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Resumen

Introduccién: En el Perd, Lima y Callao constituyen regiones con riesgo alto de transmision activa de tuberculosis. La tuberculosis
multidrogorresistente se presenta en el 5,54% de los casos nuevos de tuberculosis pulmonar (TB MDR primaria) en Lima y Callao. Sus
factores de riesgo no han sido estudiados en pacientes del Callao. Objetivos: Determinar los factores de riesgo para TB MDR primaria
en pacientes atendidos en centros de salud de Callao, durante los afos 2009- 2010. Disefio: Estudio caso control. Lugar: Centros de
Salud de Callao. Participantes: Participaron 29 pacientes con TB MDR primaria y 37 con tuberculosis sensible, segun los registros del
Programa de Control de Tuberculosis y las historias clinicas ubicadas en los centros de salud. Intervenciones: Toda la informacion fue
obtenida de fuentes secundarias. En el andlisis bivariado se calcul6 el OR de cada covariable. Para el calculo de los OR multivariados
se utilizd modelos de regresion logistica. Principales medidas de resultados: Factores de riesgo para TB MDR. Resultados: En el
analisis bivariado, el haber tenido contacto con pacientes TB MDR o XDR fue un factor de riesgo significativo (OR: 5,56; 1C95%: 1,05
a 29,27); lo mismo se demostr en el analisis multivariado (OR: 14,56; 1C95%: 1,52 a 139,54). Ademas, en el analisis multivariado, la
variable edad 2 40 afios mostro ser un factor protector significativo (OR: 0,94; 1C95%: 0,90 a 0,99). Conclusiones: El tener contacto
con pacientes TB MDR/XDR fue factor de riesgo y una edad menor a 40 afios un factor protector para contraer TB MDR primaria en
los pacientes del Callao estudiados.
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Abstract

Introduction: Lima and Callao are high risk areas for tuberculosis active transmission in Peru. Multidrug-resistant tuberculosis represents
5.54% of the new cases of pulmonary tuberculosis (primary MDR-TB) in Lima and Callao. Involved risk factors have not been studied in
patients from Callao. Objectives: To determine risk factors for primary MDR-TB in patients attending health care facilities in Callao during
2009-2010. Design: Case-control study. Setting: Health care facilities from Callao. Participants: Twenty nine primary MDR-TB patients
and 37 drug-sensitive TB patients were studied through assessment of the Tuberculosis Control Program Registries and healthcare
facilities’ clinical records. Interventions: Information was obtained from secondary sources. Odds-ratios were calculated by bivariate
analysis. Logistic regression models were used to calculate multivariate odd-ratios. Main outcome measures: Risk factors for primary
MDR-TB. Results: Prior contact with a MDR-TB or XDR-TB patient was a significant risk factor (OR: 5.56; 95%Cl: 1.05-29.27) in bivariate
analysis; the same was found in multivariate analysis (OR: 14.56; 95%Cl: 1.52-139.54). Being 40 or more years old was a significant
protective factor in multivariate analysis (OR: 0.94; 95% Cl: 0.90-0.99). Conclusions: Previous contact with a MDR-TB or XDR-TB patient
was a risk factor, and being 40 or more years old was a protective factor for primary MDR-TB in Callao patients studied.
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INTRODUCCION

En el Perd, durante el afio 2012 se
comunicé una tasa de incidencia de
93 casos de tuberculosis (TB) por 100
000 habitantes, y en total hubo 1 225
casos nuevos de tuberculosis multidro-
gorresistente (TB MDR) ®. Segtin el
Ministerio de Salud del Perd y la Or-

ganizacién Mundial de la Salud, el 10%
de todos los casos de tuberculosis en el
Pert son MDR @, El 82% de casos de
TB MDR vy 93% de casos de tubercu-
losis extremadamente resistente (TB
XDR) se concentran en las zonas de
Lima y Callao, constituyéndose como
regiones con riesgo alto de transmisién
activa de tuberculosis .

La TB MDR en casos nuevos (TB
MDR primaria) es definida por la Unién
Internacional Contra la Tuberculosis y
Enfermedades Pulmonares (IUATLD)
como aquella que no ha recibido trata-
miento antituberculoso previo o, en el
caso de que hayan recibido terapia, esta

no exceda en més de un mes .
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En general, entre los casos de TB, la
resistencia primaria es poco prevalente
comparada con la resistencia secunda-
ria ®; sobretodo la multidrogorresisten-
cia primaria. Esto tltimo se ve reflejado
en el informe de la Organizacién Mun-
dial de la Salud del afio 2012, el cual
menciona que 5,3% de todos los casos
de TB pulmonar son casos de TB MDR
primaria ©. Sin embargo, los pacien-
tes con formas de resistencia primaria
constituyen un grupo que no debe ser
ignorado, pues tienen prevalencias im-
portantes en algunas zonas. Este es el
caso de la India, donde se ha estudia-
do en distintas zonas patrones de re-
sistencia primaria y secundaria de TB,
incluyendo TB MDR, encontrando en
una de las zonas estudiadas tasas de TB
MDR primaria de hasta 25% del total
de casos nuevos de TB sin tratamien-
to previo ?. De igual manera, en una
regiéon de Rusia se encontré una tasa
de pacientes con TB MDR igual a 26%
del total de casos de TB sin tratamiento
previo ©.

Entre los factores de riesgo para
desarrollar TB podemos mencionar
la pobreza, la desnutricién, el hacina-
miento, la reclusién o encarcelamiento,
el abuso de alcohol, el consumo de dro-
gas, el habito de fumar, el pertenecer a
determinados grupos etarios, el género,
entre otros ®. A pesar de que no exis-
te amplia bibliograffa de estos factores
en TB MDR primaria, existen algunos
estudios que los contemplan pero de
manera aislada. El Reporte de la Vigi-
lancia Nacional de la Resistencia a Me-
dicamentos Antituberculosos afirma
que el mayor ntimero de casos de TB
MDR primaria afect6 entre los 15y 24
afios @. Un metaandlisis postula que el
VIH puede ser un factor de riesgo para
TB MDR primaria ', pero esto no es
concluyente.

Debido a que adn no se conoce con
claridad qué factores pueden predis-
poner a contraer TB MDR primaria, y
a que en el Pert solo existen datos al
respecto en la zona de Lima 1 pero no
en el Callao, consideramos necesaria y
pertinente la realizacién de esta inves-
tigacion.

METODOS

El presente es un estudio caso-control
el cual incluyé pacientes con TB MDR
primaria diagnosticados entre enero de
2009 y diciembre de 2010. Los datos
fueron recabados de los registros del
Programa de Control de Tuberculosis
(PCT) de la Direccién Regional de Sa-
lud del Callao (DIRESA Callao) y las
historias clinicas de los centros de sa-
lud correspondientes a esa jurisdiccion.
Previamente, se obtuvo el permiso de
acceso del Comité de Etica de la ins-
titucién. De los 27 centros de salud de
la regién mencionada, 15 fueron inclui-
dos en el estudio. Los centros de salud
excluidos se encontraban en zonas de
riesgo alto de agresion fisica hacia los
investigadores, por presentar altos indi-
ces de violencia. Segtn los datos de la
base de datos del Comité de Evaluacién
de Retratamientos Intermedios (CERI)
de la Direccién Regional de Salud (DI-
RESA) del Callao, un total de 59 pa-
cientes con TB MDR primaria asistian
a los centros de salud de la regién du-
rante el afio 2010. De estos pacientes,
aquellos que acudfan a los centros de
salud y que no fueron incluidos en el
estudio totalizaron 24.

Se definié como caso a los pacientes
diagnosticados con TB MDR primaria
-segtin la definicién de la IUATLD ®-
que vivian en la regién Callao y cuyo
diagnéstico habfa sido refrendado por
el CERI de la DIRESA Callao; ellos
acudian a sus centros de salud de re-
ferencia a recibir tratamiento en el
momento de la realizacién del estudio.
Se excluyé a aquellos pacientes cuyos
resultados de prueba rdpida MODS y
agar en placa difirieron. Finalmente,
se estudié a 29 pacientes con TB MDR
primaria. En estos pacientes se consta-
t6, al acceder los archivos de historias
clinicas de los centros de salud estu-
diados, que realmente habfan acudido
al centro de salud y cumplian con los
criterios de inclusién. El grupo control
incluyé pacientes TB sensibles no tra-
tados previamente y que se encontra-
ban recibiendo tratamiento durante el
tiempo de realizacién del estudio en los

mismos centros de salud donde fueron
atendidos los pacientes con TB MDR
primaria estudiados. Finalmente, se es-
tudié 37 pacientes en el grupo control.

Registramos variables socioecondmi-
cas (edad mayor o igual a 40 afios, gé-
nero masculino, grado de instruccién,
ocupacién y antecedente de reclusién),
variables de contacto y hacinamien-
to (contacto con paciente TB MDR o
XDR, contacto con fallecido por TB,
contacto TB intradomiciliario y ntime-
ro de personas por habitacién en casa),
variables relacionadas a comorbilidades
(portador de VIH, diabetes, uso de cor-
ticoides, hospitalizacién previa, consu-
mo de drogas y consumo de alcohol)
y, finalmente, indice de masa corporal

(IMC).

Se utiliz6 un nivel de significancia
igual a 0,05 para todos los analisis. Para
el analisis bivariado se calcul$ los odds
ratios de cada variable. Para realizar
nuestro anélisis formulamos tres mode-
los de regresién miiltiple. Se utiliz6 el
software estadistico STATA 11.0

RESULTADOS

En el an4lisis bivariado (tabla 1), pode-
mos observar que solamente la variable
contacto con paciente TB MDR o XDR
presentd un riesgo estadisticamente sig-
nificativo de tener TB MDR primaria
(OR: 5,56; 1C95%: 1,05 a 29,27).

Formulamos tres modelos de regre-
si6n multiple que incluyeron las varia-
bles independientes detalladas a conti-
nuacién (tabla 2).

En el modelo de regresion 1, la va-
riable contacto con paciente TB MDR
o XDR demostré mantenerse como
un factor de riesgo estadisticamente
significativo (OR: 14,56; 1C95%: 1,52
a 139,54) (tabla 3). En el modelo de
regresion 3, la variable edad mayor o
igual a 40 afios mostré ser un factor
protector estadisticamente significati-
vo para tener TB MDR primaria (OR:
0,94; IC95%: 0,90 a 0,99) (tabla 3).
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DISCUSION

Si solo tomamos en consideracién las
investigaciones realizadas para evaluar
los factores de riesgo para presentar
especificamente TB MDR  primaria,
podemos mencionar que existen dos
factores de riesgo principales identifica-
dos: estado VIH positivo ® y contactos
intradomiciliarios con tuberculosis ©.

Teniendo en cuenta la evidencia
disponible, parece ser que la condi-
cién VIH positivo se asocia a TB MDR
primaria mas no a TB MDR secunda-
ria 1), Una de las explicaciones que
se han planteado para estos hallazgos
es el hecho de que los pacientes que
presentan VIH o TB MDR tienen més
probabilidad de haber tenido estancias
hospitalarias, de manera que cabe Ia
posibilidad de que en estas estancias
aumenten la probabilidad de infeccién
de pacientes VIH positivos no tubercu-
losos con cepas de TB multidrogorre-
sistentes provenientes de otros pacien-
tes 19, En nuestro estudio, no pudimos
demostrar que el estado VIH positivo
fue un factor de riesgo para tener TB
MDR primaria. Lo expuesto previa-
mente representa una explicaciéon ba-
sada en lo que ocurre en el ambiente
hospitalario. Sin embargo, en nuestro
estudio hemos trabajado con pacientes
ambulatorios, por lo que el presente es-
tudio no es capaz de reflejar el efecto
de la interaccién entre pacientes que
se da en el ambiente hospitalario. Por
tanto, es necesario considerar que el
fenémeno de la TB MDR primaria res-
ponde a posibles factores causales que
acttan de forma distinta en el dmbito
hospitalario y en el ambulatorio y, bajo
este concepto, es necesario realizar en
nuestro medio m4s investigaciones en
ambos 4mbitos, ya que cabe la posi-
bilidad de que el estado VIH positivo
esté asociado a TB MDR primaria en
pacientes hospitalarios mas no en am-
bulatorios.

Encontramos que tener un contacto
con TB MDR o TB XDR es un factor
de riesgo estadisticamente significativo,
tanto en el andlisis bivariado como en
el multivariado. El resto de variables de

Tabla 1. Analisis bivariado de las covariables estudiadas.

Variables socioecondmicas
Edad
Menor de 40
Mayor o igual a 40
Género
Femenino
Masculino
Grado de instruccion
No estudia
Primaria
Secundaria
Superior
Ocupacion
No trabaja ni estudia
Trabaja
Estudia
Reclusion previa
No
Si
Variables de contacto y hacinamiento
Contacto con paciente TB MDR o XDR
No
Si
Contacto previo con fallecido por TB
No

Si

Datos faltantes
Contacto TB intradomiciliario

No

Si

Datos faltantes
Ndmero de personas por habitacion

Menos de 3

3 0mas

Datos faltantes
Variables de antecedente de comorbilidades
Portador de VIH

No

Si
Diabetes

No

Si
Uso de corticoides

No

Si
Hospitalizacion previa

No

Si
Consumo de drogas

No

Si

Datos faltantes
Consumo de alcohol

No

Si

Datos faltantes
Categoria de IMC
Malnutricion
Normal
Sobrepeso
Obesidad leve
Obesidad mérbida
Datos faltantes

Grupo

TB sensible

(n=37)

19
18

15 (40,5%)
22 (59,5%)

3(8,1%)

4(10,8%)
21 (56,8%)
9 (24,3%)

17 (45,9%)
15 (40,5%)
5(13,5%)

35 (94,6%)
2 (5,4%)

35 (94,6%)
2 (5,4%)

36 (97,29%)
1(2,7%)
0 (0%)

26 (70,3%)
11(29,7%)
0 (0%)

29 (78,4%)
6 (16,2%)
2 (5,4%)

36 (97.3%)
1(2,7%)

36 (97.3%)
1(2,7%)

30 (81,1%)
7(18,9%)

31 (83,8%)
6 (16,2%)

33 (89,2%)
2 (5.4%)
2 (5,4%)

18 (51,4%)
17 (48,6%)
2

4 (10,8%)

22 (59,5%)
7(18,9%)
1(2,7%)
0 (0%)
3 (8,1%)

Grupo

TB MDR primaria

(n=29)

12 (4,1%)
17 (58,6%)

1(3,4%)
4 (13,8%)
14 (48,3%)
10 (34,5%)

14 (48,3%)
10 (34.,5%)
5(17,2%)

27 (93,1%)
2 (6.9%)

22 (75,9%)
7(24,1%)

26 (89,65%)
2 (6,9%)
1(3,4%)

19 (65,5%)
9 (31,0%)
1(3,4%)

22 (75,9%)
7(24,1%)
0 (0%)

28 (96,6%)
1(3.,4%)

28 (96,6%)
1(3,4%)

28 (96,6%)
1(3,4%)

28 (96,6%)
1(3,4%)

26 (89,7%)
3 (10,3%)
0 (0%)

14 (50%)
14 (50%)
1

3 (10,3%)
17 (58,6%)
4 (13,8%)
3 (10,3%)
0 (0%)
2 (6,9%)

OR (IC95%)

Referencia
0,40 (0,14a1,13)

Referencia
0,96 (0,36 a 2,59)

Referencia
3(0,21a42,62)
2(0,18a21,22)

3.33 (0,29 a 38,08)

Referencia
0,81 (0,27 a 2,35)
1,21 (0,29 a 5,06)

Referencia
1,29 (0,17 a 9,80)

Referencia
5,56 (1,05 a 29,27)

Referencia
2,66 (0,23 a 30,95)

Referencia
1,06 (0,37 a 3,05)

Referencia
1,53 (0,45 a 5,22)

Referencia
1,28 (0,07 a 21,47)

Referencia
1,28 (0,07 a 21,47)

Referencia
0,15(0,01a1,32)

Referencia
0,18 (0,02a1,62)

Referencia
1,9(0,29 a 12,24)

Referencia
1,05 (0,39 a 2,86)

0,97 (0,192 4,93)
Referencia
0,73 (0,18a2,94)
3,88 (0,37 a40,70)
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Tabla 2. Descripcion de los modelos de regresion logistica multiple utilizados.

Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3

Modelos Variables incluidas

Variables socioecondmicas + variables de contacto y hacinamiento
Variables socioecondmicas + variables de antecedente de comorbilidades

Variables socioecondmicas + variables de estado de nutricion

Tabla 3. Odds ratios multivariados de las variables estadisticamente significativas en los modelos

de regresion logistica utilizados.

OR (IC95%)
14,56 (1,52 a 139,54)

Modelo Variable

Modelo 1 Contacto con paciente TB MDR o XDR

Modelo 2 Ninguna variable resulto estadisticamente significativa -
Modelo 3 Edad

0,94 (0,902 0,99)

contacto TB resultaron no significati-
vas. En el estudio realizado en un distri-
to de Lima, Perd, se encontrd que tener
un contacto intradomiciliario con TB
era un factor de riesgo estadisticamente
significativo V. En el presente estudio
no observamos una asociacién con esta
variable, pero si con el hecho de tener
especificamente un contacto TB MDR
o TB XDR. Esto podria tener una expli-
cacién si consideramos la posibilidad de
que las formas de tuberculosis sensible
y resistente tengan una distribucién di-
ferente en Lima y en Callao 9. Segtin
la informacién preliminar que muestra
el Ministerio de Salud, en Lima existe
un mayor porcentaje de pacientes con
TB MDR del total de pacientes con TB
a comparacién de Callao. Por tanto, en
Callao se necesitarfa hacer un estudio
que incluya més pacientes para poder
detectar el efecto que tedricamente tie-
ne la variable contacto intradomicilia-
rio TB. Una situacién diferente sucede
con la variable contacto TBMDR o TB
XDR, donde probablemente la asocia-
cién tedrica que tiene esta con el he-
cho de tener TB MDR primaria es mas
directa que la que tiene tener cualquier
forma de TB (sensible o resistente)
con presentar TB MDR primaria; en el
primer caso, se necesitarfa una menor
cantidad de pacientes que en el segun-
do para detectar el efecto de la variable
independiente.

En el presente estudio hemos obser-
vado que una edad mayor a 40 afios fue

un factor protector significativo en uno
de los modelos de an4lisis multivariado.
Este hallazgo concuerda con el Estudio
Nacional de Vigilancia de la Resisten-
cia a Drogas Antituberculosas, que re-
fiere que la mayorfa de los casos de TB
MDR se da en personas jévenes, entre
15 y 24 afios 17.

Entre las limitaciones de nuestro
estudio se encuentra el haber utilizado
fuentes de informacién secundarias.
Por otro lado, el ndmero de sujetos es-
tudiados fue pequefio.

En conclusién, se ha encontrado que
el factor de riesgo para TB MDR pri-
maria fue tener contacto con pacientes
TB MDR/XDR; y una edad menor a 40
afios fue un factor protector para con-
traer TB MDR primaria en pacientes

del Callao.
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