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Resumen
Introduccién

La tuberculosis multidrogo-resistente (TBMDR) es una de las mas importantes
causas de mortalidad en el mundo. Sin embargo, son pocos los datos sobre los
factores asociados a resistencia del Mycobacterium tuberculosis a antibidticos

en la region Callao.
Objetivos

Determinar los factores asociados a TBMDR en pacientes con TB en la region

Callao en el ano 2018.

Métodos

Estudio de tipo transversal. Se usé la base de datos y el repositorio de
muestras de esputo de la Direccion Regional de Salud del Callao. Se utilizd un
modelo de regresion logistica para estimar los odds ratio y los intervalos de
confianza al 95%. Las muestras de esputo de TBMDR fueron analizadas para

determinar el linaje.

Resultados

Los casos de TB sensible fueron 893 (81,6%) y 202 fueron casos TBMDR
(18,4%). Los pacientes nuevos tuvieron menor riesgo de presentar TBMDR
(OR =0,7;1C95%: 0,4 - 0,9; p < 0,05). En cambio, los pacientes que reportaron
haber consumido drogas tuvieron mayor riesgo (OR = 2,1; IC95%: 1,4 — 3,3; p
< 0,001). El linaje mas frecuente fue el LAM (75%).

Conclusiones

La TBMDR es un problema de salud publica en el Callao. Las estrategias de
prevencion y control de TBMDR debe estar enfocada en completar el
tratamiento de pacientes nuevos y pacientes que reportaron consumo de

drogas.

Palabras clave: tuberculosis, tuberculosis resistente a multiples

medicamentos, Peru



Abstract
Introduction

Multidrug-resistant tuberculosis (MDRTB) is one of the most important causes
of mortality globally. However, there are few information about factors
associated with Mycobacterium tuberculosis antibiotic resistance in Callao

region.
Objective

To determine the factors associated with MDRTB in TB patients in Callao region
in 2018.

Methods

A cross-sectional study. The database of the Regional Direction of Health and
the repository of sputum samples of Callao was used. A logistic regression
model was used to estimate the odds ratio and the 95% confidence intervals.

MDRTB sputum samples were analyzed to determinate the lineage.
Results

There were 893 (81.6%) drug-sensitive TB cases and 202 (18.4%) MDRTB
cases. New patients had lower risk to present MDRTB (OR = 0,7; CI95%: 0,4 —
0,9; p < 0,05). However, the patients who reported drug use had higher risk (OR
=2.1; Cl95%: 1.4 — 3.3; p < 0.001). The lineage most frequent was LAM (75%).

Conclusions

MDRTB is a public health concern in Callao. MDRTB prevention and control
strategies must be focused on complete treatment of new patients and patients

who reported drug use.

Keywords: tuberculosis, multidrug-resistant tuberculosis, Peru



1. INTRODUCCION

1.1. Situacién problematica

La tuberculosis (TB) es una de las principales causas de mortalidad en el
mundo. En el ano 2015, mas de diez millones de personas enfermaron de
tuberculosis y 1,8 millones murieron a causa de esta enfermedad (World Health
Organization, 2017). En el Peru, para el mismo afo, se notificaron 30 988
casos de TB y la cantidad de sintomaticos respiratorios (SR) ha alcanzado su
maximo en los ultimos anos valor con 1 774 000 SR (Alarcon, Alarcon,
Figueroa, & Mendoza-Ticona, 2017). En la actualidad, la tuberculosis
multidrogo-resistente (TBMDR) es la complicacion mas importante de la TB y
se estimo6 que para el aino 2015 hubo 480 000 personas en el mundo con esta
enfermedad (World Health Organization, 2017). En el pais, el numero de
personas con TBMDR incrementa anualmente. En el afio 2015 se registraron 1
365 nuevos casos notificados de TBMDR (Alarcon et al., 2017). El Callao es
una de las regiones mas afectadas por la TB y la TBMDR, en el afio 2015 se
encontraron 1 525 nuevos casos de TB (Direccidn Regional de Salud del
Callao, 2015); en el ano 2019, la tasa de incidencia de TB frotis positivo fue
50,8 x100,000 habitantes y se registraron 106 nuevos casos de TBMDR
(Ministerio de Salud, 2020).

La TBMDR es uno de los problemas de salud publica mas importantes del pais
y es necesario investigar su impacto, su distribucion poblacional y las
caracteristicas epidemiologicas y moleculares, con el fin de modificar el curso
de la enfermedad en la poblacion. Numerosas investigaciones se realizaron en
el pais en busqueda de asociaciones entre factores socio-econémicos y
biolégicos con la ocurrencia de TBMDR. Los resultados mas importantes fueron
que la TBMDR esta asociada con el antecedente de tratamiento previo de TB;
el consumo de drogas; el contacto con personas infectadas por TBMDR, vy las
personas con antecedentes de privaciéon de libertad (Alarcon et al., 2017;
Grandjean et al., 2015; Otero et al., 2016; Shah et al., 2014). La mayoria de
investigaciones se realizaron en Lima Metropolitana, la capital del Peru (Bui et

al., 2019; Caceres et al., 2014; Chung-Delgado, Guillen-Bravo, Revilla-Montag,



& Bernabe-Ortiz, 2015; Otero et al., 2015). Sin embargo, son pocos las
investigaciones sobre los factores asociados a resistencia a TB en la region
Callao (Avalos Rodriguez et al., 2014; Baldeviano V et al., 2003; Jaramillo-
Valverde, 2015; Rivera, Benites, Mendigure, & Bonilla, 2019), a pesar de que el
Callao es una regidon de importancia epidemiologica, debido a la alta
concentracion de casos de TB, que en el 2019 presenté una morbilidad de
118,7 casos por 100,000 habitantes (Ministerio de Salud, 2020).

Asimismo, la investigacién en epidemiologia molecular de la TB y la TBMDR
estda en aumento en el Peru y en el mundo. Su importancia radica en que se
puede conocer la distribucion de la enfermedad y sus patrones genéticos en la
poblacién; se puede identificar genes que estén asociados a ciertos rasgos de
importancia patoloégica, por ejemplo, los genes asociados a resistencia
antibidtica de la TBMDR; se pueden desarrollar tecnologias para diagnostico
que sean mas efectivas y seguras, y se puede evaluar la interaccion entre los
genes de los agentes patdogenos y la resistencia antibiotica, en el caso de la
TBMDR. Se estan realizando mas investigaciones sobre la epidemiologia
molecular de la TB en el Peru y se encontré que el clado latinoamericano
mediterraneo (LAM) es el mas frecuente en los casos de TBMDR (Jaramillo-
Valverde, 2015) vy esta significativamente asociado con resistencia

antimicrobiana (Baldeviano V et al., 2003; Grandjean et al., 2015).

Sin embargo, a pesar de los avances en la epidemiologia molecular de la
TBMDR en el pais, aun resulta necesario incrementar los conocimientos sobre
las cepas de TB que son resistentes, asi como es importante evaluar los
grupos que son mas propensos a desarrollar resistencia antimicrobiana. Por tal
motivo, la presente investigacion busca evaluar las caracteristicas asociadas a

TBMDR en pacientes con tuberculosis en la region Callao en el afio 2018.

1.2. Formulacién del problema

¢ Cuales son los factores (demograficos, caracteristicas clinicas, habitos
nocivos y linaje de las cepas de Mycobacterium tuberculosis) asociados a la

mutidrogo-resistencia en pacientes con TB en la regién Callao en el afio 20187



1.3. Justificacion teodrica

La presente investigacion es necesaria porque aporta con nuevos
conocimientos sobre los factores asociados a mutidrogo-resistencia en la
region Callao. Se evaluaron aspectos demograficos, habitos nocivos como
consumo de drogas y caracteristicas clinicas tales como comorbilidad TB vy
diabetes mellitus (DM), entre otros. En ese aspecto, la informacion de esta

investigacion es un aporte original en el estudio de la TBMDR en el Callao.

Asimismo, brinda informacion genética y molecular de las cepas de
Mycobacterium tuberculosis resistentes. Esta informacién es nueva en
comparacion con las investigaciones realizadas previamente en el pais y en la
region del Callao. Es un aporte a la investigacion de la TB y la TBMDR desde la

epidemiologia molecular que recientemente se esta implementando en el pais.

1.4. Justificacion practica

La tuberculosis multidrogo-resistente es un problema de salud publica que
compromete la vida y la salud de los peruanos. Anualmente, se registran mas
de 30 000 casos de TB y mas de 1000 casos de TBMDR a nivel nacional
(Ministerio de Salud, 2020). La region mas comprometida es el Callao, cuyos
indicadores muestran que la tasa de incidencia de TB fue 92,2 x100,000
habitantes y registré6 106 casos de TBMDR (Ministerio de Salud, 2020). Por lo
tanto, es necesario realizar intervenciones basadas en evidencia para reducir el

impacto de la TB y la TBMDR en la regién Callao.

La informacion que esta investigacién proporciona sera de utilidad para
identificar factores asociados a multidrogo-resistencia y con ello poder
establecer mejores estrategias de prevencion y control de TB y TBMDR.
Asimismo, se identificaron los linajes de las cepas de Mycobacterium
tuberculosis, de tal manera que se pueda obtener mayor informacion genética
de estas cepas, lo cual es util con fines de investigacion e implementacion de
nuevos métodos de diagndstico molecular de TB y TBMDR, pero también de
nuevos meétodos de determinacion de resistencia. La informacion que esta
investigacion ofrece tiene como utilidad identificar grupos de riesgo que puedan
desarrollar TBMDR, pero también tiene utilidad para identificar el linaje del



Mycobacterium tuberculosis de tal manera que en el futuro se puedan
desarrollar farmacos y estrategias de tratamiento mas acorde con las

caracteristicas genéticas del Mycobacterium tuberculosis.

1.5. Objetivos

1.5.1. Objetivo general

e Determinar los factores asociados a TBMDR en pacientes con TB en la

region Callao en el ano 2018.

1.5.2. Objetivos especificos

e Determinar los factores demograficos asociados a TBMDR en pacientes

con TB en la regién Callao en el afio 2018.

e Determinar las caracteristicas clinicas asociadas a TBMDR en pacientes

con TB en la regién Callao en el afio 2018.

e Determinar los habitos nocivos asociados a TBMDR en pacientes con

TB en la region Callao en el ano 2018.

o Describir el linaje de las cepas de Mycobacterium tuberculosis de

pacientes con diagndstico de TBMDR.



2. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1. Antecedentes internacionales

Bakula, Z., et al. (2016). "Second-line anti-tuberculosis drug resistance
and its genetic determinants in multidrug-resistant Mycobacterium

tuberculosis clinical isolates." J Microbiol Immunol Infect 49(3): 439-444.

La investigacion tuvo como objetivo conocer la prevalencia de la resistencia a
farmacos de segunda linea y su asociacién con mutaciones especificas en
pacientes con TBMDR. Se aislaron 46 muestras de pacientes con TBMDR; se
amplificaron, y se secuenciaron seis genes (gyrA/gyrB, rrs, tlyA y ethA/ethR)
cuyas mutaciones estan relacionados con la resistencia a la ofloxacina,
amikacina, capreomicina y etionamida, respectivamente. Los resultados
mostraron que el 30,4% mostraron resistencia a al menos uno de los cuatro
farmacos evaluados y que las mutaciones en el gen gyrA ocurrieron en 34
cepas. El aminoacido mas afectado fue Ser95Thr. Las sustituciones Asp94Asn
y Ala90Val en el gen gyrA estuvieron presentes exclusivamente en las cepas
resistentes a ofloxacina; la unica mutacion en el gen gyrB fue la sustitucion
Ser447Phe, detectado en una muestra resistente a ofloxacina (Bakula et al.,
2016).

Elmi, O. S., et al. (2015). "Multidrug-resistant tuberculosis and risk factors
associated with its development: a retrospective study.” J Infect Dev
Ctries 9(10): 1076-1085.

En Malasia, se desarrollé6 un estudio de tipo casos y controles que tuvo como
objetivo determinar los factores de riesgo asociado a TBMDR. El estudio se
basé en el andlisis de datos de las historias clinicas de cinco hospitales
especializados en tuberculosis. Se recolecté la informacién de 105 casos de
TBMDR y 209 controles. Se encontré que los factores de riesgo fueron:

tratamiento previo a TB, co-infeccién con VIH, ser inmigrante y tener una alta



carga de bacilos acido-alcohol resistentes en el frotis de esputo (Elmi et al.,
2015).

Young, B. N., et al. (2014). "Social and clinical predictors of drug-resistant
tuberculosis in a public hospital, Monterrey, Mexico." Ann Epidemiol
24(10): 771-775.

En México, se realizd un estudio de casos y controles para determinar los
factores asociados a TBMDR. Se extrajo el ADN para evaluar el efecto del
linaje sobre la resistencia del Mycobacterium tuberculosis usando un panel de
mas de 290 mil marcadores; ademas de realizar entrevistas a los pacientes y
revisar historias clinicas para identificar factores de riesgo. Se encontré que el
tratamiento previo (OR = 4,5; IC95%: 0,9 — 21,1) y el uso de cocaina (OR = 4,6;
1,1 — 18,7) estan asociados con TBMDR (Young et al., 2014). No se

encontraron genes predictores de resistencia.

Kempker, R. R., et al. (2015). "Acquired Drug Resistance in Mycobacterium
tuberculosis and Poor Outcomes among Patients with Multidrug-Resistant
Tuberculosis." Emerg Infect Dis 21(6): 992-1001.

Se realizé un estudio retrospectivo en Georgia. La poblacion fueron pacientes
con TBMDR tratados en el Centro Nacional de Tuberculosis y Enfermedades
Pulmonares. Se incluyeron 158 pacientes, de los cuales se excluyeron 17 por
pérdida en el seguimiento o por tener diagndstico de TBXDR. Los pacientes
con resistencia adquirida a Mycobacterium tuberculosis presentaron un riesgo

incrementado de resultados pobres de tratamiento (Kempker et al., 2015).

Chen, Y., et al. (2016). "Prevalence of mutations conferring resistance
among multi- and extensively drug-resistant Mycobacterium tuberculosis
isolates in China." J Antibiot (Tokyo) 69(3): 149-152.

En China, el objetivo de una investigacion fue identificar las mutaciones en
casos de TBMDR y TBXDR. Se analizaron 257 muestras de TBMDR y TBXDR
y 64 muestras de TB sensible provenientes de 23 provincias. Se identificaron
siete loci asociados a resistencia a medicamentos, incluido rpoB para

rifampicina, katG, inhA y oxyR-ahpC para isoniacida, gyrA y gyrB para



ofloxacina y rrs para kanamicina. Las mutaciones identificadas mas frecuentes
en las muestras resistentes fueron Ser531Leu en rpoB para rifampicina
(48,2%); Ser315Thr en katG para isoniacida (49,8%); Ala90Val en gyrA para

ofloxacina, y 1401A-G en rrs para kanamicina (Chen et al., 2016).

Al-Mutairi, N. M., et al. (2019). "Molecular characterization of multidrug-
resistant Mycobacterium tuberculosis (MDR-TB) isolates identifies local
transmission of infection in Kuwait, a country with a low incidence of TB
and MDR-TB." Eur J Med Res 24(1): 38.

Estudio descriptivo que tuvo como objetivo detectar las mutaciones en los
genes que predicen resistencia a rifampicina, isoniacida, etambutol,
pirazinamida y estreptomicina en cepas de Mycobacterium tuberculosis. Se
tomaron 93 muestras TBMDR y 50 muestras de TB pansensible. Se detectaron
mutaciones en los genes rpoB y katG en todas las muestras, mientras que se
detectd mutaciones en el gen inhA en 92 de las 93 muestras. El genotipo
Beijing fue el mas frecuente en 32 de 93 cepas (Al-Mutairi, Ahmad, &
Mokaddas, 2019).

Dantas, N. G, et al. (2015). "Genetic diversity and molecular epidemiology
of multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis in Minas Gerais State,
Brazil." BMC Infect Dis 15: 306.

El objetivo del estudio fue caracterizar la diversidad genética de las cepas de
Mycobacterium tuberculosis resistentes e investigar la epidemiologia molecular
en Brasil. Se seleccionaron 104 aislados de M. tuberculosis que fueron
evaluados a través de la técnica MIRU-VNTR y TB-SPRINT. De las 104
muestras, 86 fueron identificadas como TBMDR, 12 fueron resistentes
solamente a rifampicina, una fue resistente solo a isoniacida, tres fueron
resistentes a ambos farmacos. Las muestras fueron clasificadas
filogenéticamente como LAM (66,3%), T (14,4%), Haarlem (5,8%), X (1,9%), S
(1,9%) y U (8,7%) (Dantas et al., 2015).

Gonzalo, X., et al. (2011). "Molecular epidemiology of Mycobacterium

tuberculosis, Buenos Aires, Argentina.” Emerg Infect Dis 17(3): 528-531.



El objetivo del estudio fue analizar la epidemiologia molecular de
Mycobacterium tuberculosis en un hospital de Buenos Aires, Argentina. Se
realizdé un estudio de casos y controles prospectivo donde se compararon los
grupos TBMDR y TB susceptible. Se enrolaron 57 pacientes TBMDR y 100
pacientes TB susceptible. Las familias mas frecuentes fueron T1 (18%),
Haarlem 1 (10%), 2 (16%), 3 (11%), LAM 3 (10%) y LAM 9 (13%). De las 57
cepas TBMDR, 43 tuvieron una mutacion en el locus katG315y 6 en la regién
inhA. Se detectaron mutaciones en el gen rpoB, la mas frecuente fue S531L.
Los factores asociados a resistencia fueron la localizacion en Buenos Aires e

infeccion por VIH (Gonzalo et al., 2011).

Zhang, J., et al. (2012). "Genotypes and drug susceptibility of
Mycobacterium tuberculosis Isolates in Shihezi, Xinjiang Province,
China.”" BMC Res Notes 5: 309.

El objetivo del estudio fue genotipificar, a través del analisis MIRU-VNTR-24,
las cepas de TBMDR circulantes en la region Shihezi, en la provincia de
Xinjiang, en China y evaluar la diversidad genética de las cepas Beijing y no
Beijing. Se aislaron 55 muestras de Mycobacterium tuberculosis. La cepa

Beijing represento el 85,5% de las muestras estudiadas (Zhang et al., 2012).

Yuan, X., et al. (2013). "Genotyping and clinical characteristics of
multidrug and extensively drug-resistant tuberculosis in a tertiary care
tuberculosis hospital in China." BMC Infect Dis 13: 315.

El objetivo del estudio fue analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes
con TBMDR y TBXDR vy evaluar el método MIRU-VNTR para 15 loci en la
provincia de Jiangxi, China. El método consistid6 en un estudio retrospectivo
realizado en un hospital de Jiangxi. Para determinar las caracteristicas
genéticas de las cepas, se utilizd el método MIRU-VNTR para 15 loci y la
reaccion en cadena de polimerasa PCR multiplex RD105. Se aislaron 804
muestras de Mycobacterium tuberculosis, el 19,8% fueron identificados como
TBMDR vy, de 123 muestras disponibles de TBMDR, el 10,6% fueron TBXDR.
La cepa mas frecuente fue tipo Beijing para TBMDR (77,3%) y para TBXDR
(92,3%). La caracteristica mas frecuente fue el antecedente de tratamiento



contra TB (79,1% de los pacientes TBMDR y 76,9% de los pacientes TBXDR).
Diabetes mellitus fue la comorbilidad mas frecuente, tanto para TBMDR
(14,5%), como para TBXDR (15,4%) (Yuan et al., 2013).

Wang, Q., et al. (2014). "Molecular epidemiology and clinical
characteristics of drug-resistant Mycobacterium tuberculosis in a
tuberculosis referral hospital in China." PLoS One 9(10): e110209.

Se evaluaron las mutaciones asociadas con resistencia a farmacos en cepas
de Mycobacterium tuberculosis. Se evaludé la resistencia a farmacos en
aspectos de genotipo y fenotipo de 115 muestras de M. tuberculosis de un
hospital en Beijing, China. La genotipificaciéon se evalu6 a través del método
MIRU-VNTR de 28 loci. Se evaluaron también las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas. Se identificaron 78 tipo de mutaciones (42

reportadas y 36 nuevas) (Q. Wang et al., 2014).

Nimri, L., et al. (2011). "Detection of mutations associated with multidrug-
resistant Mycobacterium tuberculosis clinical isolates." FEMS Immunol
Med Microbiol 62(3): 321-327.

La resistencia a antimicrobianos se evalué en 100 cepas de Mycobacterium
tuberculosis, a través del test de susceptibilidad y PCR alelo-especifico. El 19%
de las muestras fueron identificadas como resistentes a al menos un antibidtico
por medio de PCR, mientras que, segun el test de susceptibilidad, se identifico
el 14% de cepas TBMDR. Se identificaron 31 mutaciones en el gen rpoB que
estuvieron asociados con la resistencia a rifampicina; 14 mutaciones en el gen
katG que estan asociados con la resistencia a isoniacida, y nueve mutaciones
asociadas a resistencia en el gen embB que estan asociados a la resistencia

por etambutol (Nimri, Samara, & Batchoun, 2011).
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2.1.2. Antecedentes nacionales

Grandjean, L., et al. (2015). "The Association between Mycobacterium
Tuberculosis Genotype and Drug Resistance in Peru." PLoS One 10(5):
e0126271.

A nivel nacional, el objetivo un estudio fue determinar cuales son los genotipos
de Mycobacterium tuberculosis que estan asociados con resistencia a
antibidticos. El tipo de estudio fue prospectivo. La sensibilidad a farmacos se
evalu6 a través de genotipificacion de 2139 muestras de diferentes pacientes
de Lima. El clado latinoamericano mediterraneo (LAM) esta significativamente
asociado con resistencia (OR = 2,4; p < 0,001). Los pacientes tratados
anteriormente (OR = 2,5; p < 0,001); las personas privadas de libertad (OR =
2,4; p < 0,05) y los casos genéticamente agrupados (OR = 1,8; p < 0,001)

mostraron una asociacién con TBMDR (Grandjean et al., 2015).

Contreras, C. C., et al. (2017). "Addressing tuberculosis patients' medical
and socio-economic needs: a comprehensive programmatic approach."
Trop Med Int Health 22(4): 505-511.

El objetivo un estudio fue describir la prevalencia de comorbilidades médicas y
necesidades socio-econdmicas en una poblacién con TBMDR localizada en
Carabayllo, en la zona norte de Lima Metropolitana. De los 192 pacientes
evaluados, el 43% tuvo al menos una comorbilidad ademas de la tuberculosis.
Las comorbilidades fueron HIV (4%), diabetes (6%), y problemas de salud
mental (32%). Fueron 126 pacientes que completaron la evaluacion
socioecondmica y se encontré que el 46% recibié apoyo en forma de canastas
por parte de la municipalidad y el 63% recibi6é otra forma de apoyo, como vales

por alimentacion (Contreras et al., 2017).
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Avalos Rodriguez, A. C., et al. (2014). "Factores asociados a tuberculosis
multidrogorresistente primaria en pacientes de Callao, Peru." Anales de la
Facultad de Medicina 75(3).

El objetivo de un estudio fue determinar los factores de riesgo para TBMDR
primaria en pacientes atendidos en centros de salud localizados en el Callao. El
tipo de estudio fue de casos y controles. Se analizaron 29 pacientes con
TBMDR primaria y 37 con TB sensible, segun los registros de las historias
clinicas del Programa de Control de Tuberculosis. Se encontré que el contacto
previo con un paciente TB MDR o XDR es un factor de riesgo; la edad mayor
de 40 afos mostré menor riesgo de TBMDR primaria, en comparacion con los

casos de TB sensible (Avalos Rodriguez et al., 2014).

Baldeviano V, C., et al. (2003). "Perfiles genéticos (RFLP-1S6110) y
resistencia a drogas en aislamientos de M. tuberculosis de pacientes
internados en un hospital referencial del Callao, Peri " Rev Peru Med Exp
Salud Publica 20: 72-77.

Otra investigacion tuvo como objetivo evaluar la frecuencia y el agrupamiento
de los perfiles genéticos y los niveles de resistencia a drogas en muestras de
Mycobacterium tuberculosis de pacientes hospitalizados con tuberculosis
pulmonar frotis positivo en un hospital de la regién Callao. La resistencia a
drogas en nunca tratados fue 45,2% y pacientes tratados anteriormente fue
71,1%. La resistencia a multiples farmacos en pacientes nunca tratados fue
16,1% y en pacientes anteriormente tratados fue 36,8%. No se encontrd
evidencia de un genotipo predominante en la poblacién estudiada (Baldeviano
V et al., 2003).

Jaramillo-Valverde, L. J. (2015). Genotipificacion de cepas de
Mycobacterium tuberculosis obtenidas en una region de alta incidencia
mediante la técnica molecular 24 MIRU-VNTR. Biologia. Lima, Universidad

Nacional Mayor de San Marcos. Tesis de Bachiller: 109.
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El objetivo de la tesis fue identificar los linajes de Mycobacterium tuberculosis
en la region Callao, utilizando el método MIRU-VNTR. Se analizaron 133
muestras de ADN aislados de cepas de Mycobacterium tuberculosis que fueron
cultivadas en medio solido Léowenstein-Jensen. La genotipificacion se realizé a
través del método MIRU-VNTR para 24 loci. El linaje LAM fue el mas frecuente
(51,1%), luego fue el linaje Haarlem (18,8%) y el linaje Beijing fue el siguiente
(8,3%), luego se identificaron los linajes Uganda (6%), el linaje T (2,3%) y S
(0,8%) (Jaramillo-Valverde, 2015).

Barletta, F., et al. (2013). "Genetic variability of Mycobacterium
tuberculosis complex in patients with no known risk factors for MDR-TB
in the North-Eastern part of Lima, Peru." BMC Infect Dis 13: 397.

El objetivo del estudio fue evaluar la diversidad genética entre las cepas de
Mycobacterium tuberculosis que circulan en individuos sin factores de riesgo
conocidos de TBMDR, que viven en una region de Lima con alta carga de
TBMDR. Las muestras fueron evaluadas, a través del método MIRU para 15
loci. Se analizaron 199 muestras. Se identificé que los linajes mas frecuentes
fueron Haarlem (29,6%), T (15,6%), Beijing (14,1%), LAM (12,6%) y U (8,5%).
El 31,5% fue resistente a al menos un antibidtico; 7,5% fueron identificados
como TBMDR y 22,3% mostraron resistencia a isoniacida (Barletta et al.,
2013).

Becerra, M. C., et al. (2011). "Tuberculosis burden in households of
patients with multidrug-resistant and extensively drug-resistant

tuberculosis: a retrospective cohort study.” Lancet 377(9760): 147-152.

El objetivo del estudio fue evaluar la carga de TBMDR y TBXDR en los
contactos intradomiciliarios de los pacientes con estas enfermedades. Se
realizé un estudio de cohortes retrospectivo con pacientes tratados por TBMDR
y TBXDR en Lima en el periodo 1996-2003. Se evaluaron 693 hogares con
pacientes indice de TBMDR y 48 hogares con pacientes indice de TBXDR, con
un total de 4503 contactos. El 2,6% presentaron tuberculosis activa al momento
del inicio del tratamiento contra TB del paciente indice. Durante el periodo de

seguimiento, 242 pacientes desarrollaron tuberculosis activa, la frecuencia de
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tuberculosis activa fue mayor en los contactos de los pacientes con TBXDR, en
comparacion con los contactos de los pacientes TBMDR (HR = 1,88; 1C95%:
1,1-3,2) (Becerra et al., 2011).

Becerra, M. C., et al. (2010). "Recurrence after treatment for pulmonary
multidrug-resistant tuberculosis." Clin Infect Dis 51(6): 709-711.

Se evalud la proporcion de recurrencia de TBMDR en un grupo de pacientes
tratados con esquemas personalizados de TBMDR, durante un periodo de dos
afios (1999-2002) en Lima Metropolitana. Se enrolaron 310 participantes y
después de dos anos se seguimiento se registraron 16 casos de recurrencia de
TB. La tasa de incidencia de recurrencia al primer afo fue 3,2 casos por 1000

personas-mes (IC95%: 0,1-1,9 personas-mes) (Becerra et al., 2010).

Bui, D. P., et al. (2019). "A Case-Control Study to Identify Community
Venues Associated with Genetically-clustered, Multidrug-resistant
Tuberculosis Disease in Lima, Peru.” Clin Infect Dis 68(9): 1547-1555.

El objetivo del estudio fue evaluar la asociacion entre la exposicién a lugares
comunitarios y TBMDR. Se reclutaron casos de TBMDR y controles sanos que
fueron pareados por edad y sexo. Se utilizé el método de secuenciamiento
completo de genoma (WGS) para identificar conglomerados. Los lugares de
contacto fueron identificados a través de entrevistas de rastreo de lugares. Los
lugares asociados a transmision de TBMDR fueron los establecimientos de

salud, escuelas y medios de transporte (Bui et al., 2019).

Caceres, O., et al. (2014). "Characterization of the genetic diversity of
extensively-drug resistant Mycobacterium tuberculosis clinical isolates
from pulmonary tuberculosis patients in Peru.” PLoS One 9(12): e112789.

El objetivo del estudio fue caracterizar la diversidad genética de las cepas de
TBXDR aisladas de las muestras de los pacientes con TB pulmonar en el Peru.
La caracterizacion genética se evalu6 con el MIRU para 15 loci. Se analizaron
142 muestras. Los linajes mas frecuentes fueron Haarlem (43,7%), T (27,5%),
LAM (16,2%), Beijing (9,2%) y X (1,4%). El 90,9% de las muestras pertenecio a
pacientes con antecedentes de tratamiento (Caceres et al., 2014).
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Chung-Delgado, K., et al. (2015). "Mortality among MDR-TB cases:
comparison with drug-susceptible tuberculosis and associated factors."
PLoS One 10(3): e0119332.

El objetivo del estudio fue evaluar las diferencias de la mortalidad entre los
pacientes con TBMDR y TB sensible a farmacos. El disefio de estudio fue de
tipo cohortes retrospectivo. La informacion provino de la estrategia nacional de
prevencion y control de TB en Lima. Se analizaron los casos de 1232
pacientes. La TBMDR incrementa el riesgo de morir durante el tratamiento (HR
= 7,5; 1C95%: 4,1-13,4), respecto de los pacientes con TB sensible. El nivel
educativo, el antecedente de TB, la comorbilidad con diabetes mellitus e
infeccion por VIH fueron factores asociados a la mortalidad entre los pacientes
con TBMDR (Chung-Delgado et al., 2015).

Otero, L., et al. (2011). "High prevalence of primary multidrug resistant
tuberculosis in persons with no known risk factors.” PLoS One 6(10):
€26276.

El objetivo del estudio fue evaluar la presencia de TBMDR en un grupo sin
factores de riesgo conocidos en Lima, Peru. Se enrolaron a pacientes que no
presentaron factores de riesgo para TBMDR (exposicion ante pacientes con
TBMDR que no cumplieron su tratamiento, exposicién ante pacientes TBMDR
que fallecieron, exposicion ante pacientes con antecedente de TBMDR,
comorbilidades inmunosupresivas como diabetes o infeccion por VIH,
trabajadores de salud, trabajadores de establecimientos penitenciarios,
antecedentes de personas privadas de libertad, personas con antecedentes de
adicciones a sustancias). Se analizaron a 875 participantes. ElI 23,2%
presentaron factores de riesgo reportados luego del enrolamiento. En el grupo
de las personas que no reportaron factores de riesgo, se encontré una tasa de
TBMDR de 6,3%; por lo tanto, la transmision en este grupo se dio sin factores

de riesgo identificables (Otero et al., 2011).
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Rivera, O., et al. (2019). "Abandonment of therapy in multidrug-resistant
tuberculosis: Associated factors in a region with a high burden of the
disease in Peru." Biomedica 39(Supl. 2): 44-57.

El objetivo del estudio fue determinar los factores de riesgo asociados a
abandono de tratamiento en pacientes con TBMDR en una regién de alta carga
de TBMDR en el Peru. El método de estudio es de tipo casos y controles con
80 casos y 180 controles. Los factores de riesgo identificados fueron no tener
conocimiento de la enfermedad; no creer en la curacion; no tener apoyo social;
no considerar adecuado el horario de atencién, y no recibir los resultados de

laboratorio (Rivera et al., 2019).

Resumiendo, la TBMDR es un problema de salud publica a nivel internacional.
Se realizaron numerosas investigaciones en diferentes paises que reportan
diferentes grados de impacto de la TBMDR. Los factores de riesgo reconocidos
de resistencia fueron el antecedente de tratamiento previo por tuberculosis; la
co-infeccion con VIH; el consumo de drogas; el contacto con personas con
TBMDR, y las personas privadas de libertad. La mortalidad en los casos de
TBMDR es mayor que los pacientes con TB sensible y los factores de riesgo
asociados a mortalidad son el nivel educativo bajo; la co-infeccidén con VIH; la
comorbilidad con diabetes mellitus, y el antecedente de tratamiento por TB.
Molecularmente, se identificaron algunos linajes que estan asociados con la
resistencia a antibiéticos, como el linaje LAM. Asimismo, se identificaron genes
asociados a resistencia como el rpoB en la resistencia a la rifampicina; inhA 'y
katG en la resistencia a la isoniacida; gyrA y gyrB en la resistencia a la
ofloxacina y rrs en la resistencia a la kanamicina. En el caso peruano, el linaje
LAM esta asociado con resistencia. En Lima Metropolitana, el linaje Haarlem,
T, Beijing y LAM son los mas frecuentes; mientras que en la regién Callao, se

identifico que el linaje LAM es el mas frecuente, seguido por Haarlem y Beijing.
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Antecedentes internacionales

Autor

Pais

Resultados

Young

México

Objetivo: determinar los factores de riesgo asociados a
TBMDR. Métodos: se recolectdé informacion de 25
casos de TBMDR y 70 controles con diagnostico de
TB sensible a tratamiento. Se recolecté el DNA para
determinar el linaje de las cepas de M tuberculosis.
Resultados: tratamiento previo (OR: 4,5; 1C95%: 0,9 —
21,1) y uso de cocaina (OR: 4,6; IC95%: 1,1 — 18,7)
estan asociados con TBMDR (Young et al., 2014).

Kempker

Georgia

Objetivo: determinar los factores de riesgo asociados a
TMBDR. Métodos: Estudio longitudinal, se evalud la
susceptibilidad a farmacos cada tres meses de los
cultivos de M tuberculosis. Resultados: de 141
pacientes, la resistencia adquirida se encontré en el
14%. La prevalencia de resistencia fue de 9,1% para
ofloxacina, 9,8% para capreomicina o kanamicina. Los
pacientes con TBMDR tienen mayores probabilidades
de tener resultados desfavorables en el tratamiento
(Kempker et al., 2015).

Chen

China

Objetivo: identificar las mutaciones en las cepas de
TBMDR. Métodos: Se evaluaron las cepas de M
tuberculosis resistentes y sensibles a través de
secuenciamiento de DNA. Resultados: las mutaciones
mas frecuentes en rpoB (rifampicina) fue Ser531Leu
(48,2%), en katG fue Ser315Thr (49,2%) (Chen et al.,
2016).

Bakula

Polonia

Objetivo: determinar la prevalencia de resistencia a
drogas de segunda linea y su asociacion con
mutaciones especificas en cepas de M tuberculosis.
Métodos: se incluyeron 46 muestras de M tuberculosis,
las mutaciones fueron determinadas a través del
secuenciamiento y amplificacion de los genes
gyrA/gyrB, rrs, tlyA y ethA/ethB. Resultados: El 30,4%
de las muestras presentaron resistencia a al menos
uno de los farmacos de segunda linea. Mutaciones en
el gen gyrA ocurrieron en el 73,9% de los casos y el
aminoacido mas frecuentemente modificado fue
Ser95Thr (Bakula et al., 2016).

Elmi

Malasia

Objetivo: determinar los factores asociados a TBMDR.
Métodos: Estudio de casos y controles. Los datos
fueron recolectados de las historias clinicas de cinco
hospitales de referencia. Resultados: Los factores de
riesgo de TBMDR fueron el antecedente de
tratamiento previo contra TB, infeccion por VIH, ser
inmigrante (Elmi et al., 2015)
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Antecedentes internacionales (continuacion)

Autor

Pais

Resultados

Al-Mutairi

Kuwait

Se detectaron mutaciones en los genes rpoB y katG
en todas las muestras. Se detectaron mutaciones en
el gen inhAk en 92 de 93 cepas. El genotipo Beijing
fue el mas frecuente (Al-Mutairi et al., 2019).

Dantas

Brasil

De 104 muestras, 86 fueron identificadas como
TBMDR. Los linajes mas frecuentes fueron LAM
(66,3%), T (14,4%), Haarlem (5,8%), X (1,9%), S
(1,9%) y U (8,7%) (Dantas et al., 2015)

Gonzalo

Argentina

Los linajes mas frecuentes de TBMDR fueron T1,
Haarlem y LAM. Las mutaciones mas frecuentes
fueron en los genes rpoB, katG e inhA (Gonzalo et al.,
2011)

Zhang

China

El objetivo del estudio fue evaluar la diversidad
genética de las cepas de Mycobacterium tuberculosis
resistente a antibioticos. La cepa Beijing represento el
85,5% de las muestras analizadas (Zhang et al.,
2012)

Yuan

China

La cepa mas frecuente de TBMDR fue tipo Beijing
(77,3%). Las caracteristicas mas frecuentes fueron
antecedente de tratamiento contra TB y diabetes
mellitus (Yuan et al., 2013)

Wang

China

Se evaluaron las mutaciones asociadas con la
resistencia a farmacos en cepas de Mycobacterium
tuberculosis. Se identificaron 78 tipos de mutaciones
en genes asociados a resistencia a antibioticos (Q.
Wang et al., 2014).

Nimri

Jordania

Se evaluo la resistencia a antibidticos en 100 cepas
de Mycobacterium tuberculosis. Se identificaron 31
mutaciones en el gen rpoB, 14 mutaciones en el gen
katG y 9 mutaciones asociadas al gen embB (Nimri et
al., 2011)




18

Antecedentes nacionales

Autor

Regién

Resultados

Grandjean

Lima

Objetivo: determinar los genotipos de M tuberculosis
que estan asociados a resistencia. Método: estudio
prospectivo. Resultados: el clado latinoamericano
mediterraneo (LAM) esta significativamente asociado
con resistencia. Los pacientes con antecedente de
tratamiento, las personas privadas de libertad
estuvieron asociados con resistencia (Grandjean et al.,
2015).

Contreras

Lima

Objetivo: describir la prevalencia de comorbilidades
médicas y necesidades socioeconomicas. Métodos:
estudio descriptivo. Resultados: Las comorbilidades
fueron VIH (4%), diabetes (6%) y problemas de salud
mental (32%) (Contreras et al., 2017).

Avalos

Callao

Objetivo: determinar los factores de riesgo para
TBMDR. Meétodos: estudio de casos y controles.
Resultados: factores de riesgo fueron contacto previo
con paciente TBMDR o XDR (Avalos Rodriguez et al.,
2014).

Baldeviano

Callao

Objetivo: evaluar frecuencia y agrupamiento de perfiles
genéticos y niveles de resistencia a drogas.
Resultados: la resistencia a drogas en pacientes
nunca antes tratados fue 45,2% y en pacientes con
antecedentes de tratamiento fue 71,1%. No se
encontré un genotipo predominante en la poblacion
estudiada (Baldeviano V et al., 2003)

Shah

Lima

Objetivo: examinar los conglomerados de las
residencias de los casos de TBMDR y su proximidad a
lugares de alto riesgo. Resultados: La proximidad al
centro de salud fue un predictor de TBMDR primaria
(Shah et al., 2014)

Jaramillo

Callao

Objetivo: identificar los linajes de Mycobacterium
tuberculosis. Se analizaron 133 muestras, el 49,6%
fueron TBMDR. El linaje LAM fue el mas frecuente
(51,1%), seguido del linaje Haarlem (18,8%) y el
Beijing (8,3%) (Jaramillo-Valverde, 2015)

Barletta

Lima

Objetivo: evaluar la diversidad genética entre las
cepas de Mycobacterium tuberculosis que circulan en
individuos sin factores de riesgo. Los linajes mas
frecuentes fueron Haarlem (29,6%), T (15,6%), Beijing
(14,1%) y LAM (12,6%) (Barletta et al., 2013)

Becerra

Lima

Objetivo: evaluar la proporcion de recurrencia de
TBMDR. Después de dos afios de seguimiento, se
encontré que la tasa de incidencia de recurrencia al
primer afio fue 3,2 por 1000 personas-mes (Becerra et
al., 2010)
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Antecedentes nacionales (continuacion)

Autor

Regién

Resultados

Bui

Lima

Objetivo: evaluar la asociacidon entre la exposiciéon a
lugares comunitarios y TBMDR. Los lugares de
contacto asociados a transmisién de TBMDR fueron
los establecimientos de salud, escuelas y medios de
transporte (Bui et al., 2019)

Caceres

Lima

Objetivo: caracterizar la diversidad genética de las
cepas de TBXDR aisladas de pacientes del Peru. Los
linajes mas frecuentes fueron Haarlem (43,7%), T
(27,5%), LAM (16,2%) y Beijing (9,2%) (Caceres et
al., 2014)

Chung

Lima

Objetivo: evaluar las diferencias de la mortalidad
entre los pacientes con TBMDR y TB sensible a
farmacos. Los pacientes con TBMDR tuvieron mayor
riesgo de morir durante el tratamiento en
comparacion con los pacientes TB sensible. Los
factores asociados a mortalidad fueron el nivel
educativo, el antecedente de TB, la comorbilidad con
diabetes mellitus e infeccién por VIH (Chung-Delgado
et al., 2015)

Otero

Lima

Objetivo: evaluar la presencia de TBMDR en un
grupo sin factores de riesgo conocidos. Se identifico
que la tasa de TBMDR en un grupo de pacientes sin
factores de riesgo reconocidos fue 6,3% (Otero et al.,
2011)

Rivera

Callao

Objetivo: determinar los factores de riesgo asociados
a abandono de tratamiento en pacientes con
TBMDR. Los factores de riesgo identificados fueron
no tener conocimiento de la enfermedad, no creer en
la curaciodn, no tener apoyo social, no considerar
adecuado el horario de atencion y no recibir los
resultados de laboratorio (Rivera et al., 2019)
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2.2. Bases teodricas

Tuberculosis multidrogo-resistente

Se define como tuberculosis multidrogo-resistente (TBMDR) al caso de
tuberculosis debida a muestras de Mycobacterium tuberculosis resistente a
rifampicina e isoniacida (Pontali et al., 2018). Es la primera causa de muerte
atribuible a un microorganismo y se estimé que para el aino 2015 hubo 480 000
casos de TBMDR en el mundo (World Health Organization, 2017). La OMS
estima que anualmente son aproximadamente 600 000 nuevos casos de
TBMDR, pero solo la cuarta parte son detectadas y notificadas (World Health
Organization, 2017).

Es una de los problemas de salud mas importantes en el mundo debido a los
multiples factores asociados. Por ejemplo, uno de los principales problemas de
la TBMDR es la identificacién de los casos debido a la deficiencia de métodos
de diagndstico rapidos, mientras que otro problema identificado es la dificultad
del uso de los medicamentos de segunda linea para el tratamiento de la
tuberculosis (Falzon et al., 2017; Yang et al., 2017). Por ejemplo, se encontro
que el 54% de los pacientes con TBMDR completaron su tratamiento
exitosamente, mientras que el 30% de los pacientes con TBXDR completaron

su tratamiento (World Health Organization, 2017).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda el uso de pruebas
moleculares como la herramienta inicial en caso de presuncion de TB. La
prueba recomendada es el Xpert Mycobacterium tuberculosis (MTB)/RIF assay
(World Health Organization, 2017). Esta herramienta ha demostrado ser la mas
eficiente y es utilizable en los lugares de atencion médica de recursos
limitados. Sin embargo, las pruebas de sensibilidad tradicionales en medios
sélidos o liquidos son esenciales para confirmar el diagnostico de TBMDR (Liu
et al., 2017). Aun asi, Xpert MTB/RIF demostré reducir significativamente el
tiempo de tratamiento de los casos TBMDR en zonas rurales de escasos
recursos (lruedo, O'Mahony, Mabunda, Wright, & Cawe, 2017).
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Respecto a los mecanismos de resistencia, se identificaron mecanismos tales
como la resistencia adquirida que consiste en mutaciones o transferencia de
material genético mediados por plasmidos o transposones (Nguyen, 2016). En
el caso de Mycobacterium tuberculosis la transferencia horizontal de genes
asociados a resistencia no ha sido reportada, pero la resistencia generalmente
ha sido reportada en mutaciones cromosomales. Los genes son los siguientes:
katG, inhA, ndh y ahpC estan asociados a resistencia a isoniacida; rpoB esta
asociado a resistencia a rifampicina; pncA y rspA estan asociados a resistencia
a pirazinamida; embCAB y embR estan asociados a resistencia a etambutol;
rpsL, rrs, gidB 'y whiB7 estan asociados a resistencia a estreptomicina (Nguyen,
2016).

Modelo multicausal del proceso salud enfermedad

Son varios los factores que, actuando simultdneamente, influyen en el proceso,
bajo la premisa que la salud esta relacionada al equilibrio entre el agente,
huésped y el medio ambiente. Este conocimiento permite establecer niveles de
prevencion de la enfermedad basados en esos factores de riesgo (Leavell &
Clark, 1958). En el caso de la TB y la TBMDR, este modelo se puede aplicar
debido a que esta enfermedad, aunque tenga como agente etiolégico
bacteriano al Mycobacterium tuberculosis, tiene varios mecanismos para que
se manifieste. Factores biolégicos del individuo como estado inmune,
susceptibilidad; factores clinicos como comorbilidades o problemas de salud
mental, factores econdmicos y sociales, todos en conjunto interactuan de tal

manera que se pueda manifestar la enfermedad.

Enfoque de determinantes de la salud

Se considera que las determinantes de la salud son un conjunto de factores
tanto personales como sociales, econdmicos y ambientales que determinan el

estado de salud de los individuos o de las poblaciones (Lalonde, 1981).

Numerosas investigaciones mostraron el rol de los determinantes sociales de la
salud para el caso de la TB MDR (Lackey, Seas, Van der Stuyft, & Otero, 2015;
Mohd Shariff, Shah, & Kamaludin, 2016; Young et al., 2014). Se encontré que
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el nivel econémico es un factor de riesgo de TB MDR. Asimismo, el nivel
educativo y el estado laboral estan asociados a TB MDR (Di Gennaro et al.,
2017). Por ejemplo, el esquema propuesto por Pedrazzoli (Pedrazzoli et al.,

2017) puede mostrar la accién de los determinantes sociales en el caso de TB.

Débiles e inequitativas politicas sociales, Globalizacion, migracion, urbanizacion,
economicas y de salud transicion demografica
Sistema de salud débil, Pobreza, bajo NSE,
acceso limitado bajo nivel educativo
Factores de riesgo ambientales @ Factores de riesgo conductuales Genética
Casos TB Hacinamiento, Tabaquismo, — ’ Edad, sexo.
—> activos ventilacion | contaminacion » HIV, d:liggg:g;% gtl?betes. [€— factores
en comunidad deficiente de aire - geneéticos
Alto nivel de contacto con ’ o
oracsolbE nfettioses Alteracion de defensa del hospedero
Manejo de TB latente
Y Busqueda de atencion y
s cli —
Susceptible —> Latente —» Enfermedad activa —» restiiades:Chiee
]

Determinantes sociales de la salud (Pedrazzoli et al., 2017)

2.3. Marcos conceptuales

Se consideran las definiciones conceptuales de la Norma Técnica de Salud
para la Atencién Integral de las Personas Afectadas por la Tuberculosis
(Ministerio de Salud, 2013). Asimismo, se consideraran las definiciones del

diccionario de genética de Oxford (King, Stansfield, & Mulligan, 2007).

e Caso probable de tuberculosis: persona que presenta sintomas o signos
sugestivos de tuberculosis.
e Caso de tuberculosis: Persona a quien se le diagnostica tuberculosis y a

la que se debe administrar tratamiento antituberculosis
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e Caso de tuberculosis pulmonar: Persona a quien se le diagnostica
tuberculosis con compromiso del parénquima pulmonar con o sin
confirmacion bacteriolégica (baciloscopia, cultivo o prueba molecular).

o Tuberculosis pulmonar con frotis positivo (TBP FP): caso de TB
pulmonar con baciloscopia(frotis) de esputo positiva.

o Tuberculosis pulmonar con frotis negativo (TBP FN): caso de Tb
pulmonar con dos o0 mas baciloscopias de esputo negativas. Se
clasifican en:

= TB pulmonar frotis negativo y cultivo o prueba molecular
positiva: caso de TB pulmonar con baciloscopia negativa y
que cuenta con cultivo o prueba molecular positiva para M
tuberculosis.

= TB pulmonar frotis negativo y cultivo negativo: caso de TB
pulmonar sin confirmacién bacteriolégica cuyo diagnédstico
se basa en criterios clinicos, epidemiolégicos y/o
diagndstico por imagenes.

e Caso de TB pansensible: caso en el que se demuestra sensibilidad a
todos los medicamentos de primera linea por pruebas de sensibilidad
convencional.

e Caso de TB multidrogorresistente (TB MDR): caso con resistencia
simultanea a isoniacida y rifampicina por pruebas convencionales.

e Caso de TB extensamente resistente (TB XDR): caso con resistencia
simultanea a isoniacida, rifampicina, una fluoroquinolona y un inyectable
de segunda linea (amikacina, kanamicina, o capreomicina).

e Linaje: Una secuencia evolucionaria linear desde una especie ancestral
a un descendente particular, por medio de las especies intermedias.

e Clado: En clasificacion, un grupo de organismos que es definido por sus

caracteristicas exclusivas.
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3. METODOLOGIA

3.1. Tipo y disefo de investigacion

Estudio de tipo cuantitativo, transversal.

3.2. Poblaciéon y muestreo

3.2.1. Poblacién

Se considero a todos los pacientes con TB y TMDR que fueron diagnosticados
y atendidos en los centros de salud que pertenecen a la Direccion Regional de
Salud, Callao, en el afno 2018. Asimismo, se consideraron las muestras de
esputo de los pacientes TBMDR que hayan sido procesados en el Laboratorio
de la Direccion Regional de Salud del Callao y que fueron analizados en el

Research Center Borstel.

3.2.2. Unidad de analisis

Paciente con TB que fue atendido en los centros de salud que pertenecen a la

Direccion Regional de Salud del Callao en el afio 2018.

3.2.3. Marco muestral

Base de datos SIGTB (Sistema de Informacion Gerencial de la Estrategia
Sanitaria de Tuberculosis, MINSA) de la Direccion Regional de Salud del

Callao.

Resultados del analisis de linaje de Mycobacterium tuberculosis del Research

Center Borstel.

3.2.4. Determinacion de tamaio muestral

Se utilizaron todos los casos registrados en la base de datos.

3.2.5. Seleccion de la muestra

A partir de la base de datos SIGTB (fuente secundaria) se selecciond las

muestras para el estudio gendmico de las cepas de TBMDR (fuente primaria).
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Se selecciond todos los casos de la base de datos que cuenten con
informacion completa y se consideraron a las alicuotas de cepas de
Mycobacterium tuberculosis que hayan sido analizadas en el Research Center

Borstel.

3.2.6. Procedimiento para el estudio genético de las cepas de TB-MDR:

e Se obtuvo una alicuota de las cepas de M. tuberculosis disponibles (20
muestras) del laboratorio de tuberculosis de la Direccion Regional de
Salud del Callao (Diresa-Callao).

e Se inactivaron las cepas y luego se realizo la extraccion de DNA usando
kits comerciales basados en purificacion de silica gel. A partir del DNA
extraido se procedi6 al secuenciamiento.

e Las muestras de DNA y cepas criopreservadas se enviaron a Alemania

(Research Center Borstel) para la identificacion del linaje.

Las cepas se identificaron con el fin de encontrar el tipo de linaje que es mas

frecuente para los casos TBMDR.

3.2.7. Andlisis e interpretacion de la informacion

El analisis descriptivo consistido en la determinacion de medidas de tendencia
central y dispersidn para variables cuantitativas y determinacién de frecuencias
y porcentajes para variables cualitativas. Asimismo, se realiz6 un analisis
descriptivo de los linajes de Mycobacterium tuberculosis a través del reporte de
la frecuencia y el porcentaje de los linajes de las cepas TBMDR. El analisis
bivariado consistido en la comparacién de medias a través de la prueba t de
Student y la comparacién de proporciones a través de la prueba Chi cuadrado.
Se estimaron modelos de regresién logistica para determinacion de odds ratio
con el fin de determinar los factores asociados a TBMDR, se estimaron también
sus respectivos intervalos de confianza. Los modelos de regresion logistica se
usan cuando se desea conocer el modo en que diversos factores se asocian
simultaneamente a una variable dicotomica. Se considerd un nivel de confianza

de 95% y un p-valor significativo menor de 0,05.



4. RESULTADOS

4.1. Analisis e interpretacion

Se analizaron 1095 casos de TB. El 62,9% (689/1095) fueron de sexo
masculino, la media de la edad fue 35,78 + 18,0 afos. Se encontraron 893
pacientes con TB sensible (81,6%) y 202 pacientes con TBMDR (18,4%). El
82,1% fueron pacientes nuevos; los pacientes con comorbilidad con diabetes
mellitus fueron 107 (10,2%) y con VIH fueron 64 (6%). El grupo de pacientes
con antecedente de consumo de drogas fue de 144 (13,2%). La mayoria de
casos esta en Callao (49,0%) y Ventanilla (36,1%). La Tabla 1 resume las
caracteristicas generales de la muestra, mientras que la Tabla 2 muestra la

distribucion total de los casos de TB en la regiéon Callao y los casos por

100,000 habitantes.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra

Variable n %

Sexo masculino 689 62,9
TBMDR 202 18,4
Paciente nuevo 899 82,1
Consumo de drogas 144 13,2
Diabetes mellitus 107 10,2
VIH 64 6

Tabla 2. Casos de tuberculosis (TB sensible y TB MDR) por 100 mil habitantes

Distrito n Poblacién*  Casos por 100 mil hab.
Bellavista 54 74851 72,1

Callao 537 451260 119,0

Carmen de la Legua 45 42240 106,5

La Perla 28 61417 45,6

La Punta 2 3829 52,2

Mi Peru 34 45297 75,1
Ventanilla 395 315600 125,2
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*Poblacion calculada segun el Censo Nacional de Poblacién 2017

En la comparacion por grupos, se encontré que la proporcion de personas de
sexo masculino fue mayor en el grupo TBMDR en comparacién con el grupo
TB sensible (64,9% vs 62,5%), pero la diferencia no fue significativa (X? = 0,3; p
= 0,53). La proporcion de casos nuevos fue significativamente diferente entre
los grupos de TB sensible y TBMDR (84,1% vs 73,3%; X? = 12,4; p < 0,001). La
proporcion de casos de VIH y diabetes mellitus fueron mayores en el grupo de
pacientes con TBMDR, pero la diferencia no fue significativa. (Figura 1),
mientras que el consumo de drogas fue mayor en el grupo de pacientes con
TBMDR (22,4% vs 11,2%; p < 0,001; Figura 2). En la Tabla 3 se resumen las

caracteristicas de los pacientes con TB y TBMDR.

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con TBDS y TBMDR en la region

Callao en el afio 2018.

TBDS TBMDR p

n =893 n =202
Edad, media(DS) 357 184 36,2 16,4 0,68
Sexo masculino, n(%) 558 62,5 131 64,9 0,53
Paciente nuevo, n(%) 751 84,1 148 73,3 <0,001
VIH, n(%) 51 59 13 6,7 0,81
Consumo de drogas, n(%) 100 11,2 44 22,4 <0,001
Diabetes mellitus, n(%) 84 9,8 23 11,9 0,47

Respecto del total de casos de tuberculosis, los distritos con mayor proporcion
de casos TBMDR fueron Ventanilla (20,5%), Callao (18,5%) y Bellavista
(18,5%). El distrito de La Punta tuvo un caso de TBMDR y representé el 50%
de todos los casos de TB diagnosticados en este distrito. En la Tabla 4 se
presenta la distribucion de casos de TBMDR, respecto del total de casos de

tuberculosis en el Callao en el 2018.



Tabla 4. Casos de TBMDR respecto del total de casos de TB

por cada distrito de la region Callao 2018

Distrito TB TB MDR %
Bellavista 54 10 18,5
Callao 537 100 18,6
Carmen de la Legua 45 3 6,7
La Perla 28 4 14,3
La Punta 2 1 50,0
Mi Peru 34 3 8,8
Ventanilla 395 81 20,5

Fig 1: Diagnostico de VIH en pacientes con TBDS y TBEMDR
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En el analisis de regresion logistica bivariada, las caracteristicas asociadas a
resistencia en pacientes con TB fueron la condicién de ingreso de tipo paciente
nuevo y el consumo de drogas. La razén entre presencia de resistencia y
ausencia de resistencia es 0,5 veces menor en los pacientes nuevos en
comparacién a los pacientes antes tratados (OR = 0,5; 1C95%: 0,4 — 0,7; p <
0,001); la razdén entre presencia de resistencia y ausencia de resistencia es 2,3
veces mayor en personas con antecedente de consumo de drogas en
comparacién con las personas que no tienen este antecedente (OR = 2,3;
IC95%: 1,5 — 3,4; p < 0,001). La edad, el sexo masculino, tener diagnéstico de
VIH y tener diabetes mellitus no presentaron asociacion significativa con

resistencia. Los resultados se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas asociadas con TBMDR en la region Callao (OR

crudo)
OR crudo 1C95% p
Inf Sup

Edad 1,0 1,0 1,0 0,7
Sexo masculino 1,1 0,8 1,5 0,5
Paciente nuevo 0,5 0,4 0,7 <0,001
Co-infeccién VIH 1,1 0,6 2,1 0,7
Consumo de drogas 2,3 1,5 3,4 <0,001
Diabetes mellitus 1,2 0,7 1,9 0,4

En el modelo ajustado de regresiéon multiple, se encontré que ser paciente
nuevo y el consumo de drogas estan asociados a resistencia. Los pacientes
nuevos tienen 30% menor probabilidad de resistencia en comparacion con los
pacientes con antecedente de TB (aOR = 0,7; 1C95%: 0,4 — 0,9; p = 0,04); las

personas que consumen drogas tienen 2,1 mayor probabilidad de resistencia
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en comparacion con las personas que no consumen drogas (aOR = 2,1;
IC95%: 1,4 — 3,3; p < 0,001). Los casos de VIH y diabetes mellitus tienen
mayores probabilidades de ser casos TMDR; sin embargo, no fueron
significativos (Tabla 2). Los factores asociados se pueden visualizar en la

Figura 3 y Figura 4.

Tabla 6. Caracteristicas asociadas con TBMDR en la region Callao

OR ajustado IC95% p
Inf Sup
Edad 0,9 0,9 1,0 0,8
Sexo masculino 0,9 0,6 1,3 0,5
Paciente nuevo 0,7 0,4 0,9 0,04
Co-infecciéon VIH 1,2 0,6 2,2 0,6
Consumo de drogas 2,1 1,4 3,3 <0,001
Diabetes mellitus 1,4 0,8 2,3 0,2
VIH : —@ |
Sexo masculino 1 I : L |
Paciente nuevoq | & I E

D A I

Consumo de drogas

Odds ratio (log scale)

Figura 3. Factores asociados a resistencia a antibiéticos en el Callao (OR

crudos)
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Figura 4. Factores asociados a resistencia a antibioticos en el Callao (OR

ajustados)

En el analisis genético se identificaron los linajes de 20 muestras. Se encontro
que el linaje mas frecuente fue el LAM (15/20; 75%), seguido del linaje Harlem
(3/20; 15%), el Euro-americano (1/20; 5%) y el Beijing (1/20; 5%) (Tabla 3).

Tabla 7. Linajes identificados en casos TBMDR en la region Callao en el afo
2018.

Linaje n %
LAM 15 75
4.1.2.1 Harlem 3 15
4 Euro-americano 1 5
Beijing 1 5

Segun los resultados del modelo ajustado, se encontré que los pacientes
nuevos tienen menor riesgo de ser casos TBMDR en comparacién con los
casos que no son nuevos (fracasos en tratamiento, abandono, etc.), mientras

que las personas que consumen drogas tienen mayor probabilidad de ser
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casos TBMDR en comparacion con las personas que no consumen drogas. La
edad, el sexo, el antecedente de VIH y la presencia de diabetes no presentan

una asociacion significativa con la resistencia a antibioticos.
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5. DISCUSION

En un estudio realizado previamente en el Callao, se encontré que el factor de
riesgo para TBDMR fue la edad (OR = 0,94; 1C95%: 0,90 — 0,99), en este
estudio no se encontro que el VIH fuera factor de riesgo (OR = 1,28; 1C95%:
0,07 — 21,5); tampoco se encontré que la diabetes mellitus fuera un factor de
riesgo (OR = 1,28; IC95%: 0,07 — 21,5), asimismo, el consumo de drogas no
estuvo asociada a resistencia (OR = 1,9; IC95%: 0,29 — 12,24) (Avalos-
Rodriguez et al., 2014). En el caso de la presente investigacion, no se encontro
que la infeccion por VIH sea un factor asociado de manera significativa ni
tampoco la diabetes mellitus; sin embargo, es importante resaltar que la
comparacion que se realizé fue entre pacientes con TB drogo-susceptible y TB
multidrogoresistente. Las asociaciones significativas de VIH y diabetes fueron
determinadas a través de la comparacibn de pacientes con TB
multidrogoresistente y personas sanas (da Silva Escada etal.,, 2017).
Probablemente se pueden encontrar asociaciones significativas si se realiza
una comparacion con un grupo control sano. Se encontré un estudio de tipo
casos y controles que encontrd que la infeccion por VIH fue un factor asociado
con TBMDR (Elmi et al., 2015).

El consumo de drogas es un factor de riesgo identificado en numerosos
estudios. En un estudio de cohortes prospectivo realizado en Lima, se encontrd
que el consumo de drogas estaba asociado al abandono de tratamiento anti-
tuberculoso (OR = 4,78; 1C95%: 3,05 — 7,49), lo cual a su vez esta asociado
con mayor probabilidad de resistencia (Lackey et al., 2015). En México, se
encontré que las personas que consumian cocaina tenian mayor riesgo de
desarrollar TBMDR (OR = 4,6; 1C95%: 1,1 — 18,7) (Young et al., 2014). En
Colombia, se reportdé que los casos de muerte por TB fueron frecuentes en

farmacodependientes (Villa, Trompa, Montes, Gomez, & Restrepo, 2014).

Otros factores asociados a resistencia en casos TB son la infeccion por VIH
(Elmi et al., 2015), antecedente de tratamiento por TB (EImi et al., 2015). Sin
embargo, en otros estudios, no se encontré que la edad, el sexo, y el contacto
previo con pacientes TB sean factores de riesgo a resistencia (S. F. Wang,

Zhou, Pang, Zheng, & Zhao, 2016). Asimismo, en un estudio realizado en el
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Perd, se encontré que la infecciéon por VIH no estaba asociada a resistencia
(Grandjean et al., 2015), pero que el antecedente de tratamiento previo y haber

permanecido en carcel fueron factores de riesgo.

Por otra parte, en numerosos estudios se ha encontrado que la diabetes es un
factor de riesgo asociado a multidrogoresistencia (Al-Rifai, Pearson, Critchley,
& Abu-Raddad, 2017). A pesar de que aun no esta clara la direccion de la
asociacion, la diabetes mellitus genera una situacion de inmunosupresion a
través de la alteracion en la funcién de los neutrodfilos y los linfocitos y con ello,
la probabilidad de infeccion por TB y su resistencia es mayor (Lee et al., 2017).
En una revision sistematica, se encontré6 que la diabetes esta asociada a
mortalidad por tuberculosis (RR = 1,69; 1C95%: 1,36 — 2,12); sin embargo, no
se encontré6 que esté asociada a recurrencia con resistencia (Baker et al.,
2011). En una investigacion realizada en Peru, se encontrdé que la proporcién
de resistencia en pacientes con TB y diabetes fue menor en comparacion con
los pacientes que no tenian diabetes (15,6% vs. 24,6%; p < 0,01) (Magee et al.,
2013). Por lo tanto, hay diferencias en las evidencias sobre la asociacion entre

diabetes y multidrogorresistencia en pacientes con TB en el Peru.

Se ha encontrado que los antes tratados tienen un mayor riesgo de resistencia
en comparacion con los pacientes nuevos(Magee et al., 2013). Los casos de
abandono o fracaso en el tratamiento tienen mayor probabilidad de desarrollar
resistencia. Se encontré que el tratamiento directamente observado (DOT) esta
asociado a una mayor adherencia al tratamiento y a conversion de los cultivos
en pacientes con TB y TBMDR (Alipanah et al., 2018), mientras que la baja
adherencia al tratamiento esta asociada a fracaso en el tratamiento, recaidas y
desarrollo o amplificacion de la resistencia a los antibiéticos (Hirpa et al., 2013;
Moonan et al., 2011; Munro et al., 2007; Weis et al., 1994).

Entonces, los factores de riesgo identificados en la revisidén de la literatura son
el antecedente de tratamiento previo; la comorbilidad TB y VIH, el antecedente
de consumo de drogas, el antecedente de personas privadas de libertad y el
contacto con personas con TBMDR. En el caso del presente estudio, se

identific6 que ser paciente nuevo es un factor que reduce el riesgo de
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resistencia a antibioticos, mientras que el consumo de drogas aumenta el

riesgo de resistencia.

Los linajes mas frecuentes de las cepas multidrogoresistentes de
Mycobacterium tuberculosis son el LAM y el Harlem lo cual coincide con
investigaciones realizadas en el Callao donde se encontro que el linaje LAM es
el mas frecuente (51,1%), seguido por el Haarlem, el Beijing y el Uganda
(Jaramillo-Valverde, 2015). En Lima, el linaje LAM también es el mas frecuente

y esta asociado significativamente con resistencia (Grandjean et al., 2015).

La investigacion contd con limitaciones que son importantes sefalar. En primer
lugar, los resultados epidemioldgicos estan basados en un analisis secundario
de la base de datos de la Direccién Regional de Salud del Callao y, por lo tanto,
las variables que se utilizaron dependieron de las variables recolectadas por
esta institucion. Sin embargo, el estudio genético se realizé con las muestras
biolégicas obtenidas de los pacientes y que han mostrado consistencia con
otros estudios realizados en la misma regidén. Resulta importante realizar
nuevas investigaciones donde se tomen en cuenta variables como nivel
educativo, nivel socioecondmico y variables clinicas como hipertension,

antecedentes de enfermedades pulmonares, entre otros.
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6. CONCLUSIONES

La investigacion aporta con conocimiento nuevo sobre los factores asociados a
resistencia en pacientes con TBMDR en el Callao en el afo 2018. Se ofrece
informacion actualizada y novedosa sobre un problema de salud publica
nacional e internacional y tiene el valor agregado de proporcionar informacion
genética de las cepas de Mycobacterium tuberculosis que son resistentes a

tratamiento.

Las caracteristicas asociadas significativamente a TBMDR fueron el ser
paciente nuevo y el antecedente de consumo de drogas. Existe menor
probabilidad de multidrogo-resistencia en pacientes nuevos en comparacion
con quienes no son pacientes nuevos. Ademas, se evidencia una mayor
probabilidad de multidrogo-resistencia en pacientes que consumen drogas en
comparacion con los pacientes que no consumen drogas. Estos resultados son
importantes para definir estrategias de prevencion y control de TBMDR. Se
debe asegurar el tratamiento completo en los pacientes nuevos, asi como en

los pacientes con antecedentes de consumo de drogas.

A pesar de que el analisis estadistico no encontré asociacion entre diabetes
mellitus, infeccion por VIH y multidrogo-resistencia, la revisién bibliografica

muestra que existe esta asociacion.

Con respecto al linaje de las cepas de Mycobacterium tuberculosis de
pacientes con diagnéstico de TBMDR, el linaje LAM es el mas frecuente. Si
bien es cierto que estos resultados coinciden con otros estudios realizados en
Lima y Callao, es necesario que se conozca la distribucién geografica de estas

cepas, asi como los genes que estan asociados a resistencia.

Asi mismo, mencionar que el presente estudio presentd limitaciones como son
propias de la base de datos utilizada (SIGTB del Callao), el subregistro y la
data incompleta o inconsistente; asi mismo, la muestra que se obtuvo para el
estudio gendmico fue pequefa, como se sefalé en los procedimientos de la

investigacion.
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7. RECOMENDACIONES

Es importante que se identifiquen a las personas que tienen antecedentes de
consumo de drogas con el fin de prevenir casos de multidrogo-resistencia.
Ademas, se deben realizar intervenciones enfocadas en el manejo de
adicciones tanto en poblacion vulnerable (adolescentes y jovenes sanos) como
en poblacién infectada con TB, de tal manera que se pueda controlar un factor

asociado a resistencia.

Los casos que son nuevos deben ser estudiados de una manera integral. Por
una parte, es importante la evaluacion clinica, la presencia de comorbilidades
(adicciones, VIH, diabetes mellitus) la evaluacion de laboratorio, el analisis
genético de las cepas de Mycobacterium tuberculosis y el perfil de
susceptibilidad a antibiéticos, pero, por otra parte, es importante también el
analisis de los determinantes sociales de los casos TB, por ejemplo, nivel

educativo y nivel socioecondémico.

Se debe determinar a los casos con antecedentes de TB para evaluar si son
casos TB MDR, dado que tienen mayor probabilidad de resistencia. Por otra
parte, se debe mejorar los mecanismos de control del tratamiento contra la
tuberculosis. Se deberia realizar investigaciones sobre la efectividad de la
estrategia DOTS para el tratamiento contra la tuberculosis. Asimismo, es
importante realizar un seguimiento a las personas con tuberculosis que

abandonaron su tratamiento.

Es necesario continuar evaluando si los pacientes con comorbilidad TB-
diabetes mellitus y TB-VIH tienen mayor riesgo de desarrollar TBMDR.
Asimismo, es necesario considerar el estudio de otros grupos de riesgo, como
los adultos mayores, las personas privadas de libertad y los profesionales de la

salud que interactuan con pacientes con TBMDR.

Se deben realizar nuevas investigaciones con disefios analiticos que evaluen
los factores de riesgo asociados a multidrogo-resistencia en el Callao. Estudios

de tipo casos y controles o cohortes podran ofrecer mayor informacién sobre
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los factores de riesgo de resistencia. Los estudios en epidemiologia molecular
podran brindar informacién mas detallada sobre las caracteristicas genéticas

de las cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes a farmacos.

Se debe impulsar las investigaciones y tesis en Salud Publica desde fuentes
secundarias (base de datos de registros del sector salud), teniendo en cuenta
la importancia que se ha impuesto el mismo sector para contar con mejores
fuentes de informacion (oportunidad, calidad del dato, auditoria de la data,
consistencia, entre otros), que permita una adecuada toma de decisiones en la

prevencion y control de enfermedades.

Finalmente, la prevencién y control de la TBMDR en el Callao debe
comprender una estrategia comprensiva que abarque aspectos
socioecondmicos como los niveles de pobreza y el nivel educativo; los estilos
de vida saludables, que comprenden la prevencion del consumo de drogas, la
alimentacion saludable y la prevencion de la diabetes y la infeccion por VIH; la
mejora de la calidad de atencion de la prestacion de servicios de salud, a
través de la prestacidon de tratamientos antimicrobianos completos y prevencién
del abandono de tratamiento de TB, y la vigilancia epidemiologica a nivel
molecular, con el uso y desarrollo de nuevas tecnologias para el diagnostico
rapido de TBMDR, basado en pruebas moleculares y la caracterizacion
epidemiologica molecular de los casos de TBMDR para identificar genes

asociados a resistencia.
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