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RESUMEN

La tuberculosis (TB) es un problema de salud publica agravado por la emergencia de las formas de tuberculosis
multidrogorresistentes (TB-MDR), su control requiere identificar los factores de riesgo de resistencia en el paciente nuevo,
antes del inicio del tratamiento. Los objetivos fueron establecer los factores de riesgo asociados a TB-MDR en establecimientos
de salud urbano marginales de Lima Este durante los afios 2006 a 2008. El estudio fue observacional, descriptivo, analitico de
casosy controles, apareado en edad y género. Se considero caso a todo paciente diagnosticado y que recibid tratamiento para
TB-MDR y control a todo paciente diagnosticado de tuberculosis pulmonar curado al término del tratamiento con drogas
de primera linea (esquemas uno o dos). La informacion fue levantada de la historia clinica, del libro de registro de pacientes
y de la tarjeta de control de tratamiento. Fueron incorporados 126 casos y 126 controles, que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusién. 108 (85,7%) controles y 19 (15%) casos fueron nuevos al tratamiento. 45 (36%) casos fueron fracasos al
tratamiento anterior con esquemas uno o dos, y 28 (22%) casos tuvieron antecedente de contacto con pacientes TB-MDR.
El antecedente personal de tuberculosis (OR = 28; IC 95%: 21,1 — 34,9, p < 0,005), antecedente familiar de tuberculosis (OR
=1.68; IC 95%: 1,65 - 2,09, p < 0,05), tener familiar fallecido por tuberculosis (OR = 4,03; IC 95%: 3,04 - 5,02, p < 0,005), el
fracaso a tratamiento anterior con esquemas uno o dos (p < 0,01), el infrapeso (OR = 4,95; IC 95%: 3,73 - 6,17, p < 0,005) y la
condicion de nuevo, fueron los factores asociados a la TB-MDR.
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SUMMARY

Tuberculosis (TB) is a public health problem, worsed by multidrugs resistant forms (MDR-TB). The control of MDR-TB
require a well definition of patient epidemiological situation before start treatment and clarify the rol of different risk factors
associated to MDR-TB . The objectives were to determine the associated factors to MDR-TB in urban marginal health public
centers from East Lima. This is an observational and analytical case-control study, age and gener matched, undertaken since
2006 to 2008. We defined as case all patients who were diagnosticated and treated to MDR-TB and as control all patients who
were recuperated from tuberculosis with primary scheme. The data was acquired from the routine reports of the National
Control Program. 252 patients were incorporated, 126 cases and 126 controls. 108 (85,7%) controls and 19 (15%) cases were
new. 45 (36%) cases were failures to previous treatment with primary scheme and 28 (22%) had history of contacts with
MDR-TB patients. The personal TB antecedent (OR = 28; CI 95%: 21,1 - 34,9, p < 0,005), family TB-antecedent (OR =1,68; CI
95%: 1,65 - 2,09, p < 0,05), have a deceased family member by tuberculosis (OR = 4,03; CI 95%: 3,04 - 5,02, p < 0,005), failure
to previous treatment with scheme one or two (p < 0,01), the infraweith (OR = 4,95; CI 95%: 3,73 - 6,17, p < 0,005), and the
condition of be new case, were factors associated to MDR-TB.

Keywords: East Lima, MDR-TB, associated factors.

INTRODUCCION de antibidticos antituberculosos debido a la estructura
compleja de su pared celular, ademds posee genes de

a tuberculosis (TB), enfermedad causada por  B-lactamasa y mecanismos de eflujo para resistencia a

M. tuberculosis,esdefacildiagnostico,curable  tetraciclinas, fluoroquinolonas y aminoglicosidos. Las

y prevenible con la combinacion adecuada mutaciones cromosomales espontdneas a la frecuencia

de drogas y con la adherencia del paciente al tratamiento de 10 a 10® replicaciones, le confieren resistencia a las
M. La bacteria tiene resistencia (intrinseca) a la mayoria drogas antituberculosas, no habiéndose descrito la
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participacién de plasmidos, transposones o integrones,
ni resistencia cruzada (excepto entre aminoglicosidos y
thioacetazona con ethionamida).

Durante el tratamiento, la posibilidad de desarroll

arresistenciaatresdrogasusadassimultaneamente
es de frecuencia muy baja (10 a 10?°), pero los errores
del mismo amplifican la frecuencia y seleccionan
mutantes con resistencia adquirida o secundaria
que puede ser transmitida a personas susceptibles
produciendo casos nuevos de TB resistente (resistencia
primaria) con el mismo patron ® 2. La resistencia
secundaria puede ser a una (TB-monoresistente) o
mads drogas (TB-multidrogorresistente, TB-MDR) y
con frecuencia a isoniazida y rifampicina. Se reportan
casos de resistencia extensiva (TB-XDR) donde se
agrega resistencia a una droga inyectable de segunda
linea como kanamicina, amikacina o capreomicina,
y resistencia a fluorquinolonas como ciprofloxacina,
levofloxacina, ofloxacina y moxifloxacina ©®.

La TB es un problema de salud publica en el Pert.
Entre 1996 y el 2007 la tasa de morbilidad disminuyo
de 198,1/100 mil hab. a 125,14/100 mil hab. y la tasa de
mortalidad también disminuy6 de 45,3/100 mil hab.
en 1987 a 11/100 mil hab. ¥; sin embargo, hasta 2007
ingresaron a tratamiento 13,942 casos de TB-MDR ©. El
58% de casos de TB, el 82% de casos de TB-MDRy 93% de
casos de TB-XDR fueron notificados en Lima y Callao ®.

Los factores de riesgo para enfermar de TB-
MDR son: abandono, fracaso del tratamiento 789,
la comorbilidad con diabetes mellitus (DM) 9 y la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) @Y. Los objetivos del estudio fueron determinar
los factores de riesgo epidemiologico y la comorbilidad
asociados a la TB-MDR en establecimientos de salud
urbano marginales. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de la DISA IV Lima Este.

MATERIALES Y METODOS

Serealiz6 un estudio retrospectivo, observacional,
transversal, analitico y comparativo de casos y
controles con apareamiento de edad y género, se
trabajo con un control por cada caso, ambos del mismo
establecimiento de salud y afio de tratamiento. La
poblacion de estudio estuvo conformada por pacientes
mayores de 15 afios, diagnosticados de TB pulmonar
que recibieron tratamiento para TB-MDR (casos) y
pacientes diagnosticados de TB pulmonar curados
con esquema uno o dos (controles). La informacion,
correspondiente a los aflos 2006-2008, fue obtenida
de la historia clinica, de los libros de registro de
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pacientes y de la ficha de seguimiento del tratamiento,
en los centros de salud M. Grau, San Carlos, Chancas
de Andahuaylas, Cooperativa Universal. Nocheto y
Calcuta, de la regién de salud Lima Este (Tabla 1).

Se hizo un andlisis descriptivo de los datos (N°y %)
y el grado de asociacion se expresé mediante la razon de
momios (RM) mayor a 1, con un nivel de significancia
de 0,05. Se calculé el intervalo de confianza al 95% (IC
95%) que no incluyd a la unidad, y la prueba de Chi
cuadrado para determinar el valor de p.

RESULTADOS

Se obtuvo la informacion correspondiente a 126
casos (TB-MDR) y 126 controles (TB sensible), tratados
durante el periodo 2006-2008 en establecimientos
considerados de alto riesgo de tuberculosis (Tabla
1). 58,74% (74/126) fueron varones y 41,26% (52/126)
mujeres, la edad promedio de los casos fue 29,97 afios
y de los controles 30,10 afios.

Como factores de riesgo asociados a TB-MDR
fueron estudiadas las causas o condiciones de ingreso
al tratamiento para TB-MDR (Tabla 2), los antecedentes
personales y familiares de tuberculosis (Tabla 3), la
comorbilidad por diabetes mellitus (DM), la infeccién por
VIH, el asma bronquial tratada con corticoides y el indice
de masa corporal (IMC) (Tabla 4).

E136% (45/126) de los casos habian fracasado a los
esquemas uno o dos del tratamiento previo, condicién
asociada a la TB-MDR (p < 0,01); el 22% (28/126) de
los casos habian tenido contacto previo con pacientes
enfermos de TB-MDR, circunstancia asociada a la TB-
MDR (p < 0,01); el 15% (19/126) de los casos ingresaron
a tratamiento en la condicion de nuevos, sin tener otro
antecedente. Los antecedentes de recaida, abandono,
fracaso a retratamiento y la TB-crénica tuvieron
frecuencias minimas. Las principales causas de ingreso
a tratamiento para TB-MDR fueron el fracaso, haber
tenido contacto con pacientes enfermos de TB-MDR
y ser nuevo a tratamiento antituberculoso, causas que
comprendieron al 73% (92/126) de los casos (Figura 1).

El 78% (98/126) de los casos y el 1% (14/126) de los
controlestuvieronantecedente personal de tuberculosis,
condicion que incremento en 28 veces el riesgo de TB-
MDR (p < 0,005); el 50% (63/126) de los casos y el 37%
(47/126) de los controles tuvieron antecedente familiar
detuberculosis, antecedente que incremento en 1,7 veces
el riesgo de TB-MDR (p < 0,05); el 14% (18/126) de los
casos y el 4% (5/126) de los controles tuvieron familiar
fallecido por tuberculosis, condiciéon que incrementd en
4 veces el riesgo de TB-MDR (p < 0,005).
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El 6% (7/126) de los casos y el 1% (1/126) de los
controles estuvieron infectados con el VIH y esta infeccién
aumento en 7,35 veces el riesgo de TB-MDR (p < 0,05); el
20% (25/126) de los casos y el 5% (6/126) de los controles
presentaron bajo peso, condicion que incrementd en 5
veces el riesgo de enfermar de TB-MDR (p < 0,005); la DM
y el asma bronquial no estuvieron asociados a la TB-MDR.

DISCUSION

En Lima Este la tuberculosis constituye un
problema muy serio de salud publica, sobre todo en
distritos de alto riesgo para esta enfermedad, como son:
El Agustino, Ate, y Santa Anita '3, donde se ubican los
establecimientos donde se realiz6 el estudio.

Se ha definido el fracaso al esquema I o II de
un paciente en tratamiento regular y estrictamente
supervisado, como la persistencia de baciloscopia y
cultivo positivo del esputo al cuarto mes de tratamiento,
0 a la reaparicién de la baciloscopia y cultivo positivo de
esputo dentro de seis meses de haberse negativizado.
Entre los factores de riesgo para el fracaso se mencionan
laedad menora 32 afios, la continuacién de la bacilocopia
de esputo positiva al segundo mes de tratamiento, el
antecedente de contacto de alto riesgo, el tratamiento
irregular, el antecedente de tratamiento previo, la pérdida
del IMC al mes de tratamientoy otros ). En el estudio, el
36% de los casos habian fracasado al tratamiento previo
con esquema uno o dos y esta condicion estuvo asociada
con TB-MDR (p<o,01), resultado coincidente
con otros reportes 13,

El contacto con un paciente en tratamiento
por TB-MDR es la interaccion frecuente con él,

Factores de riesgo para tuberculosis multidrogoresistente

de sensibilidad, recibieron tratamiento para TB-MDR; esta
condicion expresa el incremento de la trasmisién de TB-
MDR (resistencia primaria) y complica el diagnostico y el
inicio del tratamiento 9.

El abandono es la inasistencia al tratamiento
iniciado por un periodo de 30 o mas dias en cualquier
fase ©, indicando falta de adherencia e incumplimiento
del régimen terapéutico, con mal prondstico de la
enfermedad, resistencia a drogas en la bacteria y
propiciando su propagacién. Entre las causas del
abandono se citan la residencia inestable, dificultades
econdmicas para asistir al establecimiento de salud,
probables reacciones adversas o situaciones personales
debido a los malos habitos de vida como el uso de drogas
ilicitas, la edad de 15 a 29 afios, ser mayor de 40 aios,
nivel educativo inferior, presentar por lo menos una
necesidad basica insatisfecha (pobreza estructural),
abandono anterior, falta de informacién por parte del
personal de salud o sentirse mejorado de la enfermedad
(517 En el estudio, 7 casos y 2 controles, ingresaron
al tratamiento con el antecedente de abandono, estas
frecuencias fueron minimasy sin significado estadistico.

Se ha reportado que un paciente con TB pulmonar
produce entre 10 y 15 nuevas infecciones o reinfecciones
de TB ™. Las personas que viven en las grandes ciudades
en condiciones de hacinamiento estdn expuestas a un
mayor riesgo de trasmision, mds aun, si las personas
proceden de zonas consideradas de alto riesgo de TB,

Tabla 1. Numero de casos y controles incorporados al estudio seguin establecimientos de
Salud DISA IV Lima Este (2006 - 2008)

frecuencia que puede estimarse en razon del CS Miguel Grau 7 7 1

. B CS Cooperativa Universal 27 27 54
tiempo que pasa una persona sensible con el CS San Carlos 24 24 48
paciente; este tiempo de contacto es mayor entre CS Nocheto 26 26 52
los familiares (intradomiciliario) y compareros CS Chancas de Andahuaylas 20 20 40
de estudio o de trabajo (extradomiciliario). El CS Calcuta 22 22 44
22% de los casos estudiados tuvieron contacto Total 126 126 252

previo con pacientes
que padecian de TB-
MDR, lo cual es un
factor de riesgo para

salud de Lima Este, 2006-2008.

Tabla 2. Causas de ingreso a tratamiento en los casos (TB-MDR) y en los controles (TB-sensible) en establecimientos de

adquirirla (p<o,01) 9. N° % No. %
El 15% de zracaso esquema uno o dos 45 36 0 - - - 7,44 <0,001
ontacto TB-MDR 28 22 0 - - - 7,1 <0,01
los _ casos fueron Nuevo 19 15 108 86 0,03 - - ;
pacientes nuevos Recaida 10 8 16 13 059 044 -073 154 <0,1
sin antecedentes Abandono 7 6 2 2 313 236-390 202 <01
personales de TB, que Fracaso a Retratamiento 6 5 0 2 - - . .
al ser diagnosticados TB-crénica 5 4 0 - - - 284 <01
Otros 6 5 0 - - - - -

ypracticadala prueba
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familiar fallecido por tuberculosis
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se asocia a TB-MDR. En nuestro

estudio, 14% de los casos y 4%

de los controles tuvieron este

antecedente, condicion que
incrementa en 4 veces el riesgo de

enfermar de TB-MDR (p < 0,005),

reporte similar a otros estudios .

Frecuencia

% Acumulado

Con la modernidad se

ha incrementado la ingesta

de grasas saturadas y azucares
simples conllevando a obesidad,
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J

Figura 1. Causas de ingreso a tratamiento para TB-MDR en establecimientos de salud de la

DISA IV Lima Este 2006 - 2008.

como es el caso de los lugares donde se realizo el estudio.

Los antecedentes de tuberculosis personal,
estuvieron presentes en 98 casos que, como se ha
mencionado, es un factor que incrementa en 28 veces
el riesgo de enfermar de TB-MDR (p<0,005), resultado
coincidente con otros reportes aunque con riesgos
entre 4 a 6 veces mayor (). Se espera que a mayor
numero de tratamientos previos (tuberculosis cronica
multitratada) mayor sera la probabilidad de resistencia
a una o mas drogas antituberculosas . En nuestro
estudio el nimero de casos con TB cronica fue minimo
y no tuvo significacion estadistica.

El 50% de casos y 37% de controles tuvieron
antecedentes familiares de tuberculosis, factor que
estuvo asociado a TB-MDR (p < 0,05). Se ha reportado
en estudios previos que el antecedente de tener un

Tabla 3. Antecedentes de tuberculosis enlos casos (TB-MDR) y enlos controles (TB-sensible) en establecimientos

de salud de Lima Este, 2006-2008.

N° % No. %
Personal 98 78 14 11 28
Familiar 63 50 47 37 1,68
Familiar fallecido por TB 18 14 5 4 4,03

la respuesta inmune del paciente a
TB, distintas observaciones previas
establecen que incrementa en 3,11
veces el riesgo de sufrir TB activa 9, por modificar el
curso clinico de la infeccién o estar asociado a la presencia
de cepas resistentes. A su vez, la TB puede exacerbar la
hiperglicemia o favorecer su aparicion, llevar a menor
respuesta inmune celular, incrementando el riesgo de
tuberculosis activa, recaidas y fracasos. No obstante que
en nuestro estudio fueron incluidos 6 casos y un control
con DM, ambas frecuencias reducidas, los pacientes con
DM tuvieron 6,25 veces mayor riesgo de enfermar con
TB-MDR (p < 0,2) ?7:%8),

El 2000 la OMS estimé en 11 millones las personas
con coinfeccion VIH-TB, (la TB es un problema de salud
publica y mayor y mds grave cuando se trata de TB-MDR e
infeccién simultdnea por VIH). Estaasociacion incrementa
elriesgo dereactivacién delainfeccion TB latentey lardpida
progresion a enfermedad activa por supresion inmune.
No obstante que algunos
reportes no encuentran la
infeccién HIV como factor de
riesgo para resistencia, puede
serlo para TB-MDR primaria;

21,1 -349 1134 <0005
1,65 - 2,09 4,13 <0,05 sin embargo, numerosos
3,04-502 878 <0,005 brotesde TB-MDRyTB-XDR

Tabla 4. Comorbilidad en los casos (TB-MDR) y en los controles (TB-sensible) en Establecimientos de Salud de Lima, Este

estdn asociados con
infeccion VIH @, En

2006-2008. .y

una revisiéon de 32
estudios, los cocientes
- - Lk Yo AL % de prevalencia de TB-

Diabetes mellitus 6 5 1 1 6,25 4,7 -7,79 3,67 <0,1 B
Infeccién VIH 7 6 1 1 735 55-91 464 <001 MDRsegln ?1 estado
Asma bronquial 1 1 1 1 1 - - ; de infeccion  por
[ndice masa corporal: VIH, tuvieron rangos
Sobrepeso y obesidad 20 16 13 10 1,64 1,24 - 2,05 1,71 <0,1 de 0,21 a 41,45, sin
Bajo peso 25 20 6 5 4,95 3,73 = 6,17 13,28 < 0,005 patrones geogra'ﬁcos
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ni de periodos de estudio, por lo que se sugieren estudios
futuros M. En nuestro estudio fueron 7 los pacientes con
TB-MDR e infeccion VIH, coinfecciéon que tuvo fuerte
asociacion (p<o,05) con TB-MDR, resultado similar a
otros reportes nacionales. Una revision sistemadtica y
meta-andlisis de informacién de diferentes latitudes
incluyendo al Pert (1999-2000) no encontrd asociacion
clara entre TB-MDR e infeccion VIH a través del tiempo
y geografia. La OMS ha considerado que la emergencia
de cepas resistentes, el tratamiento suficiente y adecuado,
la interaccion con la infeccion por VIH y el efecto de la
migracion seran los factores que determinaran el impacto
epidemioldgico de la tuberculosis en el futuro 0.

El 73% de los casos ingresaron a tratamiento por
fracaso a tratamiento anterior, contacto previo con
pacientes TB-MDR o como nuevos al tratamiento,
esto indica que son los principales factores de riesgo
para enfermar de TB MDR en las jurisdicciones de
los establecimientos de salud donde fue realizado el
estudio. En estos establecimientos, al diagnosticar
a un paciente con TB pulmonar, debe tenerse muy
en cuenta estos antecedentes y definir el plan de
tratamiento segun la sensibilidad de la bacteria a las
drogas a utilizar.

CONCLUSIONES

1. El fracaso a tratamiento con esquema uno o dos,
el contacto previo con un paciente de TB-MDR, la
condicién de nuevo, tener antecedente personal o
familiar, tener familiar fallecido por tuberculosis,
la infeccion por VIH, y el bajo peso, estuvieron

asociados a TB-MDR.

. El abandono, la diabetes mellitus y el asma
bronquial, no estuvieron asociados a la TB-MDR.
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