modelo de conejillo de Indias. Sin embargo, desde entonces, los estudios han
demostrado la presencia de co-ocurrencia de mutaciones secundarias que
actlan como mecanismos compensatorios para la aptitud deteriorada del
patégeno. Se cree que estas mutaciones compensatorias ocurren en genes que
codifican la misma proteina o genes involucrados en rutas metabdlicas similares.
Sherman y Mdluli demostraron esto fendmeno en aislados de Mtb resistentes a
iIsoniazidas con un gen katG inactivado. La ausencia de catalasa-peroxidasa katG
resulté en mutaciones en la regién reguladora de la ahpC (alquil hidroperoxidasa
reductasa) gen, que conduce a la sobreexpresion de este gen. Se cree que las
mutaciones del gen ahpC compensan la pérdida de actividad de katG. Mas
recientemente, el andlisis del genoma completo demostré que las mutaciones
gue ocurren en el ARN las polimerasas rpoA y rpoC fueron compensatorias por
la pérdida de aptitud mediada por mutaciones en el gen rpoB en aislados

resistentes a rifampicina.®3

Informes sobre los niveles variables de resistencia a la capreomicina entre
los mutantes de laboratorio A1401G vy los aislamientos que tienen la misma
mutacion, implican una posible interaccién de un mecanismo compensatorio. Del
mismo modo, las mutaciones en gyrB pueden explicar las mutaciones que

confieren resistencia encontradas en el gen gyrA.18
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La TBC resistente sigue siendo un desafio clave para la salud publica de
los tiempos modernos. Debido a la luz de los informes recientes sobre la difusion
de la resistencia a los farmacos mas alla de TBC XDR a la TBC no tratable
mediante programacion, existe una necesidad urgente de manejo personalizado
para TBC resistente a través de pruebas de resistencia a medicamentos. Este
trabajo destaca la complejidad de la resistencia a farmacos en Mtb, capturado
por los avances de las tecnologias de secuenciacion. Los mecanismos
subyacentes de resistencia a los farmacos en M. tuberculosis y sus implicaciones
para los posibles resultados clinicos se entienden cada vez méas. Sin embargo,
las técnicas de diagnostico actuales para monitorear las mutaciones de
resistencia se limitan en gran medida a nuestro conocimiento actual de patrones
de mutacion. Los andlisis a gran escala realizados en secuencias han ayudado a
catalogar varios causantes de mutaciones compensatorias o adaptativas y sus
diversos roles en la mediacién de la resistencia a los medicamentos en el

organismo.8®

El reciente lanzamiento de la Relational Sequencing, base de datos de
TBC Data Platform, es una promesa importante para un enfoque rapido y ayudara
a abordar el problema de discordancia fenotipica y genotipica. Ademas de
integrado y estar basados en cultivo y secuencias de genoma completo, esta
plataforma permite la adicion de datos de resultados clinicos, que pueden facilitar

la atencion rapida y personalizada del paciente.®®

Ademas, factores especificos del huésped como la farmacogendmica vy el
estado nutricional del huésped tienen impacto adicional en la respuesta al
tratamiento antituberculoso. El perfil fisiopatoldégico asociado con los efectos de
la desnutricibn en los procesos farmacocinéticos, las respuestas a los
medicamentos y la toxicidad. Los informes sobre el efecto de la desnutricién en
el tratamiento farmacoldgico indican retraso o disminucion absorcion, reduccion

de la unién a proteinas de varios medicamentos, fluctuaciones en volumen de
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distribucion, biotransformaciones y conjugaciones hepéaticas oxidativas alteradas
de los farmacos, y reduccion de la eliminacion de conjugados y farmacos

excretados por via renal.®

El mal estado nutricional también se ha informado que tiene un impacto
negativo en los resultados del tratamiento e incrementa el riesgo de recaida. La
atencién nutricional éptima es esencial para la promocion y la prevencion de la
TBC.8

Algunos autores sostienen que las opciones terapéuticas disponibles para
tratar la TBC-XDR tienen una tasa de falla entre el 30% y 75%; de tal manera
que, nuevas drogas han sido estudiadas para controlar la infeccion como la

bedaquilina y delamanid.®®

El tratamiento estandarizado significa que todos los pacientes en un grupo
definido reciben el mismo régimen de tratamiento.?” Los regimenes estandar
tienen las siguientes ventajas sobre la prescripcion individualizada de

medicamentos:

- Errores en la prescripcion y, por lo tanto, el riesgo de desarrollar resistencia

a los medicamentos es reducidos.

- Se facilita la estimacion de las necesidades de medicamentos, la compra, la

distribucion y el monitoreo
- Se facilita la capacitacion del personal
- Los costos se reducen

- Se hace mas facil mantener un suministro regular de medicamentos cuando

los pacientes se mueven de un area a otra.

- La evaluacion de resultados es conveniente y los resultados son

comparables.
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Para asignar regimenes estandar, los pacientes se agrupan por los
mismos grupos de registro de pacientes utilizados para el registro y la
notificacion, que diferencian a los nuevos pacientes de quienes han recibido

tratamiento previo.®’
Los grupos de registro para previamente tratados se basan en el resultado
de su curso de tratamiento previo: fracaso, recaida y defecto.®’

Se presume que los nuevos pacientes tienen TB susceptible a los

medicamentos con dos excepciones:

- Donde hay una alta prevalencia de resistencia a isoniazida en pacientes
nuevos.

- Si han desarrollado TB activa después de un contacto conocido con un
paciente documentado de tener TB resistente a los medicamentos; es
probable que tengan un patrén similar de resistencia a los medicamentos al

caso fuente

Mientras se esperan los resultados de sensibilidad del paciente, un

régimen basado en el régimen del supuesto caso fuente debe iniciarse.®’

El régimen de rifampicina de 2 meses (2HRZE / 6HE) se asocia con mas
recaidas y muertes que el régimen de rifampicina de 6 meses (2HRZE / 4HR).
Por lo tanto, la OMS recomienda lo siguiente para los nuevos pacientes que se

presume o se sepa que tienen TB susceptible a los medicamentos.®®

La OMS menciona que los nuevos pacientes con TB pulmonar deben
recibir un régimen que contenga 6 meses de rifampicina: 2HRZE / 4HR. Esta
recomendacion también se aplica a la TB extrapulmonar, excepto la TB del
sistema nervioso central, hueso o articulacion para los cuales se sugieren

terapias mas largas. &’

La OMS recomienda que la ESN-PCT brinde supervision y apoyo a todos

los pacientes con TBC para garantizar la finalizacion completa del curso de
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terapia y la realizacion de encuestas de resistencia a los medicamentos (o0
vigilancia) para monitorear el impacto del programa de tratamiento, asi como para

disefar estandares regimenes.8¢

El tratamiento previo contra la tuberculosis es un fuerte determinante de
la resistencia a los medicamentos, y previamente los pacientes tratados
comprenden una proporcion significativa (13%) de las notificaciones globales de
TB en 2007.86

De todas las formas de resistencia a los medicamentos, es mas importante
detectar la resistencia a mdultiples farmacos (MDR) porque hace que los
regimenes con medicamentos de primera linea sean mucho menos efectivos y la
resistencia puede amplificarse aun mas. La identificacion rapida de MDR e
iniciacion del tratamiento de MDR con medicamentos de segunda linea brinda
una mejor oportunidad de curacién y previene el desarrollo y la difusién de una

mayor resistencia.

A nivel mundial, la cuarta parte de las personas tratadas previamente
tienen MDR, que es cinco veces mayor que el promedio global del 3% en
pacientes nuevos. Una proporcion significativa (6%) de los pacientes con
retratamiento tienen TBC-MDR. Si el caso MDR no se detecta ni se trata con
medicamentos de segunda linea, estos pacientes sufrirAn problemas

extendiendo el problema a sus comunidades.

Los datos de vigilancia de la OMS de 10 paises encontraron que el nivel
de MDR es del 32% en pacientes que regresan después de incumplimiento o
recaida, y es significativamente mayor en pacientes cuyo tratamiento previo ha
fallado. Otros estudios muestran niveles de MDR de hasta 80-90% en pacientes

cuyos cursos de tratamiento anteriores han fallado.8¢

En Peru el MINSA mediante la norma técnica establece como criterio que

la TBC-DR ejerce resistencia a isoniacida o rifampicina; la TBC-MDR frente a
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isoniacida y rifampicina, y la TBC-XDR como aquella resistente a las drogas
anteriores, ademas de una fluoroquinolona y a un inyectable de 2da

generacion.88

La norma técnica considera que el diagnoéstico de tuberculosis debe
realizarse segun el “método de las proporciones”.28 Para evidenciar la resistencia
a farmacos del Mtb se puede usar pruebas de éxido reduccion; sin embargo,
todas estas pruebas son costosas y largas. Otra prueba de diagndéstico es la
prueba Microscopic Observation Drug Susceptibi-lity (MODS) y se caracteriza por
ser un método de diagnostico rapido con una capacidad de detectar la
enfermedad en el 97.8% de casos.®®

La TBC MDR y la XDR, a nivel mundial, siguen siendo un problema para
el sector salud, aunque, el tratamiento principal es médico, la reseccién quirdrgica
complementaria puede aumentar las posibilidades de curacion en pacientes
seleccionados con TBC MDR o XDR. En el articulo escrito de Wang y
colaboradores* presentararon una serie de casos de personas sometidas a
reseccion quirargica por TBC MDR. Entre marzo de 2008 y noviembre de 2011,
la reseccion quirdrgica se realizé en 54 pacientes, 34 con TBC MDR y 20 con
TBC XDR en los Departamentos de Cirugia del Centro Clinico de Salud Publica
de Shanghai (Shanghai) en el Hospital de Cofre Henan (Henan), ubicados en
China. Las muestras preoperatorias de frotis de esputo fueron positivas para 28
pacientes y la reaccion cuantitativa en cadena de la polimerasa para 32. Los
pacientes fueron tratados de acuerdo con un protocolo de terapia estandar
durante una media de 4.2 meses antes de la operacién. Las variables que
afectaron los resultados del tratamiento se identificaron a través del analisis de
regresion multivariante. Cincuenta y cuatro pacientes fueron operados por TBC -
MDR con enfermedad localizada generalmente complicada por la formacion de
cavidades o la destruccion del pulmon. Treinta y siete eran hombresy 17 mujeres.

La mediana de edad fue de 37.8 (20-75). La lobectomia se realizO en 46
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pacientes y la neumonectomia en 8. Se utilizaron colgajos musculares en 36 de
los pacientes con lobectomia y 8 con neumonectomia. Se produjeron varias
complicaciones en 6 (11,1%) pacientes, incluida la fistula broncopleural en 1
paciente, sangrado en 2 pacientes y fuga de aire prolongada en 2 pacientes. Se
logré un resultado favorable en 47 pacientes (87%) sometidos a reseccion
quirdrgica. Un IMC alto se asocié con un mejor resultado (OR: 0.537, 1C:95%).
Los pacientes con TBC-MDR tuvieron buenos resultados de tratamiento después
de la reseccién pulmonar complementaria, y con pocas complicaciones**. El
objetivo que tuvieron, fue proporcionar informacién sobre una serie de pacientes
que fueron seleccionados para someterse a una reseccion quirdrgica como una
intervencion complementaria al tratamiento farmacolégico para la TBC-MDR.#
Los resultados muestraron que los pacientes sometidos a ese procedimiento
tuvieron un resultado favorable en el 87% de los casos. Las complicaciones
ocurrieron en el 11% de los casos, pero no se relacionaron con los resultados
positivos 0 negativos del cultivo de esputo preoperatorio o el resultado de PCR.
El Unico factor que influy6 en el resultado fue el IMC. Actualmente, la TBC MDR
continua siendo un grave problema para el sector salud y econdmico,
particularmente en los paises en desarrollo. En el estudio realizado, las
indicaciones para la cirugia fueron la positividad del esputo en 28 casos y un alto
riesgo de recaida en 25 casos. La cirugia es controvertida para los casos
negativos de esputo, pero se ha demostrado que la reseccion quirdrgica es
esencial para una lesién cavitaria 0 un pulmén o I6bulo destruido debido a la
dificultad de la penetracién de antibiéticos y la gran cantidad de organismos
contenidos dentro de la cavidad®. Es necesario resecar toda la enfermedad
cavitaria y el pulmon destruido, y no dejar atras ningun pulmén gravemente

enfermo.?*

Los hallazgos en estudios experimentales muestran similitud; por lo tanto,

sugieren que la reseccién quirdrgica puede mejorar los resultados de la TBC-
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MDR. La literatura respalda el importante papel de la reseccion quirtrgica
complementaria en el tratamiento de pacientes con TBC-MDR pulmonar que
cumplen con los criterios para cirugia. El frotis de esputo preoperatorio positivo o
negativo MDR-TBC no es una indicacion absoluta para la cirugia, es solo una
referencia preoperatoria. El momento 6ptimo de la cirugia complementaria sigue
siendo desconocido y no se ha abordado adecuadamente en las pautas de

tratamiento o los estudios clinicos.44

Ademas, existen algunas revisiones tratando previamente de evaluar la
eficacia y tolerabilidad / seguridad de linezolid en el tratamiento de TBC MDR /
XDR. La ultima de estas resefias realizado por Zhang et al®? incluye estudios
primarios publicados en mayo de 2014. Considerando que la evidencia cientifica
cambia rapidamente y de acuerdo con Whitlock et al®? las revisiones se
consideran desactualizadas en unos afios; por lo tanto, existe la necesidad de
una evaluacion continua de la evidencia para incorporar nueva informacion a
medida que volverse disponible. En vista de esto, Agyeman y Ofori realizaron una
revision sistematica y un metanalisis para resumir la evidencia hasta la fecha de
la seguridad y eficacia de linezolid en el tratamiento de TBC drogo resistente
como una actualizacién de las revisiones realizadas anteriormente. El proposito
fue evaluar la eficacia y tolerabilidad de linezolid en el tratamiento de TBC MDR
0 XDR, en el cual los autores realizaron una revision sisteméatica de acuerdo con
las pautas de PRISMA. Ellos realizaron busquedas en diferentes articulos
publicados en 2000-2016 que evallan la eficacia y la seguridad de linezolid en el
tratamiento de la TBC resistente a los medicamentos. Evaluaron la aparicion de
resultados que incluyen la conversion de cultivos, el éxito del tratamiento y los
eventos adversos como heuropatia y mielosupresion. Los resultados incluyeron
veintitrés (23) estudios realizados en catorce paises y con 507 pacientes. No
hubo pruebas sélidas para la conversion del cultivo (p = 0.0948) y el éxito del

tratamiento (p = 0.0695) entre las dosis diarias de linezolid < 600 y> 600 mg. Solo
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la mielosupresion mostré una fuerte significacion estadistica (p <0,0001) entre
las comparaciones de dosis. La incidencia de neuropatia y otros eventos
adversos que conllevan a la interrupcion de linezolid tampoco mostraron
importancia en las comparaciones de dosis (p = 0.3213, p = 0.9050

respectivamente).®3

Concluyendo que linezolid es eficaz en el tratamiento de TBC MDR / XDR,;
por lo tanto, este medicamento es una opcion viable hacia una farmacoterapia
efectiva para TBC MDR /XDR que se estéa convirtiendo cada vez mas en desafio
para la salud global. No obstante, las personas deben ser monitorizadas, debido
a la incidencia de eventos adversos, para minimizar los efectos adversos y
mejorar los resultados clinicos con una alta dosis combinada (1200 mg diarios)
para una fase intensiva seguida de una dosis mas baja (300—-600 mg diarios) para
una fase continua, dicho esquema se propone junto con un monitoreo efectivo
del paciente para informar los ajustes de dosis cuando sea necesario. Sin
embargo, esto puede requerir una investigacion exhaustiva en el futuro. Las
pautas especificas de TBC que incorporan el uso de linezolid son compromisos
requeridos y mas amplios de toda la salud mundial. Ademas, se necesitan con
urgencia ensayos controlados aleatorios de gran potencia que incluyan
participantes de regiones endémicas para informar mejor la magnitud y la
importancia del efecto del tratamiento con linezolid en personas con TBC MDR y
XDR.%3

2.3.Marco conceptual
Factores asociados a TBC-XDR en personas incluidas en el PCT.

Factores Sociodemograficos:

e Edad: Los estudios realizados agrupa en diferentes grupos etarios a los

pacientes estudiados Chen!? no encuentra diferencia estadistica; sin
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embargo, Hidalgo et al encuentra diferencia estadistica al agruparlos en
menores de 19, 20 -44, 45-69 y mayores de 70.%°

Género: Los estudios realizados encuentran resultados diferentes en
cuanto a la mayor prevalencia segun sexos; por lo tanto, dicha variable
también sera tenida en cuenta para el desarrollo del estudio.3!

Ocupacion: Diferentes investigadores clasifican de diversas formas la
ocupacion de los pacientes, el presente estudio toma como referencia las
investigaciones consultadas de tal manera que seran agrupadas en:
comerciante, personal de salud, hogar, desempleado.?!

Consumo de habitos nocivos (alcohol, tabaco y drogas): Bravo et al
identifica como factores protectores para desarrollar TBC-MDR la ausencia
de consumo de alcohol y drogas, motivo por el cual el estudio tomara en
cuenta las variables de habito nocivo.3®

Grado de instruccion. Ayuque et al identificé que el 59% de casos de TBC
MDR se desarroll6 en personas con secundaria completa, no encontrando
mayor prevalencia en personas analfabetas o menor prevalencia en
personas con estudios superiores.?®

indice de hacinamiento o nimero de personas que comparten la habitacion:
La OMS establece niveles de hacinamiento segun la relacién namero de
personas/namero de habitaciones; sin embargo, los estudios consultados
estudian la cantidad de personas con que comparte la habitacién la persona
que padece de TBC; por lo tanto, usaremos este indicador como nimero de
personas en una habitacién menor de 3 y mayor a 3.1/

Reclusion previa o actual: La literatura menciona que los casos de
tuberculosis son mayores en personas privadas de su libertad, sin embargo,
no existe clara asociacion con la probabilidad de desarrollar TBC-XDR,

motivo por el cual serd incluido en la investigacion.*?
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Factores epidemiolégicos:

e Contacto de TBC: Contacto previo con alguna persona con TBC, se ha
establecido como factor asociado para desarrollar TBC pulmonar, dentro de
este factor se incluyen a los contactos intradomiciliarios como
extradomiciliarios.?

e Contacto fallecido por TBC: El antecedente de contacto fallecido por tbc fue
estudiado en varios estudios de investigacibn y se constituye como
indicador indirecto de enfermedad grave, probablemente bacilo resistente.'®

e Contacto de TBC-MDR: Sendos estudios que abarcan el tema de factores
asociados a TBC-MDR concluyen que un factor importante es el contacto
con un portador de TBC-MDR, dicho antecedente constituye una razon para
incluirlo como variable separado de si hubo contacto con TBC-XDR.*®

e Contacto de TBC-XDR: El estudio realizado en Lima sur identifica que un
factor de riesgo es el antecedente de contacto con TBC-XDR, motivo por el
cual dicha variable esté incluida en el estudio.!®

Factores clinicos:

e Tipo de TBC: la tuberculosis puede localizarse en cualquier 6rgano del
cuerpo humano, de tal manera que los casos mas frecuentes son los de
localizacion pulmonar, pleural, SNC, renal, cutanea, 6sea, etc; sin embrago,
los estudios consultados agrupan el tipo de tbc en dos grupos mutuamente
excluyentes, los de localizacion pulmonar y los de localizacion
extrapulmonar.3

e Estado nutricional (desnutricion e IMC): Los resultados difieren
estadisticamente en la caracteristica del estado de nutricion como factor de
riesgo; sin embargo, la literatura indica que el estado de malnutriciéon es una
condicion previa para la infeccion de tuberculosis, este estudio pretende

identificar si cumple algun rol en el desarrollo de TBC XDR, en este estudio
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se uso variables como desnutrido y no desnutrido, asi como la clasificacion
de nutriciéon segin IMC.2°

Comorbilidad: El hecho de tener comorbilidad predispone a que el paciente
sea mas susceptible a adquirir XDR como lo demuestra el metaanalisis
realizado por Higuita et al. quien identifica que existe mayor probabilidad de
desarrollar TBC MDR en pacientes con comorbilidades cronicas, motivo por
el cual estudiaremos dicha variable como dicotomica (si/no) y politbmica
segun el tipo de comorbilidad (VIH, diabetes mellitus, cirrosis, enfermedad
renal y neoplasia).?®

Antecedente de TBC previa: La literatura reporta que algunas veces el
bacilo tuberculoso nunca es eliminado del organismo y permanece latente
hasta que se reactiva y en presencia enfermedad reactivada con tratamiento
recibido, una segunda reactivacion constituye una enfermedad mas grave
con probabilidad de llegar a ser TBC-XDR como lo menciona Gotuzzo et al,
al estudiar Tuberculosis y VIH.33

Tiempo de enfermedad: Algunas investigaciones mencionan que las
personas con un tiempo de enfermedad mayor a 7 semanas tienen mas
probabilidad de desarrollar TBC-MDR; sin embargo, ain no se ha estudiado
como probable factor asociado para TBC-XDR motivo por el cual se incluye
en el estudio.'®

Alteraciones parenquimatosas pulmonares: Hidalgo et al identifica como
factor asociado para TBC-MDR el desarrollo de cavernas evidenciable por
alguna técnica radioldgica por un experto en el tema.?°

Tratamiento irregular: Las investigaciones en torno a la resistencia
mencionan que el tratamiento interrumpido y/o irregular son un factor de

riesgo para presentar resistencia.??
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e Condicion de ingreso: Algunas investigaciones toman en cuenta la
condicion de ingreso del paciente pudiendo ser nuevo, recaida, abandono
recuperado o fracaso.??

e Multitratado: La administracion de medicamentos como fluoroquinolonas
(ciprofloxacino) a personas sin un diagnaostico claro y que posteriormente se
diagnostique TBC constituye un factor de riesgo para presentar resistencia,
por tal motivo, se estudia dicha variable al desarrollo de TBC-XDR.*?

2.4.Hipotesis:
2.4.1. General
La presente investigacion posee como hipétesis generales:
HO: No existen factores asociados al desarrollo de TBC-XDR en pacientes del
HNDM en 2017 — 2019.
H1: Si existen factores asociados al desarrollo de TBC-XDR en pacientes del
HNDM en 2017 — 2019.

2.4.2. Especificos

HO: No existen factores sociodemograficos asociados a tuberculosis
extremadamente resistente en pacientes del HNDM en 2017 — 20109.

H1: Si existen factores sociodemogréaficos asociados a tuberculosis

extremadamente resistente en pacientes del HNDM en 2017 — 2019.

HO: No existen factores epidemioldgicos asociados a tuberculosis
extremadamente resistente en pacientes del HNDM en 2017 — 20109.
H1: Si existen factores epidemioldgicos asociados a tuberculosis

extremadamente resistente en pacientes del HNDM en 2017 — 2019.
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HO: No existen factores clinicos asociados a tuberculosis extremadamente

resistente en pacientes del HNDM en 2017 — 20109.

H1: Si existen factores clinicos asociados a tuberculosis extremadamente

resistente en pacientes del HNDM en 2017 — 2019.

2.5.Variables

Variable dependiente:

TBC-XDR: Paciente con resultado de prueba de sensibilidad resistente a
isoniacida, rifampicina, a una fluoroquinolona y a un inyectable de 2da
generacion presente en pacientes hospitalizados y diagnosticados de
tuberculosis del HNDM en 2017 — 2019

Variables independientes: Factores relacionados a TBC-XDR en pacientes

diagnosticados de tuberculosis.

Factores sociodemograficos: Edad, género, ocupacion, habitos nocivos
(consumo de alcohol, tabaco y/o drogas), grado de instruccién, numero de

personas en la habitacion, reclusion previa.

Factores epidemiolégicos: Contacto de TBC, contacto fallecido por TBC,
contacto TBC MDR y/o XDR.

Factores clinicos: Localizacion de tuberculosis, estado nutricional
(desnutricion), IMC, comorbilidad y tipo de comorbilidad, antecedente
previo TBC, tiempo de enfermedad, alteraciones parenquimatosas
pulmonares, tratamiento irregular, condicién de ingreso y multitratado o

uso previo de antibidticos.

2.6.Definicion operacional de términos:

Para el desarrollo de la investigacién definiremos los conceptos de:
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TBC- XDR: Paciente diagnosticado por algin método (cultivo,
GenExpert, MODS, etc) ser portador de tuberculosis extremadamente
resistente; es decir, resistente al nicleo basico (Isoniacida y rifampicina),
una fluoroquinolona y a un inyectable de 2da linea.

Edad: Numero de afios que posee la persona, comenzando desde el afio
de nacimiento.

Género: Caracteristica biolégica innata establecida como masculino y
femenino.

Ocupacion: Actividad econémica a la que se dedica la persona, para el
proceso de investigacidon se tomaron en cuenta las variables mas
estudiadas en trabajo anteriores.

Habitos nocivos: Actitud adquirida respecto al consumo frecuente de
sustancias dafiinas para el cuerpo como alcohol, tabaco y/o drogas.
Grado de instruccion: Nivel académico maximo adquirido por la persona,
para el propésito de esta investigacion tomaremos en cuenta tres grupos
sin educacion, basica y técnico superior.

Numero de personas que comparten habitacibn o indice de
hacinamiento: Expresado por el cociente entre la cantidad de personas y
el nimero de habitaciones o por la cantidad de personas que comparten
un dormitorio, para el desarrollo de la investigacion se dividira en dos
grandes grupos <3y =3.

Reclusion: Referido a personas que fueron o estan privadas de su
libertad.

Contacto TBC: Referido a personas cercanas al sujeto de estudio con
diagnastico previo de TBC que comparta mas de 6 horas los ambientes
comunes, llamense centro de labores y/o familia.

Contacto fallecido por TBC: Referido a que si la persona en estudio tiene

0 tuvo un contacto cuya causa de fallecimiento fue de fondo la infeccion
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por tuberculosis, presentandose como indicador indirecto de enfermedad
grave.

Contacto TBC MDR: Referido a que si la persona en estudio tiene o tuvo
un contacto cuyo diagnostico fue TBC MDR.

Contacto TBC XDR: Referido a que si la persona en estudio tiene o tuvo
un contacto cuyo diagnostico fue TBC XDR.

Localizacion de TBC: Especifica el lugar de infeccién o punto de partida
de la infeccidn identificable porque la muestra es tomada de ese érgano;
para efectos del estudio, designaremos dos tipos de tuberculosis:
pulmonar y extrapulmonar.

Desnutricion: Designa a la persona cuya relacion entre el peso y la talla
al cuadrado es menor que 18,5.

Estado nutricional (IMC): Caracteristica que resulta al dividir el peso entre
la talla al cuadrado, para el desarrollo de la investigacion se tomaran en
cuenta los limites establecidos por la OMS.

Comorbilidad: Referido a la existencia de enfermedad previa sistémica
en la persona que la hacen mas vulnerable a la infeccion como por
ejemplo ciertos grados de inmunosupresion como VIH, DM, neoplasia
etc.

Antecedente de TBC previo: Caracteristica que hace referencia a que, si
la persona tuvo enfermedad previa de tuberculosis en cualquiera de sus
formas, independientemente del tratamiento y/o curacion.

Tiempo de enfermedad: Hace referencia al tiempo transcurrido desde
gue la persona manifestd el primer signo y/o sintoma de enfermedad
hasta el momento de acudir a emergencia del HNDM.

Alteraciones parenquimales pulmonares: Referido a anomalias

anatémicas evidenciadas en una placa simple de radiografia de torax.
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e Tratamiento irregular: Hace referencia a que si la persona con
diagnostico de tuberculosis consumié sus medicamentos de manera
regular (continua) o irregular.

¢ Condicioén de ingreso: Caracteristica que refleja el estado al momento de
ingreso de la persona, para el desarrollo de la investigacion
consideraremos las caracteristicas de nuevo, en caso de que se refiera
al primer episodio y/o diagnostico de tbc; recaida, que hace referencia a
la persona que estando bajo tratamiento regular muestra una evoluciéon
desfavorable, hecho que lo hace acudir a emergencia en una nueva
oportunidad; abandono recuperado, hace referencia a la persona que con
diagnéstico previo y bajo un tratamiento establecido existe una
adherencia inadecuada y por consiguiente un consumo de manera
irregular con posterior evolucion desfavorable, hecho que lo hace acudir
en una nueva oportunidad a la atencibn médica, y finalmente fracaso
considerado a aquella persona que con diagnostico previo y tratamiento
establecido no mejora la sintomatologia durante la hospitalizacion, con
posteriores complicaciones pudiendo llegar al exitus letalis.

e Uso previo de antibiéticos o multitratado: Hace referencia al consumo de
antibidticos medicado o automedicado (en cualquiera de sus formas),
previo al diagnostico de tuberculosis, independientemente del tiempo de

consumo.
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CAPITULO IlIl: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1.Disefio metodolégico

3.1.1. Tipo de investigacion

La presente tesis tiene un enfoque observacional; debido a que, se uso la
observacion como principal método de recopilacon de datos; analitico, debido a
que buscard asociacién entre variables de tipo casos y controles, porque
identific6 como caso al paciente diagnosticado de TBC-XDR y como control al
paciente con diagnostico de TBC sensible. El estudio es pareado, porque tomara
como variable de pareamiento la localizaciéon de la TBC; es decir, si se encontrd
un paciente con TBC XDR pulmonar se buscé un paciente con TBC pulmonar
sensible, igualmente si es del sistema nervioso central, 6seo, etc. El estudio conto
con un muestreo no probabilistico por conveniencia y controlado; debido a que,
tiene un grupo de comparacion, también es de tipo retrospectivo, porque analizé
hechos que ocurrieron en enero 2017 hasta diciembre del 2019 y busco
asociaciones entre los factores y el desarrollo de resistencia en pacientes

diagnosticados de TBC extremadamente resistente del HNDM en 2017 — 2019.

3.1.2. Nivel de investigacion
El nivel de investigacion es correlacional; debido a que, buscé determinar si
existe 0 no existe relacion; y si existié, se determiné el grado de relacion que
pueden tener las variables de estudio en cuanto al desarrollo de tuberculosis

extremadamente resistente.

3.2.Poblacién y muestra
La poblacién estuvo compuesta por 1218 pacientes de la ESN-PCT con
diagnéstico de tuberculosis del HNDM en 2017 — 2019.
El tipo de muestreo es no probabilistico por conveniencia porque se incluyo en el

estudio a la totalidad de pacientes con diagnostico de TBC extremadamente
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resistente que cumplieron todos los criterios de inclusion y exclusion. Se busco
dos controles (pacientes diagnosticados de TBC sensible) por cada caso
(paciente diagnosticado de TBC XDR) del HNDM en 2017 — 2019; es decir, la
relacion caso-control fue de 1:2, con el fin de aumentar la potencia del estudio;

es decir, reducir la probabilidad de cometer el error tipo II.

Muestra: Se encontraron 52 casos de TBC XDR pulmonar y se buscé 104
controles TBC sensible pulmonar. En la muestra se incluyo a toda la poblaciéon

con historias clinicas completas.

3.3.Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
La técnica que se uso para recopilar los datos fue la revision de historias clinicas
de pacientes con TBC XDR y TBC sensible del Departamento de Archivo del
HNDM vy de las fichas de ingreso de la Estrategia de PCT. Se usé como
instrumento el formulario disefiado por la investigadora (Ver Anexo N° 2),
formulario que contiene todas las variables a estudiar en el presente estudio,
tomadas en cuenta por la revision bibliografica presentada.

3.4.Disefio de recoleccién de datos:

El disefio de la recoleccion de datos consider6 como unidad de andlisis a la
historia clinica del paciente con diagndstico de TBC; de los pacientes con
diagnostico de TBC incluidos en la Estrategia de PCT se seleccionaron “los
casos” es decir los que presentaron resultado con TBC XDR y “los controles” es
decir los que tuvieron resultado TBC sensible. Se busc6 factores que estén
asociados a la resistencia en los pacientes de la ESNPCT del HNDM en enero
2017 a diciembre 2019.
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Criterios de inclusién para los casos:

- Persona con diagnostico positivo de TBC XDR en uno de los siguientes
examenes: cultivo, MODS, BACTEC y GeneXpert.

- Paciente mayor de 18 afios.

- Paciente incluido en la ESN-PCT del Hospital Nacional Dos de Mayo en
2017-20109.

Criterios de inclusién para los controles:

- Paciente con diagnostico positivo de TBC sensible en uno de los siguientes
examenes: cultivo, MODS, BACTEC y GeneXpert.

- Paciente mayor de 18 afios.

- Paciente incluido en la ESN-PCT del Hospital Nacional Dos de Mayo en 2017-
20109.

Criterios de exclusion:
- Persona menor de 18 afios o dependiente.

- Pacientes con historias clinicas incompletas.

3.5.Procesamiento y andlisis estadistico de datos

Se realiz6 la recoleccion de los datos usando el formulario presentado en
la seccion de Anexos, en los pacientes que estén en la ESN-PCT del HNDM en
2017-20109.

Los datos fueron tabulados en IBM SPSS STATISTICS 24 y se afiadio a
cada sujeto de andlisis un codigo. El codigo es conocido Unicamente por la
investigadora, con el objetivo de proteger la identidad del paciente en estudio.

Inicialmente se realiz6 un analisis exploratorio; univariado, donde se

describieron mediante tablas y graficos las variables cualitativas y cuantitativas,
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con el objetivo de reconocer la naturaleza de distribucion de las mismas, y si es
que la variable en estudio lo requiriere, usar el test de normalidad incluido en el
software estadistico de IBM SPSS STATISTICS 22.

Las variables cualitativas se analizaron mediante la prueba de chi-

cuadrado.

3.6.Aspectos éticos

Previo a la recoleccion de datos, el presente trabajo fue aceptado por el Comité
de ética de la Universidad Privada San Juan Bautista y el Comité de Etica del
HNDM.

El trabajo de investigacion requirio seguir el principio de No Maleficencia debido
a que se obtuvieron datos de una poblacién susceptible; de tal manera, que la
identidad de las personas fueron codificadas en un numero de 6 digitos conocido
solo por la autora del trabajo; asi mismo, como para dicho estudio se obtuvieron
datos de las historias clinicas de personas que fueron hospitalizadas, el estudio

no contempla la necesidad de usar un consentimiento informado.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1.Resultados:

Grafico N° 1 Pacientes dignosticados de TBC incluidos en
la Estrategia de PCT

69 (6%)

m TBC XDR
m TBC no XDR

1149 (94%)

Fuente: Ficha realizada por el autor

El Grafico N°1 muestra que, 1218 pacientes fueron diagnoticados de TBC e
incluidos en Estrategia de PCT del HNDM entre el 2017 y 2019; el 6% (69
pacientes) tenian el diagndéstico de TBC XDR, de los cuéles 17 pacientes
tenian datos en las historia clinicas o fichas de la Estrategia de PCT
incompletas. De tal manera que, se trabajo con 52 pacientes con diagnéstico
de TBC XDR, los cuales fueron de localizacion pulmonar; por lo que, se
identificé 104 pacientes con diagnostico de TBC sensible pulmonar para que

formen el grupo control.
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TABLA N° 01. FACTORES ASOCIADOS SEGUN TIPO DE TBC

52

Tipo_de_TBC Total
TBC XDR TBC Sensible Intervalo
n % n % n % de
P OR confianza
al 95%
Edad <40 39 | 745% 56 54.9 95 62.1% 0,001* 2,6 1,5-4,5
240 12 235 46 451 58 37.9%
Ocupacion Desemple | 33 64,7% 32 31,3% 65 42,4% 0,000* 31 1,9-5,25
ado
Empleado | 18 | 35,9% 70 68,6% 88 57,6%
Drogas Si 18 | 35.3% 18 17.6% 36 23.5%
No 33| 64.7% 84 82.4% | 117 | 76.5% 0,01* 2,5 1.1-54
Numero >=3 29 56.9% 25 24.5% 54 35.3%
personas <3 22 | 431% 77 75.5% 99 64.7% | 0,000 4 1,9-8,2
habitacion
Reclusion Si 15 29.4% 5 4.9% 20 13.1%
previa No 36 | 70.6% 97 95.1% | 133 | 86.9% | 0,000* 8 2,7-23
Contacto_TBC Si 37 | 725% 34 33.3% 71 46.4%
No 14 | 275% | 68 | 66.7% | 82 | 53.6% | 0.000 5.2 2,5-11
Antecedente TBC Si 38 | 745% 13 12.7% 51 33.3% 0,000* 20 8,4-47
No 13 | 25.5% 89 87.3% | 102 | 66.7%
Tiempo >=7 38 | 745% 35 34.3% 73 47.7% 0,000* 55 2,6-11,8
enfermedad semanas
<7 13 | 255% 67 65.7% 80 52.3%
semanas
Alteraciones Si 36 70.6% 18 17.6% 54 35.3%
parenquimales No 15 | 29.4% | 84 | 824% | 99 | 647% | 0000* | 112 5-25
Caverna Si 27 | 52.9% 13 12.7% 40 26.1% 0,000* 7.7 3,4-17,1
No 24 | 47.1% 89 87.3% | 113 | 73.9%
Bronquiectasia Si 19 37.3% 7 6.9% 26 17.0% 0,000* 8,1 3,3-20,8
No 32 | 627% 95 93.1% | 127 | 83.0%
Tratamiento Si 30 | 58.8% 7 6.9% 37 24.2% 0,000* 19,3 7,5-50
irregular No 21 | 412% | 95 | 93.1% | 116 | 75.8%
Uso previo ATB Si 40 | 78.4% 15 14.7% 55 35.9% 0,000~ | 21,09 8,8-50
No 11 | 21.6% 87 85.3% 98 64.1%
Total 51 | 100.0% | 102 | 100.0% | 153 | 100.0%
Fuente: Ficha realizada por el autor Chi Cuadrado *p<0,05




Interpretacion: Los factores sociodemograficos que tuvieron significancia
estadistica fueron: Edad y ocupacion. El factor epidemiolégico que tuvo
significancia estadistica fue: Contacto con personas con TBC. Finalemente los
factores clinicos que tuvieron significancia estadistica fueron: Antecedente de
TBC, tiempo de enfermedad(=7semanas), alteraciones parenquimales y tipo de
alteraciones como cavernas y bronquiectasias y finalmente antecedente de uso

previo de antibiético.
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TABLA N° 2. FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS SEGUN TIPO DE TBC

Tipo_de_TBC Total
TBC XDR TBC Sensible Intervalo
n % n % n % de
P OR | confianza
al 95%
Edad <40 39 74.5% 56 54.9 95 62.1%
240 12 235 46 45.1 58 37.9% | 0,001 |26 | 1,545
Género Hombre 32 62.7% 69 67.6% 101 66.0%
Mujer 19 37.3% 33 32.4% 52 34.0% 0,36 0.8 0.3-1.6
Ocupacién | Desempleado 33 64,7% 32 31,3% 65 42,4%
Empleado 18 35,9% 70 68,6% 88 57,6% 0,000 | 3,1 | 1.9-52
Habitos Si 35 68.6% 54 52.9% 89 58.2%
nocivos No 16 31.4% 48 47.1% 64 41.8% 0,06 1,9 0,9-3,9
Alcohol Si 28 54.9% 49 48.0% 77 50.3%
No 23 45.1% 53 52.0% 76 49.7% 0,4 1.3 0,6-2,5
Tabaquismo | Si 15 29.4% 23 22.5% 38 24.8%
No 36 70.6% 79 77.5% 115 75.2% 0,35 1,4 0,3-6
Drogas Si 18 35.3% 18 17.6% 36 23.5%
No 33 64.7% 84 82.4% 117 76.5% 0,01* | 2,5 1.1-54
Grado de Sin estudios 1 2.0% 7 6.9% 8 5.2%
instruccion Basico 42 82.4% 79 77.5% 121 79.1%
Técnico- 8 15.7% 16 15.7% 24 15.7% 0,43
superior
Ndmero >=3 29 56.9% 25 24.5% 54 35.3%
personas <3 22 43.1% 77 75.5% 99 64.7% | 0,000* | 4 1,9-8,2
habitaciéon
Reclusion Si 15 29.4% 5 4.9% 20 13.1%
previa No 36 70.6% 97 95.1% 133 86.9% | 0,000* 8 2,7-23
Total 51 | 100.0% 102 | 100.0% 153 | 100.0%
Fuente: Ficha realizada por el autor Chi Cuadrado *p<0,05

Interpretacion: La tabla N°2 muestra que de los pacientes que tuvieron TBC

XDR, el 76,4% tenian entre 18 y 39 afios, seguido del 23,6% que estuvieron
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comprendidos por las personas de igual o mayor a 40 afios. Ademas, se osberva
que en los pacientes con TBC sensible los méas afectados fueron los de 18 y 39
afos (62,1%), seguido de los mayores o igual de 40 afios (37,9%). Aplicando la
prueba Chi cuadrado se obtuvo un p<0,05; por lo tanto, existen diferencia
estadistica entre los grupos etarios, siendo los de mayor porcentaje el grupo
comprendido entre 18 y 39 afios.

Los hombres constituyeron el grupo més afectado por la TBC, 62,7% Yy 67,6% en
los grupos con TBC XDR y TBC sensible respectivamente; por lo cual, no se

encontro significancia estadistica.

Segun tipo de ocupacién obtenemos que en el caso de las personas con TBC
XDR el principal grupo afectado fueron los desempleados (64,7%), el segundo
grupo en frecuencia fueron las personas con empleo. En el caso de las personas
con TBC sensible, el principal grupo afectado fueron los empleados (57,6%),
seguido de los desempleados (31,4%). La prueba estadistica result6 significativa,;
de tal manera que, existe diferencia estadistica entre el tipo de ocupacion y la

TBC XDR, siendo mas frecuente en los desempleados.

Los habitos nocivos estuvieron presentes en el 68,6% y 52,9% de pacientes con
TBC XDR y TBC sensible respectivamente. Con estos datos se obtuvo un p>0,05;
por lo cual, se afirma que los habitos nocivos no estan asociados a la TBC XDR.
Analizando los resultados segun el tipo de habito nocivo obtenemos que el
54,9%, el 29,4% y 35,3% de pacientes con TBC XDR registraron habito
alcohdlico, tabaquico y drogadiccién respectivamente; mientras que, en los
pacientes con TBC sensible el 48%, 22,5% y 17,6% de pacientes manifestaron
tener habito alcohdlico, tabaquico y uso de drogas respectivamente. La prueba
Chi cuadrado para los pacientes segun el tipo de habito nocivo resulto
significativo en el caso de consumo de drogas (p<0,05); de tal manera, que los
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pacientes que usan drogas tienen un riesgo de 2,5 veces mas de tener TBC XDR

en comparacion con las personas no son usuarios de drogas.

El grado de instruccién no mostro tener significancia estadistica; sin embargo, el
mayor porcentaje de pacientes tuvo educacion basica, 82% en el grupo caso y
77,5% en el grupo control. EI 56,9% y el 24,5% de personas con TBC XDRy TBC
sensible registr6 compartir la habitacion con mas de 3 personas; encontrando
significancia estadistica (p=0,000); por lo tanto, se puede determinar que las
personas que comparten la habitacion con mas de 3 personas tienen 4 veces
mas probabilidad de tener TBC XDR en comparacion con aquellas que

comparten la habitacion con menos de 3 personas.

La reclusion previa, también, mostro tener significancia estadistica. De tal manera
que, el 29,4% y 4,9% tuvo antecedente de reclusién en el grupo caso y control
respectivamente; por lo tanto, podemos afirmar que las pacientes que tuvieron
reclusion previa tienen 8 veces mas riesgo de tener TBC XDR en comparacion

con aquellas que no tuvieron reclusién previa.

038 745%  GRAFICO N°2 TIPO DE TBC
0.7 SEGUN GRUPO ETARIO
0.6 54.9%
0.5 45.1%
0.4
0.3 23.5%
0.2

0

TBC XDR TBC Sensible
B<40 m>=40

Fuente: Ficha realizada por el autor
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GRAFICO N°2.1 TIPO DE TBC SEGUN
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GRAFICO N°2.3 TIPO DE TBC SEGUN
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GRAFICO N°2.4 TIPO DE TBC SEGUN TIPO
DE HABITO NOCIVO
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GRAFICO N°2.5 TIPO DE TBC SEGUN
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GRAFICO N°2.6 TIPO DE TBC SEGUN
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Fuente: Ficha realizada por el autor
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GRAFICO N°2.7 TIPO DE TBC SEGUN
ANTECEDENTE DE RECLUSION
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Fuente: Ficha realizada por el autor
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TABLA N° 3. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS SEGUN TIPO DE TBC

Tipo_de_TBC Total
TBC XDR TBC Sensible Intervalo
n % n % n % de
P OR | confianza
al 95%
Contacto_TBC Si 37 | 725% | 34 | 33.3% 71 | 46.4%
No 14 27.5% 68 66.7% 82 53.6% | 0,000" | 5,2 2,5-11
Contacto fallecido | Si 12 23.5% 1 1.0% 13 8.5%
TBC No 39 | 765% | 101 | 99.0% | 140 | 91.5% | 0,000" | 31 | 3,9-247
Contacto TBC Si 14 | 27.5% 1 1.0% 15 9.8%
MDR No 37 | 725% | 101 | 99.0% | 138 | 90.2% | 0,000" | 38,2 | 4,8-300
Contacto TBC Si 11 21.6% 0 0.0% 11 7.2%
XDR No 40 | 78.4% | 102 | 100.0% | 142 | 92.8% | 0,78
Total 51 | 100.0% | 102 | 100.0% | 153 | 100.0%
Fuente: Ficha realizada por el autor Chi Cuadrado *p<0,05

Interpretacion: La Tabla N°3 muestra los resultados del tipo de TBC segun tipo
de contacto (fallecido, TBC MDR y contacto TBC XDR). El 72,5% y 33,3% de
pacientes con TBC XDR y TBC sensible registraron tener algin contacto de TBC.
El resultado fue estadisticamente significativo y se determind que los pacientes
con contacto de TBC tienen 5,2 veces mas riesgo de tener TBC XDR en
comparacion con los que no tienen contacto de TBC (IC: 2,5-11).

El analisis segun el tipo de contacto resultd ser estadisticamente significativo
para el contacto fallecido por TBC y el contacto TBC MDR; sin embargo, en las
celdas se consignan valores menores a 5, motivo por el cual no se puede realizar
su adecuado procesamiento e interpretacion de los resultados. El contacto con
TBC XDR no mostré ser significativo, de igual manera se encontré valores
menores a 5 en una celda; por lo tanto, habria que realizar estudios con una
mayor poblacion a fin de determinar si el tipo de contacto (analizado

independientemente) constituiria un factor asociado a TBC XDR.
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GRAFICO N°3 TIPO DE TBC SEGUN
CONTACTO DE TBC
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GRAFICO N°3.3 TIPO DE TBC SEGUN
CONTACTO DE TBC XDR
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TABLA N° 4. FACTORES CLINICOS SEGUN TIPO DE TBC

Tipo_de_TBC Total
TBC XDR | TBC Sensible IC
n % n % n % P OR al 95%
Localizacion de | Pulmonar | 52 | 100% 104 100% 156 | 100.0%
TBC Extra 0 0% 0 0% 0%
pulmonar
Desnutricion Si 13 | 25.5% 24 23.5% 37 24.2% 0,000* 1,1 0,5-2,4
No 38 | 74.5% 78 76.5% 116 75.8%
IMC <18,5 13 | 25.5% 25 24.5% 38 24.8% 0,44
18,5-245 | 26 | 51.0% 50 49.0% 76 49.7%
24,6-29,9 | 12 | 23.5% 20 19.6% 32 20.9%
30-34,9 0 0.0% 6 5.9% 6 3.9%
>=35 0 0.0% 1 1.0% 1 A%
Comorbilidad Si 10 | 19.6% 34 33.3% 44 28.8% 0,07 0,48 0,2-1
No 41 | 80.4% 68 66.7% 109 71.2%
VIH Si 3 5.9% 18 17.6% 21 13.7% 0,04* 0,29 0,008-
No 48 | 94.1% 84 82.4% 132 86.3% 1.4
Diabetes Si 7 13.7% 8 7.8% 15 9.8% 0,24 1,8 0,6-5,4
mellitus No 44 | 86.3% 94 92.2% 138 90.2%
Cirrosis Si 0 0.0% 1 1.0% 1 A% 0,47
No 51 | 100.0% | 101 | 99.0% | 152 | 99.3%
Enfermedad Si 0 0.0% 2 2.0% 2 1.3% 0,31
renal No 51 | 100.0% | 100 | 98.0% | 151 | 98.7%
Neoplasia Si 0 0.0% 1 1.0% 1 A% 0,47
No 51 | 100.0% | 101 | 99.0% | 152 | 99.3%
Otras Si 0 0.0% 7 6.9% 7 4.6% 0,05
comorbilidades No 51 | 100.0% | 95 93.1% | 146 | 95.4%
Antecedente Si 38 | 74.5% 13 12.7% 51 33.3% 0,000* 20 8,4-47
TBC No 13 | 25.5% 89 87.3% | 102 | 66.7%
Tiempo >=7 38 | 74.5% 35 34.3% 73 47.7% 0,000* 5,5 2,6-11,8
enfermedad semanas
<7 13 | 25.5% 67 65.7% 80 52.3%
semanas
Total 51 | 100.0% | 102 | 100.0% | 153 | 100.0%
Fuente: Ficha realizada por el autor Chi Cuadrado *p<0,05
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Interpretacion: La Tabla N° 4 muestra los resultados de los pacientes segun
factores clinicos. De los pacientes estudiados se obtuvo que todos tuvieron TBC
pulmonar. La desnutricion estuvo presente en el 24,5% y 23,5% de los pacientes
con TBC XDR y TBC sensible respectivamente; el valor de p resulté tener
significancia estadistica, pero el intervalo de confianza contiene al 1, motivo por

el cual no podemos establecer asociacion con la probabilidad de tener TBC XDR.

Si agrupamos a los pacientes segun el valor de IMC, el 51% y 49% de pacientes
con TBC XDRy TBC sensible tuvieron un IMC entre 18,5y 24,5 respectivamente.
El segundo grupo en frecuencia estuvo conformado por las personas con IMC
<18,5 con el 25,5% y 24,5% en los pacientes de TBC XDR y TBC sensible
respectivamente. El tercer grupo en orden de frecuencia fueron los pacientes con
IMC entre 24,6 y 29,9. Ningun paciente con TBC XDR tuco IMC mayor a 30. No
se encontrg significancia estadistica en el tipo de TBC y el valor del IMC.

La presencia de comorbilidad estuvo presente en el 19,6% y el 33,3% de
pacientes con TBC XDR y TBC sensible respectivamente, la comorbilidad no

mostro tener significancia estadistica.

Los resultados segun el tipo de comorbilidad no se pueden realizar, ni analizar
adecuadamente debido a que existen valores menores a 5 en las celdas. Los
resultados de los pacientes con diabetes si pudieron ser analizados porque
cumplian con los supuestos del andlisis de Chi cuadrado; sin embargo, no se

encontrd significancia estadistica.

El antecedente de TBC estuvo presente en el 74,5% y 12,7% de personas con
TBC XDR y TBC sensible respectivamente. Se obtuvo un p significativo (p<0,05)
y se determiné que el paciente que tuvo TBC previa tiene 20 veces mas el riesgo
de tener TBC XDR en comparacion con pacientes que no tuvieron el antecedente

de TBC previo.
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El 74,5% y 34,3% de personas registraron un tiempo de enfermedad mayor a 7
semanas en las personas con diagnostico de TBC XDR y sensible
respectivamente; se encontrd significancia estadistica y se obtuvo que los
pacientes con un tiempo de enfermedad = a 7 semanas tienen 5,5 veces mas
riesgo de presentar TBC XDR en comparacion con quienes tienen un tiempo de

enfermedad < a 7 semanas.

GRAFICO N° 4 TIPO DE TBC SEGUN
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GRAFICO N°4.2 TIPO DE TBC SEGUN
PRESENCIA DE COMORBILIDAD
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GRAFICO N° 4.4 TIPO DE TBC SEGUN
ANTECEDENTE DE TBC

100.0% 87.3%
20.0% 74.5%
60.0%
40.0% 25.5%
20.0% - 12.7%
0.0% .
TBC XDR TBC Sensible
ESi ENo

Fuente: Ficha realizada por el autor

GRAFICO N° 4.5 TIPO DE TBC SEGUN TIEMPO
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67



TABLA N°5. FACTORES CLINICOS SEGUN TIPO DE TBC

Tipo_de_TBC Total
TBC XDR TBC Sensible Intervalo
n % n % n % de
P OR confianza
al 95%
Alteraciones Si 36 | 70.6% 18 17.6% 54 35.3%
parengquimales No 15 | 29.4% | 84 | 824% | 99 | 64.7% | 0,000* | 11,2 5-25
Caverna Si 27 | 529% | 13 | 12.7% | 40 | 26.1% | 0,000* | 7,7 | 3,4-17.1
No 24 | 471% | 89 | 87.3% | 113 | 73.9%
Bronquiectasia | Si 19| 373% | 7 69% | 26 | 17.0% | 0,000+ | 81 | 3,3-20,8
No 32| 627% | 95 | 93.1% | 127 | 83.0%
Tratamiento Si 30 | 58.8% | 7 6.9% | 37 | 242% | 0,000+ | 19,3 7,5-50
irregular No 21| 412% | 95 | 93.1% | 116 | 75.8%
Condicién ingreso | Nuevo 12 | 235% | 92 | 90.2% | 104 | 68.0% | 0,000*
Recaida 9 | 176% | 8 78% | 17 | 11.1%
Abandono | 21 | 412% | 2 20% | 23 | 15.0%
recuperado
Fracaso 9 17.6% 0 0.0% 9 5.9%
Uso previo ATB | Si 40 | 784% | 15 | 147% | 55 | 35.9% | 0,000* | 21,09 | 8,8-50
No 11 | 216% | 87 | 853% | 98 | 64.1%
Total 51 | 100.0% | 102 | 100.0% | 153 | 100.0%
Fuente: Ficha realizada por el autor Chi Cuadrado *p<0,05

Interpretacion: En la Tabla N° 5 se puede observar que el 70,6% y 17,6% de
personas tienen alteraciones parenquimales en el grupo casos y control
respectivamente. Con los datos se obtuvo un p=0,000 y se determiné que las
personas con alteraciones parenquimales tienen 11,2 veces mas riesgo de tener

TBC XDR en comparacién con las que no tienen alteraciones parengquimales.

Segun el tipo de alteracion parenquimal el 52,9% y 37,3% de los casos
presentaron caverna y bronquiectasia respectivamente. La bronquiectasia y la
caverna estuvieron presentes en el 12,7% y 6,9% de personas con TBC sensible.
Ambas variables tuvieron significancia estadistica y se puede observar que las

personas que tienen cavernas poseen 7,7 veces mas probabilidades de tener

68




TBC XDR; asi también, las personas con bronquiectasias tienen 8,1 veces mas
riesgo de tener TBC XDR en comparacion con aquellas que no tienen

bronquiectasias.

El 58,8% y 6,9% de pacientes con TBC XDR y TBC sensible registraron haber
llevado el tratamiento de manera irregular, aplicando la prueba estadistica Chi
cuadrado se obtuvo p<0,05, y se puede establecer que las personas con
tratamiento irregular tienen 19,3 veces mas probabilidades de tener TBC XDR en

comparacién con aquellas que llevaron el tratamiento de manera regular.

La condicion de ingreso no fue plausible de ser analizada debido a que no cumple
con los supuestos de aplicabilidad de la prueba Chi cuadrado porque mas del

20% de categorias tiene valores menores a 5.

El uso previo de antibiéticos estuvo presente en el 78,4% y 14,7% de personas
con TBC XDR y TBC sensible respectivamente. Aplicando la prueba estadistica
Chi cuadrado se obtuvo significancia estadistica, con un riesgo de 21 veces mas
en personas con uso previo de antibiéticos en comparacion con las que no usaron

antibioticos previamente.

GRAFICO N° 5 TIPO DE TBC SEGUN
PRESENCIA DE ALTERACIONES
PARENQUIMALES PULMONARES
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Fuente: Ficha realizada por el autor
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GRAFICO N°5.1 TIPO DE TBC SEGUN TIPO DE
ALTERACION PARENQUIMAL PULMONAR
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Fuente: Ficha realizada por el autor

GRAFICO N° 5.2 TIPO DE TBC SEGUN
TRATAMIENTO IRREGULAR
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GRAFICO N° 5.3 TIPO DE TBC SEGUN
CONDICION DE INGRESO
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Fuente: Ficha realizada por el autor
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GRAFICO N°5.4 TIPO DE TBC SEGUN USO
PREVIO DE ANTIBIOTICOS
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Fuente: Ficha realizada por el autor

4.2.Discusioén:
Asi como en esta investigacion hay otros autores que manifiestan que los factores
asociados para tuberculosis extremadamente resistente son diversos, como los
factores sociodemograficos, epidemiol6gicos y clinicos, los cuales discutiremos

a continuacion:

Dentro de los factores sociodemograficos, se observo que la tuberculosis XDR
es mas frecuente en el rango de edad entre 18-39 afios con p<0.05 es decir con
significancia estadistica, dichos datos fueron similares con la publicacion
realizada por Riccardi y colaboradores®®, quienes encontraron que las edades de
mayor frecuencia fueron entre 26 y 41 afios de pacientes con TBC MDR y TBC
XDR, con una mediana de edad de 33 afos. Ademas, tal estudio fue
retrospectivo, en dos centros de referencia para tuberculosis multidrogoresistente
y tuberculosis extremadamente resistente en ltalia, realizado en enero del 2000
hasta enero de 2015. Asi mismo, otra publicacion sobre el perfil sociodemografico
de personas con TBC multidrogoresistente y TBC extremadamente resistente en

la India, realizado por Prakash y colaboradores® publicada en 2019, llegaron a
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los resultados que el rango de edad comprendido entre 15 - 25 afios fue més
frecuente en personas con TBC XDR. Al respecto del género, se observo que el
62.7% de las personas con diagnodstico de TBC extremadamente resistente
fueron del género masculino, y solo 37.3% fueron mujeres; a pesar de que sea
mas frecuente el género masculino, no se encontr6 significancia estadistica. En
el articulo mencionado anteriormente por Prakash y colaboradores®, de los 51
pacientes con diagndéstico de tuberculosis extremadamente resistente, 40 fueron
hombres y 11 mujeres; y de las 700 personas con diagnostico de TBC
multidrogoresistente, 530 fueron del género masculinos y 170 femenino, llegando
al resultado que la TBC MDR y XDR fue mas frecuente en varones. Otro estudio
retrospectivo publicado el afio 2019 por Riccardi y colaboradores®, llegaron a los
resultados que los del género masculino fueron los mas afectados con un 67.2%
de TBC MDRy XDR.

Sobre los habitos nocivos en personas con TBC sensible y extremadamente
resistente, se observd que mas del 50% de estos pacientes cuentan con algun
tipo de habito nocivo; sin embargo, no se encontro relaciéon estadistica entre la
presencia del habito nocivo y la probabilidad de desarrollar TBC XDR. Tal como
se observa en la investigacion realizada por Zhao?®’, donde investig6 la relacién
entre pacientes con diagndstico de TBC MDR y XDR, concluyendo que el habito
nocivo, como el consumo en exceso de alcohol y la historia de fumador, no estan
asociados al riesgo de presentar tuberculosis MDR o XDR. Finalmente, los
investigadores Prajapati y colaboradores3®, en su investigacion prospectiva
observacional en personas con diagnostico de TBC XDR en los afios 2012 al
2016, llegaron a los resultados que los habitos nocivos como fumar y consumo
alcohol fueron predictores negativos para el resultado exitoso del tratamiento de
tuberculosis extremadamente resistente. Sin embargo, en la presente
investigacién se observd que los pacientes que tienen habito nocivo de drogas

tienen 2,5 veces (IC: 1,1-5,4) mas riesgo de adquirir TBC XDR, lo cual es
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apoyado con la investigacion de Mamani®®, quien realizé estudios en redes de
Salud de Lima Sur en el afio 2017, llegando a los resultados que uno de los
factores de riesgos relacionados a TBC XDR fue el consumo de drogas (p: 0,021
-IC: 1,17-17,47).

También se puede observar que la cantidad de personas que comparten la
habitacién (23) tiene significancia estadistica (OR: 15,5-p:<0,05), lo cual es
contradictorio con el articulo publico por Avalos y colaboradores'®, donde refieren
que independientemente del nimero de personas por habitacion (OR=1,53 —
IC=0,45-5,22) ya sea mayor, igual a 3 o0 menor de 3, no hay significancia
estadistica. Ademas, se observé que las personas que tuvieron antecedente de
reclusion previa tuvieron 15,5 veces (p<0,05) mas riesgo de adquirir TBC XDR
en comparacion con las que no tuvieron dicho antecedente, resultado diferente
al que encontrd6 Avalos y colaboradores!®, donde evidenciaron que el
antecedente de reclusion previa (OR=1,29 — IC=0,17-9,8) no tiene significancia
estadistica para adquirir TBC MDR. Ademas, en la tabla N°2 muestra las
frecuencias segun tipo de ocupacion, se observo que el 42.5% de total de las
personas estan desempleadas y tienen diagnéstico de tuberculosis
extremadamente resistente; finalmente, se obtuvo que la condicion de
desempleado podria ser un factor asociado a TBC XDR ya que cuenta con un
p<0,05; resultado que es apoyado por el estudio de Skrahina y colaboradores*?
realizado en pacientes con TBC MDR en Bielorrusia, donde observan que el
desempleo (OR: 1.9; IC del 95%: 1.2—-3.0) es un factor de riesgo para desarrollar
TBC MDR. Sin embargo, en otro trabajo de investigacién descriptiva, realizado
por Davila'4, en un Hospital de Lima en el afio 2014, en personas con diagnéstico
de TBC multidrogoresistente, observé que aproximadamente 4.3% estaban en
condicion de desempleado, y en mayor frecuencia fue en amas de casa con
12.9%.
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Finalmente sobre el grado de instruccién en personas con diagndstico de TBC
XDR, no se evidencio significancia estadistica, solo se observé que la mayor
frecuencia (82,4%) fueron personas con grado de instruccion basica de primaria
0 secundaria completa y con educacion técnico superior (15,7%); tal como es
apoyado por el trabajo de investigacion descriptivo de Davila (14) realizado en el
Hospital Guillermo Almenara en el afio 2014, donde observo que el 55,7% de los
pacientes con TBC MDR tuvieron grado de instruccion secundaria y el 32,8%

superior.

Con respecto a los factores epidemiolégicos se observd que el 72.5% de
personas con TBC XDR tuvieron contacto con pacientes con TBC; ademas, se
encontrd relacién estadistica, esto quiere decir que las personas que tuvieron
contacto TBC tienen 5,2 veces(IC: 2,5-11) mas probabilidad de presentar TBC
XDR en relacion a las personas que no tuvieron contacto con TBC. Este resultado
es congruente con los resultados de Avalos y colaboradores?®, quienes realizaron
una investigacion sobre los factores asociados a TBC multidrogoresistente en
personas que residen en Callao en el afio 2014, y encontraron que uno de los
factores asociados principales a presentar TBC MDR, fue el contacto
intradomiciliario con personas con tuberculosis. Asi mismo, se observa que no es
posible realizar el analisis y la interpretacion correcta del contacto con personas
fallecida con TBC, contacto MDR y XDR, debido a que contienen valores
menores a 5 en las celdas; sin embargo, la significancia estadistica de estos 3
altimos resultados son relativamente apoyados con la investigacion realizada por
Avalos y colaboradores!®, ya que en su estudio evidenciaron que las personas
con contacto fallecidos por TBC no tiene significancia estadistica, pero los que
tienen contacto con pacientes diagnosticados de TBC MDR o XDR tienen 5,56
veces mas riesgo (IC=1,05 - 29,27) de presentar TBC MDR en comparacién con

las que no tienen contacto.
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Finalmente sobre los factores clinicos, Prakash y colaboradores®® mencionan
gue en la India que el 70,5% de pacientes con TBC XDR tienen peso menor a
45Kkg.; en el presente estudio se encontré que para la variable desnutricion a
pesar de obtener un p<0,05 el intervalo de confianza varia entre 0,5y 2,4, motivo
por el cual no se puede interpretar que la desnutricion sea un factor asociado a
la TBC XDR. Ademas, se observo que el valor del IMC no tiene significancia
estadistica, resultados que coinciden con la investigacion de Avalos y
colaboradores'®, donde no observaron significancia estadista en los pacientes
con TBC MDR sobre el IMC (OR=1,28 - 1C=0,07-21,47); el estudio fue realizado
en los centros de Salud de Callao en 2009-2010. Como observamos otro factor
gue no tiene significancia estadistica es la presencia de comorbilidad, el cual es
apoyado por Davila4, en su estudio en un hospital de Lima, dando como
resultado que la comorbilidad no fue factor de riesgo para adquirir TBC MDR.
Analizando los factores segun tipo de comorbilidad se observo que la diabetes
mellitus no es un factor asociado al desarrollo de TBC XDR, asi mismo, no se
pudo realizar el analisis de los demas tipos de comorbilidades (VIH, cirrosis,
enfermedad renal, neoplasia y otras comorbilidades) debido a que no cumplen
con los supuestos del Chi cuadrado. Sin embargo, para Zhao y colaboradores®’
gue realizaron una investigacion entre los afios 2011 al 2014 en China en
personas con TBC MDR y XDR llegaron a los resultados de que las personas con
enfermedad renal crénica tienen 6,67 mas riesgo (IC:1,15-3,43) de presentar
TBC XDR en comparacion con las que no tienen enfermedad renal cronica.

Asi mismo, observamos que en el presente estudio las personas con antecedente
de tuberculosis tienen 26,9 veces (p<0,05) mas riesgo de presentar TBC XDR a
diferencia de las que no cuentan con tal antecedente, lo cual es corroborado con
Clark y colaboradores® quienes realizaron una investigacién tipo caso control
realizada entre los aflos 1998 a 1999 y del afio 2001 a 2002 en personas no
nacidas en Nueva York, concluyendo que uno de los factores asociados a TBC

MDR fue que los pacientes tengan antecedente de tratamiento antituberculoso
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(OR: 8,72 - 1C:4,32-17,66). Asi mismo, se observé que las personas que
presentaban un tiempo de enfermedad mayor o igual a siete semanas tuvieron
5,5 veces mas riesgo de presentar TBC XDR a diferencia de los que tuvieron un
tiempo de enfermedad <7 semanas. Hallazgo que concuerda con Bravo y
colaboradores'® en la investigacién que realizaron en personas con TBC MDR en
un hospital de Lima, Pera en 2010 - 2016 , donde observaron que las personas
gue presentaban tiempo de enfermedad mayor a siete semanas tuvieron 7,27
mas riesgo(p<0,05) de presentar TBC MDR en comparacion con los que no
tuvieron dicho tiempo de enfermedad.

Las alteraciones parenquimales en los pulmones tienen 11,2 veces mas riesgo
de presentar TBC XDR en comparacion con las que no presentan dichas
alteraciones; ademas, segun el tipo de alteraciones parenquimales como
cavernas, bronquiectasias, se observd que estas dos Ultimas presentan
significancia estadistica(p<0,05); hallazgo apoyado por Shin y colaboradores*°
en su investigacion retrospectiva de 608 personas con TBC MDR en los afios
2000 a 2004, llegando a la conclusién que los presentaban lesiones cavitarias,
tienen riesgo de 3,5 veces mayor(intervalo de confianza 95%) de desarrollar TBC
XDR en comparacién con los que no presentaron lesiones cavitarias en los
pulmones. Asi mismo, Lee y colaboradores® en su investigacion con 47
pacientes con TBC XDR y 213 con TBC MDR en el afio 2010 en Corea,
observaron que el 100% de los pacientes con TBC XDR tenian tomografias con
imagenes micronodulares, el 85% consolidacion con cavernas y el 80%
bronquiectasias.

Ademas, en la presente tesis el antecedente de tratamiento irregular, se observo
gue hubo significancia estadistica (OR: 19,5 —IC: 7,5-50), el cual es apoyado con
la investigacion de Gomez?? realizada en los afios 2011 a 2015 en Panama, el
cual llego a la conclusién que uno de los factores mas significativos para padecer
TBC MDR fue que los pacientes no cumplian con el tratamiento regular (OR: 21,2

— p<0,05). Asi mismo, en este estudio se observd que las personas con
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antecedente de tratamiento de abandono recuperado tiene significancia
estadistica (p<0,05) para presentar TBC XDR, lo cual no concuerda con los
resultados de Mamani® realizado en las redes de Lima Sur en el afio 2017, donde
no evidencia significancia estadistica en cuanto al abandono del tratamiento en
las personas con TBC sensible y MDR, pero concluye que el fracaso al
tratamiento(p<0,05) de TBC sensible y MDR es riesgo asociado para presentar
TBC XDR. Finalmente, sobre el antecedente previo de multiples consumos de
antibiéticos, Batool y colaboradores*? realizaron una investigacion en Pakistan en
los afios 2008 a 2016, observaron que la tasa de éxito de re tratamiento para
pacientes con antecedente de uso de drogas antituberculosas de segunda linea
fue del 54,4%; es decir, en 105 de los 193 pacientes expuestos a antibibticos; en
la presente investigacion se determiné que las personas que registraron un uso
previo de antibiéticos tuvieron 19,3 veces (p<0,05 - IC:7,5-50) mas riesgo de
presentar TBC XDR en comparacion con los que no registraron uso previo de

antibiotico.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.Conclusiones:

Se concluye que los factores sociodemograficos asociados a la TBC XDR
en pacientes del HNDM en 2017- 2019 son la edad, mas frecuente en el
grupo etario comprendido entre 21 y 39 afios; el desempleo, el uso de
drogas, el nUmero mayor a 3 en la habitacion, y la reclusion previa. El
antecedente de reclusion previa es el factor asociado de mayor
importancia, seguido de la cantidad de personas en la habitacién (=3) y
finalmente el uso de drogas.

El Unico factor epidemiolégico que demostré tener asociacion estadistica
fue el contacto con alguna persona con TBC; sin embargo, no se pudo
realizar el analisis adecuado en los pacientes que tenian contacto fallecido
con TBC, ni en los que tenian contacto con TBC MDR y/o XDR debido a
gue tenian mas de 20% de celdas valores menores a 5; de tal manera que,
no cumplian con los supuestos para aplicar la prueba chi cuadrado

Del andlisis de los factores clinicos podemos concluir que las variables
gue demostraron estar asociadas, segun fuerza de asociacion fueron las
siguientes: uso previo de antibidticos, antecedente de TBC, tratamiento
irregular previo, presencia de algun tipo de alteracion parenquimal
pulmonar, bronquiectasias, cavernas y finalmente el tiempo de
enfermedad 2a 7 semanas.

Finalmente se puede concluir, del analisis multivariado, que la presencia
de hacinamiento (=3 personas en la habitacion), desempleo, antecedente
de TBC, tiempo de enfermedad =7 semanas y recaida del tratamiento,
predicen con una confianza del 95% que el paciente desarrollara TBC
XDR.
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5.2.Recomendaciones:

Se recomienda que las campafas de prevencion y deteccidn de
tuberculosis XDR estén enfocadas en personas comprendidas entre 21 y
39 afios, sin empleo y con antecedente de reclusion. Se recomienda a la
poblacién evitar el uso de drogas y procurar tener viviendas saludables
que disminuyan el hacinamiento (personas por cada habitacién =3).

Se recomienda al personal de salud que ante la identificacion de una
persona sintomatica respiratoria realice la busqueda activa de contacto de
TBC por la probabilidad de que sea un caso de TBC XDR. Ademas, se
recomienda realizar mas estudios tomando en cuenta mas pacientes con
el propdsito de determinar si haber tenido contacto con paciente fallecido
por TBC y contacto con TBC MDR y/o XDR son factores asociados al
desarrollo de TBC XDR.

Se recomienda al personal de salud que frente a un paciente con posible
diagnostico de TBC, determine con exactitud el tiempo de enfermedad, si
uso antibidticos previamente, si tuvo antecedente de TBC y si tuvo un
tratamiento irregular; asi mismo, determinar en exadmenes imagenoldgicos

la presencia de alteraciones parenquimales pulmonares.
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ANEXO 1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE: Factores sociodemografico

INDICADORES ITEMS NIVEL DE MEDICION INSTRUMENTO
Edad a. <40, b. 240 Cualitativa ordinal Ficha de recoleccion de
datos
Género a. Hombre, b. Mujer Cualitativa nominal Ficha de recoleccion de
datos
Ocupacion a. Desempleado, b. Empleado Cualitativa nominal Ficha de recoleccion de
datos
Habitos nocivos a. Si, b. No Cualitativa nominal Ficha de recoleccion de
datos
Tipo de habito nocivo | a. Alcohol Si No Cualitativa nominal Ficha de recoleccion de
b. Tabaquismo Si No datos
c. Drogas Si No

Grado de instruccion | a. Sin estudios, b. Basico,
c. Técnico-superior

Cualitativa nominal

Ficha de recoleccion de
datos

NUumero de personas | a. <3, b. 23
gue duermen en la
habitacién

Cuantitativo intervalo

Ficha de recoleccion de
datos

Reclusion previa a. Si, b. No

Cualitativa nominal

Ficha de recoleccion de
datos




[Ta]
n

VARIABLE INDEPENDIENTE: Factores epidemiol6gicos

INDICADORES ITEMS NIVEL DE INSTRUMENTO
MEDICION
Contacto de TBC a. Si, b. No Cualitativa nominal Ficha de recoleccion de datos
Contacto fallecido a. Si, b. No Cualitativa nominal Ficha de recoleccion de datos
por TBC
Contacto TBC MDR | a. Si, b. No Cualitativa nominal Ficha de recoleccion de datos
Contacto TBC XDR | a. Si, b. No Cualitativa nominal Ficha de recoleccion de datos

VARIABLE INDEPENDIENTE: Factores clinicos

INDICADORES

ITEMS

NIVEL DE
MEDICION

INSTRUMENTO

Tipo de tuberculosis

a. pulmonar, b. extrapulmonar

Cualitativa nominal

Ficha de recoleccion de datos

Desnutricion

a. Si, b. No

Cualitativa nominal

Ficha de recoleccion de datos

IMC a. <18.5, b. 18.5-24.5, Cuantitativo intervalo | Ficha de recoleccién de datos
c. 25-29.9, d. 30-34.9, e. 240
Comorbilidad a. Si, b. No Cualitativa nominal Ficha de recoleccion de datos

Tipo de comorbilidad

a. VIH, b. DM, c. Cirrosis,
d. Insuficiencia renal, e.
Cancer, f. Otros

Cualitativa nominal

Ficha de recoleccion de datos

Antecedente TBC a. Si, b. No Cualitativa nominal Ficha de recoleccion de datos
previo:
Tiempo de a. <7 semanas, b. 27 semanas | Cuantitativo intervalo | Ficha de recoleccién de datos
enfermedad

Alteraciones
parenquimales
pulmonares

a. Si, b. No

Cualitativa nominal

Ficha de recoleccion de datos




Tipo de alteraciones
parenquimales
pulmonares

a. Caverna b. Bronquiectasia

Cualitativa nominal

Ficha de recoleccion de datos

Tratamiento Irregular:

a. Si, b. No

Cualitativa nominal

Ficha de recoleccion de datos

Condicién de ingreso

a. Nuevo, b. Recaida,
c. Abandono recuperado,
d. Fracaso

Cualitativa nominal

Ficha de recoleccion de datos

Multitratado o uso
previo de antibioticos

a. Si, b. No

Cualitativa nominal

Ficha de recoleccion de datos

VARIABLE DEPENDIENTE:

INDICADORES

N° DE ITEMS

NIVEL DE MEDICION

INSTRUMENTO

TBC-XDR

a. Si, b. No

Cualitativa nominal

Ficha de recoleccion
de datos




ANEXO 02: INSTRUMENTO

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo: Factores asociados a tuberculosis extremadamente resistente en
pacientes del HNDM en 2017 — 2019

Autor: Rosa Melva Justo Calle

N° H.C.:

|. FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS

4
5

[oo N

b. >3 [

[ [ | Edad:
a. <40 [ b.240 [
. Género:
a. Hombre [ b. Mujer [
. Ocupacion
a. Desempleado [] b. Empleado []
. Habitos nocivos Si 1 No [
. Habitos nocivos
a. alcohol Si CINo [
b. tabaquismo Si CINo [
c. Drogas Si [ No [
. Grado de instruccion
a. Sin estudios [ b.Basico [  c. Técnico-superior []
. Numero de personas que duermen en la habitacion: a. <31
. Reclusién previa: Si L1 No [
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ll. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS

1. Contacto TBC: si [ No []
2. Contacto fallecido por TBC:  Si [ No ]
3. Contacto TBC MDR: Si [ No [
4. Contacto TBC XDR: Si [ No []

lll. FACTORES CLINICOS

1. Localizacién de TBC: a. Pulmonar [] b. Extrapulmonar []

2. Desnutricion: Si [ No [
3.IMC: a.<18.5[1b. 18.5-245 [d¢.25-29.9 [ d.30-34.9 [ e. 240 [
4. Comorbilidad: si [ No [

5. Tipo de comorbilidad:

a. VIH Clb. DM [ c. Cirrosis [] d. Insuficiencia renal [
[Cle. Cancg] f. Otros

6. Antecedente TBC previo: sild No O
7. Tiempo de enfermedad:

a. <7 semanas [ b. 27 semanas [
8. Alteraciones parenquimales pulmonares:  Si [] No

9. Alteraciones parenquimales pulmonares: a. Caverna [] b. Bronquiectasia [_]
10. Tratamiento Irregular: si [ No [
11. Condicién de ingreso:

a. Nuevo [ b. Recaida [] c. Abandono recuperado[] d. Fracaso []
12. Multitratado o uso previo de antibiéticos:  Si [] No []
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ANEXO 3: VALIDEZ DE INSTRUMENTO - CONSULTA DE EXPERTOS

Informe de Opinion de £xperto
1.- DATOS GENERALES:

H.- ASPECTOS DE VALIDACION:

11 Apellidos y Nombres del Experto: 5/;‘ 5 94?«'3 by (J{I‘!ﬂ é et rde //
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I.- DATOS GENERALES:
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Informe de Opinion de Experto

l.- DATOS GENERALES:
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4.5 Autor (a) del instrumento: JS10 ()

A Dolorier Sara
‘}30% VPSTH
Metoddlogo ] Especialista | Estadistico 7| )
FQ%&M% AJ\”L(coU\ a /\,‘ww\,tu A setrolovnn 10 e uﬂq(,(u/ut"t‘nfz)

M A 201¥ -20

le Poson Me }m

INDICADORES CRITERIOS Deficiente |Regular Buena Muy Buena | Excelente
00-20% [21-40% | 41-60% 61-80% | 81-100%
CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje )
claro. 80 / .
OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni induce "
respuestas §01.
ACTUALIDAD Estd de acuerdo a los avances la
teoria sobre ... M L8 80 XDRy {5 ‘/ )
FoUsza. . Sooufedn, ... (variables). :
ORGANIZACION Existe una organizacion légica y g <.
coherente de los items. 857"
SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y g
cantidad. Do /
INTENCIONALIDAD Adecuado para establecer
Fatse siouedna.T8S. . 30].
ADE.....(relacién a las variables).
CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y ’S 5/
cientificos. -
COHERENCIA Entre los indices e indicadores. 507.
METODOLOGIA La estrategia responde al
propésito de la investigacion C}(\'/’
%KVV\LMCJ U’b.))’l('a m"éﬂté&}..}.. e
(tlpo &‘e investigacion)

li.-  OPINION DE APLICABILIDAD:

............. [/{(%1@03@ (Comentario del juez experto respecto al instrumento)
IV.- PROMEDIO DE VALORACION 3{ v
Q. . Poua, 10/0)|2020
Lugar y Fecha: 2&ut 295 ! o1
10
Sara A ‘iﬂO Q'J(cf/'m
LICENCIADA EN ES *AD\STICA

CS2E al° 023

Firma del Experto
D.N.I N.2 .03
Teléfono
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ANEXO 4: MATRIZ DE CONSISTENCIA

. VARIABLES E
PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS INDICADORES
General: General: General: VARIABLE
PG: OG: HG: INDEPENDIENTE:
¢,Cuales son los factores | Determinar los factores Existen factores asociados al
asociados a tuberculosis | asociados a tuberculosis desarrollo de TBC-XDR en 1. FACTORES
extremadamente extremadamente resistente pacientes del Hospital SOCIO-
resistente en pacientes en pacientes del Hospital Nacional Dos de Mayo en DEMOGRAFICOS:
del Hospital Nacional Dos | Nacional Dos de Mayo en 2017 — 20109. -Edad
de Mayo en 2017 - 20197 | 2017 - 2019. -Género

-Ocupacion

Especificos:

PE 1:

¢,Cuales son los factores
epidemiologicos
asociados a tuberculosis
extremadamente
resistente en pacientes
del Hospital Nacional Dos
de Mayo en 2017 - 20197

PE2:

¢, Cuales son los factores
sociodemograficos
asociados a tuberculosis
extremadamente
resistente

Especificos:

OE1:

Establecer los factores
epidemioldgicos asociados a
tuberculosis extremadamente
resistente en pacientes del
Hospital Nacional Dos de
Mayo en 2017 - 2019.

OE 2:

Contrastar los factores
sociodemograficos asociados
a tuberculosis
extremadamente resistente
en pacientes del Hospital

Especificas:

HE1

Existen factores
epidemioldgicos asociados a
tuberculosis extremadamente
resistente en pacientes del
Hospital Nacional Dos de
Mayo en 2017 - 2019.

HE2:

Existen factores
sociodemogréaficos asociados
a tuberculosis
extremadamente resistente en

-Habitos nocivos
(consumo de alcohol,
tabaco y/o drogas)
-Grado de instruccion:
sin estudios, basico,
técnico superior.
-NUmero de personas
en la habitacion: <3,
>3

-Reclusién previa

2. FACTORES
EPIDEMIOLOGICOS:




en pacientes del Hospital
Nacional Dos de Mayo en
2017 - 2019?

PE 3:

¢,Cuales son los factores
Clinicos asociados a
tuberculosis
extremadamente
resistente en pacientes
del Hospital

Nacional Dos de Mayo en
2017-2019?

Nacional Dos de Mayo en
2017 - 2019.

OE 3:

Considerar los factores
clinicos asociados a
tuberculosis extremadamente
resistente en pacientes del
Hospital Nacional Dos de
Mayo en 2017 - 2019.

pacientes del Hospital
Nacional Dos de Mayo en
2017 - 2019

HE3:

Existen factores clinicos
asociados a tuberculosis
extremadamente resistente en
pacientes en el Hospital
Nacional Dos de Mayo en
2017 - 2019

-Contacto de TBC
-Contacto fallecido
por TBC

-Contacto TBC MDR
-Contacto TBC XDR

3. FACTORES
CLINICOS:

-localizacion de TBC:
Pulmonar o
extrapulmonar
-Desnutricion

-IMC

-Comorbilidad

-Tipo de comorbilidad
-Antecedente previo
TBC

-Tiempo de
enfermedad
-Alteraciones
parenquimatosas
pulmonares

-Tipo de alteraciones
parenquimatosas
pulmonares
-Tratamiento irregular
-Condicion de ingreso
-Multitratado o uso
previo de antibidtico




VARIABLE
DEPENDIENTE:
-TBC-XDR

Si

No

Disefio metodolégico

Poblacién y Muestra

Técnicas e Instrumentos

- Nivel:
Correlacional

- Tipo de Investigacion:

Observacional, analitico,
transversal y
retrospectivo

1. Poblacién:

La poblacién estuvo conformada por 1218, la totalidad
de los pacientes de la Estrategia Sanitaria de
Prevencién y Control de Tuberculosis con diagnostico
de tuberculosis del HNDM en 2017- 2019.

2. Tamafio de muestra:

El muestreo fue no probalistico por conveniencia y se
trabajécon la totalidad de casos que cumplan los
criterios de inclusion y exclusion. Se identifico 69
pacientes con TBC XDR; sin embargo, 17 tenian datos
incompleros, de tal manera que se trabajo con 52
casos(pacientes con TBC-) y 104 controles (pacientes
con TBC-sensible). Se tomaron 2 controles por cada
caso (2:1).

3. Tipo de muestreo:

Muestreo no probabilistico por conveniencia.

1. Técnica:

Se observaron las historias
clinicas de los pacientes
con TBC-XDRy TBC
pulmonar sensible.

2. Instrumentos:
Ficha de recoleccion de
datos.




