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RESUMEN

La tuberculosis multidrogorresistente es un problema de salud publica mundial,
existiendo escasa investigacion sobre sus factores de riesgo en nuestro medio.

Problema: ;Cuales son los factores de riesgo asociados a multidrogorresistencia en
pacientes con tuberculosis sin infeccion por VIH internados en el Hospital Nacional Dos
de Mayo Lima-Peru?

Objetivos: Determinar los factores asociados a multidrogorresistencia, describir sus
caracteristicas clinico-epidemiologicas mas importantes y establecer la magnitud del
riesgo de dichos factores.

Pacientes y Métodos: Estudio observacional, analitico, retrospectivo, disefio caso-control.
23 casos mayores de 14 afios con diagndstico de tuberculosis multidrogorresistente, por
prueba de sensibilidad, sin infeccion por VIH hospitalizados durante el 2006 y 62
controles no multidrogorresistentes. Se revisé historias clinicas y registros hospitalarios;
utilizando el programa SPSS 13.00 para calcular el Odds Ratio y el analisis multivariado
con regresion logistica.

Resultados: El antecedente de contacto con multidrogorresistente tuvo OR 13,13,
tratamiento irregular para tuberculosis 7,8, reclusion 2,18, desnutricion 2,2,
hospitalizacion previa 2,86, diabetes mellitus 8,33 y cirrosis hepatica 1,36. Los factores
personal de salud, insuficiencia renal crdonica y corticoterapia tuvieron OR menor a uno.
El andlisis multivariado otorga significancia a contacto con multidrogorresistente,
tratamiento irregular para tuberculosis y diabetes mellitus.

Conclusion: Contacto con multidrogorresistente, tratamiento irregular para tuberculosis y
diabetes mellitus son factores de riesgo independiente para multidrogorresistencia.

Palabras Clave: Tuberculosis, Multidrogorresistencia, Factor de Riesgo



ABSTRACS

The multidrug-resistant tuberculosis is a world problem of public health, there are poorly
investigation about risk factors in our place.

Problem: What are the risk factors of multidrug-resistance in inpatients with tuberculosis
without infection by HIV of the Dos de Mayo National hospital of Lima-Pert?

Objetives: To determinate the risk factors to multidrug-resistance, to describe most
relevant clinical and epidemyological characteristics, and stablish the magnitude of those
factors.

Patients and methods: Observational retrospective trial, case-control design. 23 cases
older than 14 years with multidrug-resistant tuberculosis diagnosis, by test of sensibility,
without HIV infection, hospitalized on 2006 and 62 controls no multidrug-resistant. We
rewieved clinical charts and hospital archives, using SPSS 13.00 software to calculate
odds ratio and multivariant analysis by logistic regression.

Results: The antecedent of contact with multidrug-resistant tuberculosis was OR 13.13,
irregular treatment for tuberculosis 7.8, reclusion 2.18, malnutrition 2.2, preview
hospitalized 2.86, diabetes mellitus 8.33 and hepatic cirrhosis 1.36. The factors health
workers, chronic kidney failure and corticosteroid treatment were OR less than one. The
multivariant analysis result significance to contact with multidrug-resistant tuberculosis,
irregular treatment for tuberculosis and diabetes mellitus.

Conclusion: Contact with multidrug-resistant tuberculosis, irregular treatment for
tuberculosis and diabetes mellitus are independent risk factors for multidrug-resistance.

Key words: tuberculosis, multidrug-resistance, risk factor



INTRODUCCION

Cada ano el Mycobacterium tuberculosis infecta a mas de 100 millones de
personas en el mundo, calculandose en 1,600 millones las personas infectadas por
M. tuberculosis a nivel mundial. De ellos, cada afio 8 millones de personas
desarrollan la enfermedad, cada enfermo infecta a otras 10-15 personas por afio,
en promedio; siendo tres cuartos de todos los enfermos adultos jovenes. El 95%
de los casos se encuentra en los paises de bajos y medianos ingresos (paises en
desarrollo). De ellos, 2.5 millones fallecen cada afo. Eso significa una vida cada
15 segundos'*".

Después del uso del primer antibidtico efectivo contra la tuberculosis
(estreptomicina 1943), se reportaron casos de resistencia, lo mismo sucedid
después con isoniacida, PAS (4cido paraamino salicilico) y todas las
monoterapias. Plantedndose como principio la terapia combinada en
Tuberculosis’.

A fines de 1970 se desarrolla el tratamiento moderno acortado, donde
rifampicina e isoniacida son el nucleo principal. Cuando el bacilo de la
tuberculosis se vuelve resistente a este nucleo basico (R y H), se dice que se ha
producido la multidrogorresistencia (MDR). Elevando la tasa de mortalidad sin
tratamiento adecuado hasta 80% dentro de los ocho afios siguientes’.

En la década del 90 el programa de tuberculosis mejoré el diagnostico y
tratamiento de todos los casos nuevos, logrando éxitos significativos. Sin embargo
existi6 un inapropiado manejo de la tuberculosis drogorresistente y
multirresistente, en los pacientes que recaian, interrumpian el tratamiento o

fracasaban al mismo; subestimando la magnitud creciente de este problema. Esto



sumado a la pandemia de infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) incrementd la tuberculosis multidrogorresistente a niveles nunca antes
reportados en el Perd, ubicdndose entre los 10 paises con mas alta tasa de MDR a
nivel mundial con 15,7% de multidrogorresistencia en pacientes tratados
previamente (secundaria) y 2,4% en pacientes nunca tratados (primaria)™”.

En 1993, la Organizaciéon Mundial de la Salud declar6 en emergencia
mundial la situacion de la tuberculosis y en 1996 reconocio a la tuberculosis
multidrogorresistente como un problema de salud publica, estimando en cinco
millones de personas con tuberculosis multidrogorresistente a nivel mundial.

El tratamiento para tuberculosis MDR incluye drogas de segunda linea que
son menos efectivas, por tiempo prolongado (meses o afios), produciendo mayores
reacciones adversas y un elevado costo; obteniéndose tasas de curacion menor al
50%, bajas en comparacion al casi 90% de curacion en la tuberculosis no MDR,
esta mala respuesta a tratamiento se presenta también en lo pacientes sin infeccion
por VIH.

En 1997 el Ministerio de Salud de Perti implementa un esquema
estandarizado ante la sospecha de MDR, pasando Iluego al esquema
individualizado, que selecciona drogas segun el perfil de sensibilidad de cada
paciente, utilizando la estrategia de tratamiento directamente observado basado en
la comunidad (DOTS-PLUS)**>¢.

A inicios del segundo milenio el Peru registr6 una disminucion
significativa del porcentaje de pacientes con infeccion por VIH, reportandose 3%

21,2,3

de multidrogorresistencia en el 200 , mientras que a nivel mundial se reporta



4,3% para el 2004, hallandose concentrado el 62% de los casos estimados en
China, India y la federacion Rusa’.

El manual de la estrategia nacional de prevenciéon y control de la
tuberculosis reporta varios grupos de riesgo entre los cuales hay mayor proporcion
de tuberculosis multirresistente, dentro de los cuales destacan contacto con caso
de tuberculosis MDR confirmado, coinfeccion con VIH, tratamiento irregular y
personal de salud'.

Sin embargo no se consignan datos relacionados a tuberculosis en
pacientes portadores de enfermedades cronicas como diabetes mellitus,
insuficiencia renal o cirrosis; ni se registra rutinariamente el estado de estas
enfermedades en los pacientes con tuberculosis que inician tratamiento especifico.

A nivel mundial se mencionan diversos factores de riesgo para desarrollar
tuberculosis MDR: la falla de un tratamiento previo para tuberculosis, contacto
con caso indice con MDR, ser trabajador de salud, esta en prision, hospitalizacion
en una institucion donde se haya detectado un brote de tubercolosis MDR; sin
embargo a nivel nacional la investigacion en el tema es escasa, no teniendo
reportes sobre la magnitud del riesgo de cada uno de ellos. Se excluye la infeccion
por VIH, un factor de riesgo muy estudiado, pero que ha presentado una
disminucion significativa en nuestro medio en los tltimos afios.

El tema resulta relevante por las implicancias para la poblacion
principalmente pobre, pero también para el estado y la sociedad, pues su
transmision e incremento producird mayor sufrimiento, demandara mayores

recursos humanos, econéomicos, tecnoldgicos y de infraestructura.



10

En el presente estudio el problema planteado es:

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a multidrogorresistencia en
pacientes mayores de 14 afnos con tuberculosis sin infeccion por VIH internados
en el Hospital Nacional Dos de Mayo ?

Siendo el objetivo general identificar los principales factores de riesgo
asociados a multidrogorresistencia en pacientes mayores de 14 afios con
tuberculosis sin infeccion por VIH internados en el Hospital Nacional Dos de
Mayo durante el afio 2006.

Para lo cual se plantean los siguientes objetivos especificos:

1. Determinar los factores asociados a multidrogorresistencia en pacientes
mayores de 14 afios con tuberculosis MDR sin infeccion por VIH
internados en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante el afio 2006

2. Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas mas importantes de
la tuberculosis MDR y los factores determinados en los casos y controles
seleccionados

3. Establecer la magnitud del riesgo de los factores asociados a
multidrogorresistencia en pacientes mayores de 14 afios con tuberculosis
sin infeccion por VIH internados en el Hospital Nacional Dos de Mayo

durante el afio 2006.
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PACIENTES Y METODOS

Tipo de estudio:

Observacional, Analitico, Retrospectivo.

Disefio de investigacion:
Casos y controles hospitalarios, eligiendo aproximadamente tres controles

por cada caso.

Poblacion y Muestra de estudio

La poblacion estuvo constituida por pacientes mayores de 14 afios con
diagnostico de tuberculosis y sin infeccion por VIH, hospitalizados en los
servicios del Departamento de Medicina del Hospital Nacional Dos de Mayo del
Ministerio de Salud (Lima- Peru).

La muestra incluy6 85 pacientes hospitalizados entre enero y diciembre del
afio 2006, seleccionados en forma secuencial del registro de pacientes de la
estrategia sanitaria nacional de prevencion y control de tuberculosis (ESNPCTB)
del Hospital Nacional Dos de Mayo. 23 casos y 62 controles, 21% de sexo
femenino y 79% masculino; 28 (33%) pertenecieron al distrito de La Victoria, 18
(21%) al Cercado de Lima, 7 (8%) al San Juan de Lurigancho, 5 (6%) a la
provincia del Callao y el resto a los demas distritos de Lima. 52 (61%) estuvieron
hospitalizados en sala de Neumologia de varones (Santa Rosa III), 10 (12%) en
Santa Ana (Medicina mujeres), 8 (9%) en Santo Toribio (Medicina varones), 7

(8%) en San Andrés (Medicina mujeres), 3 en San Pedro (Medicina varones), 2 en
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Julian Arce (Medicina varones), 2 en Santa Rosa II (Infectologia) y 1 en San

Antonio (Medicina mujeres).

CRITERIOS DE INCLUSION:
- Paciente mayor de 14 afios con diagnostico de tuberculosis que ingreso a
una sala de hospitalizacion del departamento de Medicina del Hospital
Nacional Dos de Mayo entre enero y diciembre del 2006.

- Diagnostico microbiologico de tuberculosis por baciloscopia o cultivo.

CASO: paciente con diagndstico de tuberculosis multidrogorresistente (producida
por Mycobacterium tuberculosis resistente a isoniacida y rifampicina) con prueba
de sensibilidad segun el método de proporciones agar en placa.

CONTROL: paciente con diagnostico de tuberculosis no MDR por prueba de
sensibilidad o evolucion clinica favorable (condicion de alta curado, asintomatico
con esputo o cultivo negativo) ante un esquema de tratamiento contra tuberculosis
no MDR segun la ESNPCTB, hasta después de seis meses de terminar el esquema

terapéutico.

CRITERIOS DE EXCLUSION: para casos y controles.
- Diagnéstico de infeccion por VIH segin prueba reactiva de ELISA
(tercera generacion) para VIH.

- Datos incompletos en historia clinica.
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Variables de estudio:
VARIABLES INDEPENDIENTES: Factores asociados a multidrogorresistencia

Considerando como factor de riesgo a una condicion clinica o epidemiologica
identificada en el paciente con Odds Ratio mayor que uno y posible relacion
causal, que se haya iniciado antes de la tuberculosis MDR y que no sea
consecuencia de la misma, para lo cual se consideré 10 factores asociados segun

estudios previos, cuya definicion se describe en el ANEXO 01.

VARIABLE DEPENDIENTE: Tuberculosis multidrogorresistente

Definiendo como tuberculosis multidrogorresistente a aquella ocasionada por M.
tuberculosis resistentes a por lo menos isoniacida y rifampicina. Considerando
MDR PRIMARIA a la que ocurre en pacientes que nunca han sido tratados de
tuberculosis y han sido infectados por bacilos multidrogorresistentes; y MDR
SECUNDARIA O ADQUIRIDA a la que ocurre en pacientes antes tratados por

tuberculosis.

VARIABLES INTERVINIENTES: edad, sexo e infeccién por VIH

Técnica y método:

Se reviso el libro de registro de la ESNPCTB, seleccionando los casos y
controles, verificando los informes de pruebas de sensibilidad de los pacientes
seleccionados, realizados con el método de Agar en placa para drogas de primera
linea y en caso resulten positivas para las de segunda linea, en el Instituto
Nacional de Salud, revisando ademas las historias clinicas correspondientes del
archivo general del Hospital Nacional Dos de Mayo, previa autorizacion de la

oficina de investigacioén y docencia del mismo.
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Para la recoleccion de datos se confecciond una ficha (ANEXO 02) donde
se consignaron los datos epidemiologicos, clinicos y de laboratorio, asi como su
evolucion y seguimiento segin las variables establecidas. En los controles sin
prueba de sensibilidad se identifico el centro de salud de origen, comprobando su

evolucion y condicion de alta.

Procesamiento y analisis estadistico:

Los datos fueron revisados, verificados, codificados y procesados con ayuda
del programa estadistico SPSS version 13.00. Evaluando los datos categoricos
con medidas de distribucion de frecuencia y tendencia central; se realiz6 analisis
univariado utilizando la prueba de Chi cuadrado para las variables nominales y la
prueba T de Student y Mann Whitney para variables numéricas. Se calculo el
Odds Ratio (OR) e intervalos de confianza para cada factor y para el analisis

multivariado se empled el método de regresion logistica (modalidad enter).

Aspectos éticos:

La investigacion fue aprobada y supervisada por el comité¢ de Etica hospitalaria
del Hospital Nacional Dos de Mayo, siguiendo los principios fundamentales de
respeto a la dignidad personal, justicia y beneficencia; respetando el derecho del

paciente a la intimidad y manteniendo el cardcter confidencial de los datos.
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RESULTADOS

Se encontraron 631 pacientes con tuberculosis en el libro de registro general de
pacientes hospitalizados de la ESNPCTB del Hospital Nacional Dos de Mayo,
entre enero y diciembre del 2006, de los cuales 105 figuraban como infectados por
VIH y 69 con diagndstico de tuberculosis MDR, de los cuales 15 presentaban
coinfeccion por VIH.

Se selecciono 130 pacientes con tuberculosis sin infeccion por VIH, de los cuales
45 figuraban como MDR, al revisar las historias clinicas se eliminaron del estudio
08 por tener resultado de ELISA para VIH reactivo, cumpliendo finalmente los
criterios de inclusion y exclusion propuestos 23 casos y 62 controles.

Se encontrd resultado no reactivo de ELISA para VIH en 54 pacientes (64% del

total), en 17 casos (74%) y 36 controles (59%).

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS:

La edad y sexo segun grupo de estudio se presentan en la TABLA 01. De los 85
pacientes estudiados el promedio de edad es 34,88 afos y la mediana 28.

La ocupacion referida en los casos es: ama de casa (06), comerciante (05),
estudiante (03) y otras (09). En los controles: ama de casa (17), estudiante (13),
comerciante (09), obrero (08) y otros (15).

Antecedente de TBC se encontro en 48,2% del total de la muestra, observandose
su distribucion porcentual segin casos y controles en la TABLA 01. Con un
promedio de 1,17 episodios en los casos (0 a 3) y 0,56 en los controles (0 a 6

episodios).
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El antecedente de consumo excesivo de alcohol y consumo de drogas ilicitas
segun grupo de estudio se muestran en la TABLA 01, mencionandose marihuana

y cocaina entre las drogas consumidas.

CARACTERISTICAS CLINICAS:

El motivo de ingreso segun los grupos de estudio se muestra en la FIGURA 01 y
el tiempo de hospitalizacion en la TABLA 02.

Todos los pacientes estudiados presentaron compromiso pulmonar, observando en
02 casos (8,6%) meningoencefalitis y en 07 controles (11%) se presentd también
compromiso extrapulmonar (dos pleural, dos miliar, uno articular de rodilla, uno
cutaneo con ndédulos en mano y otro ganglionar).

Se encontrd cancer gastrico en uno de los casos y gestacion en dos casos.

Todos los pacientes estudiados tuvieron baciloscopia en esputo positivo, siendo el
numero promedio de cruces en los casos 1,74 y en los controles 1,65 (p=0,63).
Los resultados de la prueba de sensibilidad (patrones de resistencia) a
medicamentos antituberculosos se observan en la TABLA 03, reportandose la
resistencia individual en la FIGURA 02. En 27 controles (44%) no se encontro
prueba de sensibilidad, considerandose curados al alta con esquema I o II de
tratamiento especifico comprobado en su establecimiento de salud de origen.

De los casos estudiados 17 pacientes (73,9%) tuvieron el antecedente de
tratamiento contra tuberculosis (MDR secundaria o adquirida) y en 06 (26,1%) no
se encontro dicho antecedente (MDR primaria). De los 23 casos fallecieron 8

pacientes (35%).
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FACTORES DE RIESGO:

Los valores de OR de los factores estudiados se observan en la TABLA 04.

El contacto MDR se presentd en 30% de los casos, siendo intradomiciliarios 06 de
los 07, refiriendo un solo contacto 06 casos y el otro dos contactos. En los
controles 3% tuvo contacto con MDR, los cuales fueron intradomiciliarios con un
contacto identificado cada uno.

En antecedente de tratamiento irregular estuvo presente en 65% de los casos,
siendo la causa el abandono en 13 de 15 casos (87%) y los 02 restantes por
RAFA; el abandono al esquema I se presentd en el 73% de los casos y el tiempo
promedio de tratamiento al momento de abandono fue 2,47 meses. Por su parte el
19% de los controles presentd tratamiento irregular mencionandose abandono en
el 58% y debido a RAFA en 42% restante.

Como personal de salud solo se encontr6 un caso con tuberculosis MDR, técnico
de enfermeria del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, de sexo femenino, 22
afios de edad, sin tratamiento previo para tuberculosis.

El antecedente de reclusion se encontré en 13% de casos (dos en centro de
rehabilitacion y uno en la carcel) y 6% de los controles, de los cuales dos
estuvieron recluidos en carcel, uno en centros de rehabilitacion y uno en orfanato.
Se encontrd desnutricion en 39% de los casos y 23% de los controles,
observandose la distribucion de peso e indice de masa corporal en las FIGURAS
03 Y 04 respectivamente.

Tuvieron hospitalizaciones anteriores 9% de los casos (02 pacientes en el Hospital

Dos de Mayo: uno por cirrosis hepatica descompensada y otra en tres
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oportunidades por partos) y 3% de controles (02 pacientes por RAFA uno en el
Hospital Dos de Mayo y otro en el Hospital Loayza).

Como antecedente de diabetes mellitus todos fueron tipo 2 no controlados, 05
casos (22% de los casos) con tiempo de enfermedad entre 1 y 15 afos, dos sin
ningun tratamiento, 02 con glibenclamida y 01 con gibenclamida + metformina +
insulina NPH, se encontraron como complicaciones retinopatia (02) y neuropatia
(01). Entre los controles 02 pacientes (3%) tuvieron diabetes mellitus, con 1 y 3
afos de enfermedad, uno usaba glibenclamida y otro metformina, teniendo como
complicaciones neuropatia (los dos) y retinopatia uno de ellos.

Cirrosis hepatica por alcohol se encontrdé en uno de los casos en estadio Child-
Turcotte-Pugh B y en dos controles en estadio B y C cada uno.

Insuficiencia renal cronica se reporta en un caso por nefropatia diabética grado I11
con tratamiento médico sin dialisis.

Corticoterapia se reporta en 03 controles: un varon de 26 afios con sindrome
nefrosico (glomérulonefritis focal y segmentaria) que usé prednisona a dosis
promedio de 30 mg/dia por 12 meses; una mujer de 69 afios con fibrosis pulmonar
que uso de metilprednisolona a dosis equivalente de prednisona 50 mg/dia por 02
meses y otro varon de 26 afios con artritis de rodilla que recibi6 dexametasona
autoadministrada a dosis equivalente de prednisona de 20 mg/dia por 06 meses.
Mediante regresion logistica se identifico la probabilidad de asociacion

independiente en MDR de los factores investigados (TABLA 05).
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TABLA 01. Caracteristicas epidemiologicas de pacientes mayores de 14 afios con
diagnostico de tuberculosis MDR (casos) y no MDR (controles) sin

infeccion por VIH hospitalizados del Hospital Nacional Dos de

Mayo 2006.
CARACTERISTICAS CASOS CONTROLES p
Edad (afos)
Promedio 37,39 33,95 0,397
Mediana 34 27,5
Rango de edad 15-85 15-82
Sexo masculino (%) 73,9 80,6 0,5
Antecedente de tuberculosis (%) 74 39 0,004
OR*=4,486
Alcoholismo (%) 13 12,9 0,986
Drogadiccion (%) 22 6 0,042
OR=4,03

* OR: Odds ratio
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FIGURA 01. Motivo de ingreso de pacientes mayores de 14 ainos con diagnostico
de tuberculosis MDR (casos) y no MDR (controles) sin infeccion por

VIH hospitalizados del Hospital Nacional Dos de Mayo 2006.

MOTIVO DE INGRESO
%
>0] 43
40
0
7 hemoptisis disneay tos RAFA diarrea otros
@ casos (23) H controles (62)

* RAFA: reaccion adversa a farmacos antituberculosos
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TABLA 02. Tiempo de hospitalizacion de pacientes mayores de 14 afios con
diagnéstico de tuberculosis MDR (casos) y no MDR (controles) sin
infeccion por VIH internados en el Hospital Nacional Dos de Mayo

durante el afio 2006.

TIEMPO DE CASOS CONTROLES p
HOSPITALIZACION

(semanas)

Promedio 2,6 2,1 0,349
Mediana 2 2

Rango 1-10 1-16




22

TABLA 03. Patrones de resistencia a drogas antituberculosas de pacientes
mayores de 14 afios con diagnodstico de tuberculosis no VIH
hospitalizados en salas de Medicina del Hospital Nacional Dos de

Mayo 2006.

PATRON DE RESISTENCIA CASOS CONTROLES TOTAL

(23) (35)* (58)
Resistente a 5 medicamentos 03 -- 03
RHESK 01 --
RHEZS 02 --
Resistente a 4 medicamentos 11 01 12
RHES 02 --
RHZEth 01 -
RHZS 07 --
RHEZ 01 -
HZKCm - 01
Resistente a 3 medicamentos 07 01 08
RHEth 01 --
RHS 04 --
RHZ 02 --
RZS -- 01
Resistente a 2 medicamentos 02 04 06
RH 02 -
RZ - 01
HS -- 02
ES -- 01
Resistente a 1 medicamento - 09 09
R -- 03
H -- 04
S -- 02
SENSIBLES a todos -- 20 20

* no se realizo prueba de sensibilidad en 27 controles.
R: rifampicina, H: isoniacida, E: etambutol, Z: pirazinamida, S: estreptomicina, K: kanamicina,
Eth: etionamida, Cm: capreomicina.
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FIGURA 02. Patrones de resistencia a drogas antituberculosas en 58 cultivos de

pacientes mayores de 14 afos con diagndstico de tuberculosis no

VIH hospitalizados en salas de Medicina del Hospital Nacional

Dos de Mayo 2006.
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TABLA 04. Factores de Riesgo para MDR en pacientes mayores de 14 afios con

diagnostico de tuberculosis no VIH hospitalizados en salas de

Medicina del HNDM 2006.
FACTOR OR* INTERV. CONFIANZA
(95%)

- CONTACTO MDR 13,13 2,48 — 69,40
- TRATAMIENTO IRREGULAR 7,81 2,69 — 22,65
- PERSONAL DE SALUD 0,26 0,18 -0,38
- RECLUSION 2,18 0,45 - 10,57
- DESNUTRICION 2,20 0,79 - 6,16
- HOSPITALIZACION PREVIA 2,86 0,38 —21,58
- DIABETES MELLITUS 8,33 1,49 — 46,65
- CIRROSIS HEPATICA 1,36 0,12—-15,80
- INSUF RENAL CRONICA 0,26 0,18 - 0,38
- CORTICOTERAPIA 0,72 0,63 — 0,82

* OR: odds ratio
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FIGURA 03. Distribucién de peso de pacientes mayores de 14 afios con
diagnostico de tuberculosis MDR (casos) y no MDR (controles)

sin infeccion por VIH internados en el Hospital Nacional Dos de

Mayo durante el afio 2006.
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FIGURA 04. Distribucion de indice de masa corporal (IMC) de pacientes
mayores de 14 afios con diagnostico de tuberculosis MDR (casos)
y no MDR (controles) sin infecciéon por VIH internados en el

Hospital Nacional Dos de Mayo durante el afio 2006.
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TABLA 05. Analisis de Regresion logistica de Factores asociados a MDR en
pacientes mayores de 14 afios con diagnodstico de tuberculosis no

VIH hospitalizados en salas de Medicina del HNDM 2006.

VARIABLES Coef Error Chi2 p

estandar wald
CONTACTO MDR -2,27 1,10 4,30 0,038
TRATAMIENTO IRREGULAR -2,46 0,75 10,69 0,001
PERSONAL DE SALUD 21,15 40192 0,00 1,000 NS*
RECLUSION -0,79 0,96 0,67 0,412 NS
DESNUTRICION -0,86 0,73 1,39 0,241 NS
HOSPITALIZACION PREVIA 0,68 1,25 0,25 0,617 NS
DIABETES MELLITUS -3,128 1,07 8,52 0,004
CIRROSIS HEPATICA -1,42 146 0,95 0,330 NS
INSUF RENAL CRONICA -18,8 40192 0,00 0,999 NS
CORTICOTERAPIA 18,12 23205 0,00 0,999 NS

* NS: no existe significancia estadistica
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DISCUSION

Son varios los factores de riesgo para multidrogorresistencia mencionados
en el manual de la ESNPCTB de nuestro pais, sin embargo a nivel nacional es
poco el estudio que se ha hecho, definiéndose en algunos trabajos locales la edad
mayor de 32 afios y el antecedente de contacto MDR. En nuestro trabajo se han
identificado tres factores de riesgo independientes para MDR: el antecedente de
contacto con paciente MDR, el antecedente de haber recibido tratamiento irregular
para tuberculosis y el antecedente de diabetes mellitus.

La infeccion por VIH es un factor de riesgo bien definido para MDR a
nivel mundial ampliamente investigado, por lo que se excluy6 en el presente
estudio. Ademas en nuestro pais se ha visto una disminucion significativa, en la
década pasada eran seropositivos aproximadamente el 80% de los pacientes con
tuberculosis MDR y en el 2006 se reporta seropositividad a nivel nacional solo en
el 20% de los mismos; en nuestro hospital aproximadamente el 30% de los
paciente con tuberculosis MDR hospitalizados tuvieron infeccion por VIH.

Un estudio realizado en la poblacion de las fuerzas armadas de nuestro
pais entre los afios 2000 y 2004 reporta 7,08% de multidrogorresistencia a nivel
nacional (39 casos), ninguno con infeccién por VIH, una alta tasa en el periodo de
mayor multidrogorresistencia en nuestro pais; este alto porcentaje de MDR en
pacientes sin infeccion por VIH se debido quizas a la seleccion del personal de
esta institucion o a un subregisto ya que no se realizo examen de ELISA para VIH

a todos los casos®.
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Si bien es cierto en nuestro trabajo solo se obtuvo resultado de ELISA para
VIH en el 64% de los pacientes, creemos que es poco probable la existencia de
coinfeccion por VIH en el resto de pacientes debido a su constante seguimiento en
distintos establecimientos de salud; ademas tampoco es aceptado realizar este
examen a pacientes sin factores de riesgo en nuestro medio.

En cuanto a la edad, la muestra de nuestro estudio con un rango de 15 a 85
afios es mayor al de otros reportes®, comprometiendo mas adultos mayores;
encontrandose una mediana mayor en los casos. El sexo masculino, al igual que
otros reportes nacionales e internacionales, es significativamente mayor tanto en
tuberculosis multridrogorresistente como en tuberculosis en general.

En lo referente a la procedencia, la mayoria de pacientes procedian de los
distritos de La Victoria y Cercado de Lima, pertenecientes a la Direccion de Salud
Lima Ciudad, que reporta una de las mas altas tasas de MDR a nivel nacional. Sin
embargo hay que sefialar que muchos pacientes del interior del pais se trasladan a
estos distritos para asegurar la continuidad de su tratamiento.

Se encuentra una mayor frecuencia de antecedente de tuberculosis y
consumo de drogas en los pacientes con tuberculosis MDR, este ultimo podria
constituir un factor de riesgo para MDR, por lo que deberia estudiarse mejor. El
consumo de alcohol reportado fue similar en ambos grupos.

Observamos que hemoptisis, disnea y tos fueron los motivos mas
frecuentes de ingreso, no existiendo diferencias significativas entre los grupos de
tuberculosis MDR y no MDR, pero llama la atencién la ausencia de RAFA como
motivo de ingreso en los MDR, debido quizd a un subregistro o al temor de

hospitalizacion de estos pacientes. En lo referente a tiempo de hospitalizacion y



30

numero de cruces en la baciloscopia de esputo tampoco se encontrd diferencia
significativa. Presentando ambos grupos compromiso extrapulmonar en similar
porcentaje. Estas caracteristicas hablan de grupos similares.

Se presenta un 26% de tuberculosis MDR primaria siendo similar al
reportado en zonas de alta incidencia en Europa (Latvia)’ y mayor al 13%
reportado en 1998 en nuestro medio'”.

Los patrones de resistencia son mayores a los encontrados en Brasil
encontrando resistencia hasta de cinco medicamentos y un pequefio porcentaje
unicamente resistente a isoniacida y rifampicina. Cabe destacar que no se
encuentra resistencia a quinolonas, un grupo de medicamentos muy utilizado en
nuestro medio. La resistencia individual a isoniacida (53%) es la mas frecuente,
similar a lo reportado en Brasil (55%) pero diferente a Cuba donde reportan a la

. . 13,15
estreptomicina como la mas frecuente ™.

CONTACTO CON TUBERCULOSIS MULTIDROGORRESISTENTE:

El antecedente de contacto con paciente MDR es reconocido a nivel
nacional e internacional''; encontrando un 30% de este factor en los casos, similar
a lo reportado en 1998 en nuestro medio. El OR encontrado (13,3) es menor al
reportado en nuestro pais para contacto con MDR como un factor de alto riesgo
asociado a fracaso de tratamiento totalmente supervisado (OR=22)"?. En el

presente estudio es el factor de mayor magnitud de riesgo.
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TRATAMIENTO IRREGULAR PARA TUBERCULOSIS:

Estudios realizados en Brasil*'* y Europa®'' confirman el antecedente de
tratamiento irregular con fdrmacos antituberculosos como un factor de riesgo
importante para MDR con HR entre 5,7 y 12,6; valores que contrastan con el OR
7,81 encontrado en este trabajo. Menciondndose como mas importante el uso de 5
o mas drogas por mas de tres meses, en nuestro trabajo el tiempo promedio fue
menor (2,4 meses) y principalmente al esquema uno (cuatro drogas).
Reportandose como un predictor de mala respuesta la resistencia a ofloxacina, sin
embargo no encontramos ningin caso de resistencia a quinolonas en el presente
estudio.

Planteandose a nivel internacional que el tratamiento incompleto
relacionado con factores culturales y conductuales, propios de cada pais,

., . . . 16
contribuiria al creciente problema de resistencia .

PERSONAL DE SALUD:

El ser personal de salud es un factor de riesgo conocido mundialmente no
solo para MDR sino también para XDR (siglas del inglés “extremadamente
resistente a drogas”). un estudio en 1998 en nuestro medio describe 04 casos de
MDR en trabajadores de salud, todos sin previo tratamiento para tuberculosis, sin
embargo nuestro estudio s6lo muestra un caso también sin tratamiento especifico
previo. El bajo OR encontrado en este estudio (0,26) puede deberse al pequefio
tamafio muestral, a que las medidas de bioseguridad implementadas en este medio
son mejor empleadas o a que los trabajadores de salud no se atienden en el

hospital estudiado' "',
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RECLUSION:

En la poblacion penitenciaria se ha encontrado una mayor prevalencia de
MDR, reconociéndose como un factor de riesgo probablemente asociado a
infeccion por VIH, hacinamiento y tratamiento previo para tuberculosis™ %',
En nuestro pais no se han realizado estudios para medir su magnitud de riesgo y

en el presente trabajo si bien es cierto tiene un OR de 2,18, no se encuentra

significancia estadistica al realizar el estudio multivariado.

ESTADO NUTRICIONAL:

La desnutricion al momento de diagnodstico de tuberculosis también se ha
considerado como un factor de riesgo para la mala respuesta al tratamiento
relacionado a MDR con HR 2,3%. En el presente estudio se encuentra OR 2,20
pero no significancia estadistica para considerarlo un factor de riesgo
independiente. Destacando que ambos grupos (MDR y no MDR) tuvieron un alto

porcentaje de desnutricion sin diferencia significativa entre estos.

HOSPITALIZACION PREVIA:

En la década pasada el internamiento en algun establecimiento de salud era
considerado un importante factor de riesgo para MDR influyendo en Ia
propagacion de esta epidemia. En 1997 se reportd 11% de tuberculosis y 3% de
MDR en pacientes mujeres hospitalizadas en salas de medicina de un hospital
general de Lima, en el 33% de las cuales no existia la sospecha de tuberculosis al
ingreso; también se reporta 88 veces mas riesgo de contagio en hospitalizados que

la poblacién general®°.
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Sin embargo, el presente estudio reporta OR 2,86 para hospitalizacion
previa, pero que no representa un factor de riesgo independiente, debido quiza a
las medidas preventivas de bioseguridad que se vienen realizando o a que el

presente estudio so6lo se realizd en pacientes hospitalizados.

DIABETES MELLITUS:

La diabetes mellitus se considerd un factor de riesgo para MDR a nivel
mundial después de la década del ochenta, sin embargo fue duramente
cuestionada negando luego su influencia independiente. En el presente trabajo se
constituye en un importante factor de riesgo, mayor a otro estudio realizado en
nuestro medio que reporta OR 3,4. Y al igual que otros reportes la diabetes
mellitus tipo 2 es el mas frecuente, con un tratamiento inadecuado en todos los
casos. Siendo necesario ampliar la investigacion en este aspecto, buscando mayor

. . 10,27,28,29,30
muestra o buscando las causas de esta influencia """,

La insuficiencia renal crdnica, cirrosis hepética y corticoterapia con OR
menor de 1,5 no representan factores de riesgo independientes para MDR en

23,31
. Esto

nuestro estudio, contrastando con las revisiones tedricas existentes
debido quiza al reducido tamafio muestral, sin embargo debemos recordar que la

corticoterapia es un factor de riesgo demostrado para tuberculosis en general.

La importancia de la presente investigacion radicaria en identificar la
magnitud de los factores de riesgo para tuberculosis MDR para asi tratar de

controlarlos y disminuir asi este problema de salud.
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Un punto de controversia en esta investigacion fue la agrupacion de los
controles no MDR, decidiendo incluir a todos los pacientes que no cumplan la
definiciéon de MDR, considerando algunos casos de mono y polirresistencia.
Algunos especialistas consideran que la monorresistencia a rifampicina es un
predictor de mala respuesta al tratamiento, similar a MDR. Esto debera
solucionarse con mayor investigacién al respecto’”.

Por otro lado, la comparacion de los casos MDR sélo con el grupo sensible
a todos los medicamentos (pansensible) crearia un sesgo ain mayor, ya que en
nuestro medio la prueba de sensibilidad no se pide en forma universal, sino ante la
presencia de factores de riesgo para MDR.

Si bien es cierto los estudios de cohorte o experimentales son los ideales
para identificar factores de riesgo, estos requieren mayor tiempo y recursos
econdmicos, por lo que se considero que el disefio de casos y controles fue lo mas
conveniente y practico. Asi mismo, dado que la prevalencia de MDR es baja
(3%), los OR encontrados en el presente estudio son aproximaciones validas de
los RR de cada factor de riesgo para MDR. Otra deficiencia encontrada es el
registro incompleto que se tiene en nuestros hospitales, que disminuye
significativamente el tamafio muestral.

Los tres factores de riesgo identificados para MDR en nuestro estudio
deben considerarse para la deteccion precoz de casos y realizarles cultivos con
prueba de sensibilidad, buscando asegurar un tratamiento rapido y eficaz, evitando

asi el incremento de la tuberculosis.
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CONCLUSIONES

El antecedente de tratamiento irregular con drogas antituberculosas es el
factor de riesgo independiente de mayor significancia estadistica para
multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis sin infeccion por VIH
mayores de 14 afios internados en el Hospital Nacional Dos de Mayo
durante el afio 2006. Siendo la forma mas frecuente el abandono al
esquema I después de un promedio de 2,47 meses de tratamiento.

El antecedente de contacto con MDR es el factor con mayor riesgo para
multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis sin infeccion por VIH
mayores de 14 afios internados en el Hospital Nacional Dos de Mayo
durante el afio 2006. Reportandose en la mayoria de los casos un contacto
intradomiciliario.

La diabetes mellitus es un factor de riesgo independiente para
multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis sin infeccion por VIH
mayores de 14 afios internados en el Hospital Nacional Dos de Mayo
durante el afio 2006. Siendo del tipo 2 y no controlados todos los casos
reportados.

El ser personal de salud, reclusion, desnutricidon, hospitalizacion previa,
cirrosis hepatica, insuficiencia renal y corticoterapia no constituyen
factores de riesgo independientes para multidrogorresistencia en pacientes
con tuberculosis sin infeccion por VIH mayores de 14 afios internados en

el Hospital Nacional Dos de Mayo durante el afio 2006
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RECOMENDACIONES

La tuberculosis MDR es una enfermedad severa por lo que debe tenerse
presente en pacientes con factores de riesgo determinados en el presente
estudio y solicitar cultivo con prueba de sensibilidad para un diagndstico
rapido e iniciar el tratamiento.

Se deben realizar mayores investigaciones referentes a factores de riesgo
para MDR, incluyendo muestras de mayor tamafio o estudio de cohortes.
Investigar el antecedente de alcoholismo y la drogadiccion como factor de
riesgo para MDR en nuestro medio.

Mejorar el registro de las caracteristicas de enfermedades cronicas o
antecedentes epidemioldgicos en pacientes con tuberculosis, realizando las
interconsultas a los especialistas correspondientes.

Realizar estudios comparando casos de tuberculosis con monorresistencia,
polirresistencia y pansensibles.

Mayor investigacion en lo referente a diabetes mellitus y los motivos de su

influencia en la multidrogorresistencia.
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ANEXOS

ANEXO 01. Definicién operacional de factores de riesgo para

multidrogorresistencia

VARIABLE DEFINICION

CONTACTO CON persona con tuberculosis MDR
MULTIDROGORRESISTENTE confirmada que reside en domicilio
(MDR) del paciente o comparten ambientes

comuncs

TRATAMIENTO IRREGULAR

Abandono > 30 dias, tratamiento

PARA TUBERCULOSIS particular no supervisado o esquema
modificado por RAFA

PERSONAL DE SALUD persona que realiza o haya realizado
actividades preventivas,

promocionales, recuperativas o de
rehabilitacion de salud

RECLUSION permanencia al menos dos semanas
en centro penitenciario o de
rehabilitacion

DESNUTRICION Indice de masa corporal menor a

18,5

HOSPITALIZACION PREVIA

mas de 2 semanas en los 2 afios
anteriores  al  diagnéstico  de
tuberculosis

DIABETES MELLITUS

Glicemia en ayunas > 126 mg/dL (2
veces), post-prandial > 200 o al azar
> 200 con sintomas

CIRROSIS HEPATICA diagnostico clinico de insuficiencia
hepatica  cronica por médico
especialista

INSUFICIENCIA RENAL presencia de dafio renal o alteracion

CRONICA de la tasa de filtracion glomerular por
tres meses 0 mas

CORTICOTERAPIA tratamiento con dosis equivalente de

prednisona > 7,5 mg/dia por mas de
una semana

41
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ANEXO 02: FACTORES DE RIESGO PARA TUBERCULOSIS
MULTIDROGORRESISTENTE HNDM.

N° HC: Fecha Hospitalizacion:
Servicio: Edad: __ _ afios Sexo: M - F
Procedencia (distrito): Domicilio: Ocupacion:

Motivo de ingreso:

Tiempo de hospitalizacion: semanas

TUBERCULOSIS: 1 NO MDR [0 MULTIDROGORRESISTENTE

PRIMARIA / SECUNDARIA

[ PULMONAR [0 EXTRAPULMONAR:

Tiempo de Dx de MDR: _ meses

Antecedente TBC: N° episodios:

Fecha tipo Lugar de Dx Esquema de Tratamiento

PRUEBA DE SENSIBILIDAD: INH RIF ETB PZA STM

ELISA para VIH: [ No reactivo Fecha:

Factores de riesgo para MULTIDROGORRESISTENCIA:

o Contacto TB-MDR: Comprobado: ST NO N°__intra/extradomiciliarios
o Tto irregular TBC: abandono, tto particular, RAFA
Tiempo: Drogas:
o Personal de salud: activo cesante estudiante
aflos: Lugar de trabajo:
o reclusion: carcel centro de rehabilitacion
Tiempo (semanas): Estado Nutricional: MC:
o hospitalizacion previa:  tiempo (semanas): N° veces:

Servicio y hospital:

o Diabetes mellitus: Tiempo de enfermedad: __ afios Tipo:
Controlado en 6 meses: si [1  no [ Complicaciones: renal, oftalmolégica, SNC,
otra: Tratamiento recibido: insulina/antidiabéticos orales: Tiempo de tto:
o Cirrosis hepatica: Tiempo (meses): Etiologia: OH, viral, otro:
Estadio (Child): Complicaciones:
o Insuficiencia Renal Croénica: Tiempo (meses): Etiologia: DM, HTA, UPO, otra:
Dep Cr: Tto: Médico, HD, DP
o Corticoterapia: Tiempo (meses): Féarmaco:

Dosis equiv prednisona: Motivo:



