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RESUMEN

Objetivos: Determinar los factores que estdn asociados a riesgo de
multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis pulmonar no adherentes al

tratamiento en el Hospital Belén de Trujillo 2012-2016.

Material y Métodos: Se llevd a cabo un estudio de tipo analitico, observacional,
retrospectivo, de casos y controles. La poblacion de estudio estuvo constituida por
216 pacientes adultos; quienes se dividieron en 2 grupos: 72 pacientes con
tuberculosis multidrogorresistente (casos) y 144 con no MDR (controles). Se
recolectaron los datos directamente de las historias clinicas con el uso de una ficha

elaborada por el autor.

Resultados:

Se encontrd que la desnutricion es un factor asociado a riesgo de tuberculosis MDR
con OR = 7,277 (IC: 95%, [3,586 - 14,767]) el cual fue significativo (p<0,05). La
toma de dosis incompletas mostré un OR = 3,74 (IC: 95%, [1,81 - 7,71]) y también
tuvo significancia estadistica (p<0,05), y la infeccion por VIH tuvo un OR = 3,01 (IC:
95%, [1,67 - 15,04]) con significancia estadistica (p<0,05).

Conclusiones: La mayor fuerza de asociacion para el desarrollo de
Multidrogorresistencia corresponde a la desnutricién. Ademas la toma de dosis
incompleta y la infeccion por VIH son también factores asociados a riesgo de TBC-

MDR en pacientes con tuberculosis pulmonar no adherentes al tratamiento.

Palabras claves: Tuberculosis pulmonar, Resistente a Mdltiples Medicamentos,

Factores asociados a multidrogorresistencia.



ABSTRACT

Objectives: To determine the factors which are associated with risk of multidrug
resistance in patients with non-adherent to treatment pulmonary tuberculosis at
Hospital Belen of Trujillo 2012-2016.

Material and methods:

An analytical, observational, retrospective, case-control study was conducted. The
study population consisted of 216 adult patients; Who were divided into 2 groups: 72
patients with multidrug-resistant tuberculosis (cases) and 144 with non-MDR
(controls). Data were collected directly from the medical records with the use of a file
prepared by the author.

Results: An OR = 7.277 (CI: 95%, [3.586 - 14.767]) with statistical significance (p
<0.05) was found for Malnutrition as a factor associated with non-adherence to
treatment for MDR tuberculosis risk with. Intake of incomplete doses showed an OR
= 3.74 (CI: 95%, [1.81 - 7.71]) and also which was significant (p <0.05) and HIV
infection had an OR = 3, 01 (CI: 95%, [1,67 - 15,04]) with statistical significance (p
<0.05)

Conclusions: The strongest association for developing Multidrug-Resistance
corresponds to the malnutrition. In addition, incomplete dose uptake and HIV
infection are also factors associated with non-adherence to treatment in patients with
TB to develop TB-MDR.

In addition, incomplete dose uptake and HIV infection are also factors associated with

risk of TB-MDR in patients non-adherent to treatment pulmonary tuberculosis.

Key words: Pulmonary tuberculosis, Resistant to Multiple Medications, Factors

Associated to multidrug resistance.
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I. INTRODUCCION

Marco teorico:

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa que suele afectar a los
pulmones y es causada por una bacteria denominada Mycobacterium tuberculosis. Se
transmite de una persona a otra a través de gotitas generadas en el aparato respiratorio
de pacientes con enfermedad pulmonar activa. La infeccion suele ser asintomatica en
personas sanas, dado que su sistema inmunitario actda formando una barrera
alrededor de la bacteria. Los sintomas de tuberculosis pulmonar activa son tos, a veces
con esputo que puede ser sanguinolento, dolor toracico, debilidad, pérdida de peso,

fiebre y sudoracion nocturna. 12

Se estima que la tercera parte del mundo esta infectado por el Mycobacterium
tuberculosis, y segun reportes de la Organizacion Mundial de Salud, en el afio 2006
se produjo en el mundo 9,2 millones de casos nuevos de tuberculosis (TB) (139 por
100 000 habitantes) de los cuales 500 000 fueron multidrogorresistentes (resistentes
a lIsoniacida y Rifampicina) y se produjeron 1,7 millones de muertes por
tuberculosis;® en el 2015, se estima que hay 10,4 millones de nuevos casos de
tuberculosis (incidentes) en todo el mundo, de los cuales 5,9 millones (56%) se
encuentran entre hombres, 3,5 millones (34%) entre las mujeres y 1 millon (10%)
entre los nifios. Las personas que viven con el VIH representaron 1,2 millones (11%)
de todos los nuevos casos de tuberculosis. Seis paises representaron el 60% de los
nuevos casos: India, Indonesia, China, Nigeria, Pakistan y Sudafrica. El progreso
mundial depende de avances importantes en la prevencion y atencion de la TB en
estos paises.* El 86 % de todos los casos de TB en Lima Metropolitana se notifican
en 18 de sus 43 distritos, los cuales tienen como caracteristicas: tasa de morbilidad
por encima del promedio nacional y alto porcentaje de hacinamiento. El 83 % de los
distritos de este grupo reportan casos de TB MDR por encima del promedio de Lima
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Metropolitana y especialmente estan ubicados en 13 distritos: San Juan de
Lurigancho, San Martin de Porres, la Victoria, Ate, Lima Cercado, San Juan de
Miraflores, Comas, El Agustino, Santa Anita, Villa Maria del Triunfo, Villa El
Salvador, Independencia y Los Olivos, y encontrando en San Juan de Lurigancho
1.905 enfermos de los 13.533 reportados en todo Lima. El primer caso de TB XDR,
fue notificado el afio de 1999 y hasta agosto del 2008 se han notificado 186 casos
acumulados, de los cuales el 85 % se concentran en los distritos de La Victoria, Lima
Cercado, San Martin de Porres, San Juan de Lurigancho, Ate, Santa Anita y El

Agustino.®

Para el diagnostico de TB pulmonar existen diferentes tipos; el diagnostico
bacteriolégico en el cual una manera es la baciloscopia directa de las 2 muestras de
esputo(por los menos 5 ml) a los sintomaticos respiratorios (SR), personas que
presentan tos y flema por 15 dias 0 més, éstas deben ser procesadas por el método
Ziehl — Neelsen, el resultado puede ser negativo (-) o positivo (+, ++, +++), otra
manera es mediante el cultivo de micobacterias los cuales tenemos los cultivos en
medios solidos Lowenstein — Jensen, Ogawa Yy agar 7H10;° el diagnostico clinico-
radiol6gico en el cual debe centrarse en el estudio de los pacientes con sintomas
respiratorios (tos, expectoracién, dolor toracico, disnea) asociado a sintomas
generales, luego solicitar una radiografia de térax en todo caso probable de
tuberculosis pulmonar; diagndstico de la tuberculosis latente que se realiza con la
prueba de la tuberculina en personas sin enfermedad activa, se considera un resultado
positivo si la induracién es 10 mm o mas para la poblacion en general, en pacientes
con inmuno deficiencia (VIH/SIDA, desnutridos, corticoterapia prolongada,

tratamiento antineoplasico, entre otros), este valor es de 5 mm 0 mas.’

La TB puede ser tratada con cuatro medicamentos antituberculosos de uso
corriente (de primera linea): Isoniazida (H), Rifampicina (R), Etambutol (E),
Piracinamida (Z), el esquema para TB sensible es 2RHZE/4RsH3z. Si estos
medicamentos se utilizan o administran mal, puede presentarse la tuberculosis

multidrogorresistente (TB-MDR), esta no responde al régimen de tratamiento
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estandar de seis meses en que se utilizan los farmacos de primera linea, el tratamiento
con medicamentos de segunda linea son mas costosos y tienen mas efectos
colaterales, es méas prolongado, ademés de poder producir tuberculosis
extremadamente drogo resistente (TB-XDR) al ser utilizados o administrados mal,
volviéndose ineficaces. Por ende es importante evitar la resistencia a medicamentos
respetando las indicaciones, sin olvidar ninguna dosis y més en fase intermitente; el
tratamiento debe ser observado hasta el final.”° Aunque el niimero de muertes por
TB disminuyo en un 22% entre 2000 y 2015, la tuberculosis sigue siendo una de las

10 principales causas de muerte en todo el mundo en 2015.4

La adherencia a un tratamiento se define como la coincidencia entre la conducta
del paciente y la orden del médico™ y se presenta por una compleja interrelacion de
factores, entre los cuales se encuentran algunos derivados del paciente, su entorno
econodmico, cultural y social y de otros derivados de la enfermedad en si, del
tratamiento farmacologico y sus caracteristicas, asi como aquellos derivados de otras

comorbilidades que tenga el paciente.?

El abandono del tratamiento antituberculoso se define como la no asistencia a
tomar tratamiento por mas de 30 dias consecutivos. Entre las posibles causas de
abandono se describen: la larga duracion del tratamiento (6 a 12 meses), el alto
namero de pastillas, reacciones adversas a medicamentos antituberculosos (RAFAS),
desinformacion sobre la enfermedad y su tratamiento, *? el alcoholismo, los que no
tienen domicilio fijo y las prestaciones de los servicios de salud.**'* El abandono del
tratamiento antituberculoso ha aumentado considerablemente en los Ultimos afios, lo
que a su vez ha aumentado la morbilidad y mortalidad por esta enfermedad, llevando
al incremento en la incidencia y la prevalencia de casos de TB en el pais y se asocia
a mayor contagio, aumento de costos, la apariciéon de resistencia bacteriana con el
aumento del costo del tratamiento y por lo tanto el incremento de la tuberculosis
multidrogorresistente, cuya letalidad sin terapia quirdrgica se encuentra entre el 40%

y 70 % equivalente a cifras de mortalidad de la tuberculosis no tratada.'>®
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La TB-MDR es una condicion (tuberculosis usualmente pulmonar) en el cual se
eliminan bacilos resistentes a drogas antituberculosas del ndcleo basico de primera
linea (Rifampicina e Isoniacida). Los pacientes que no han recibido tratamiento
previo con drogas antituberculosas, se denomina resistencia primaria, y en aquellos
que recibieron algunos cursos de tratamiento se denomina resistencia adquirida.l” La
tuberculosis multidrogorresistente presenta tres caracteristicas importantes que
dificultan su manejo: Es dificil de detectar, requiriéndose un cultivo y acceso a
pruebas finas de sensibilidad, las estrategias de manejo son mas complejas y requieren
mayores recursos logisticos y econdémicos, y los tratamientos con multiples farmacos
presentan reacciones adversas al tener que administrarse por periodos largos de

tiempo.!®

El tercer estudio de vigilancia nacional de resistencia a drogas antituberculosas,
ha seguido las guias vigentes de la OMS. En Per(, el 58,7% de los casos de TB, el
80% de casos de multidrogorresistentes y el 91% de casos de Tuberculosis
extremadamente resistentes, se concentran en la ciudad de Lima, capital del Peru. La
razén hombre/mujer es de 1,5 y el principal grupo de edad afectado es entre los 15 a
59 afios.?

La OMS en el 2010 se registraron unos 650 000 casos de TB-MDR en el mundo,
se calcula que un 9% de estos eran de extrema resistencia. Cada afio se registran
aproximadamente mas de 40 000 casos de Multidrogorresistencia y unas 150 000
muertes por esta causa.'®>?° El nimero de casos de TB MDR estimado por OMS para
Peru fue de 3 972 (intervalo de confianza 95%: 2842 - 5192), mientras que para Brasil
y México, que nos superan hasta ocho veces en poblacion, los casos estimados de TB
MDR fueron inferiores, 1 464 y 1564, respectivamente.? En América Latina, la
Organizacion Panamericana de la Salud (2010) ubica al Per( dentro de los 8 paises
con mayor incidencia de Tuberculosis Multidrogorresistente. Segun informes
preliminares, Per( y Brasil son los paises en donde se concentran el mayor porcentaje
de Tuberculosis MDR y XDR de la region.?

13



En 2015, se estimo6 que 480 000 nuevos casos de tuberculosis multirresistente
(TB-MDR) y 100 000 personas con tuberculosis resistente a la rifampicina (TB-RR)
también eran recientemente elegibles para el tratamiento de la tuberculosis MDR. La
India, China y la Federacion de Rusia representaron el 45% del total de 580 000

casos.*

En la region La Libertad se determin6 una Tasa de Incidencia de TBC MDR en
mayores de 15 afios de 5.2 x 100,000 habitantes y una cobertura de tratamiento

cercano al 85% de casos.??

Los esquemas de tratamiento para TBC resistente son de tres tipos: estandarizado,
empirico e individualizado. El esquema estandarizado se indica en pacientes con
factores de riesgo para TBC-MDR y en quien por la severidad de su estado, no se
puede esperar el resultado de una PS rapida o convencional para iniciar tratamiento,
tiene 2 fases: la primera fase que dura 6-8 meses (EZLfxKmEtoCs) diario y la
segunda fase de 12-16 meses (EZLfxEtoCs) diario; el esquema empirico se indica en
pacientes con diagndstico de TBC resistente segun PS rapida, segin PS convencional
s6lo a medicamentos de primera linea y paciente que es contacto domiciliario de un
caso de TBC resistente y en quien por la severidad de su estado, no se puede esperar
el resultado de una PS répida o convencional para iniciar tratamiento, en el caso de
TB-MDR el esquemaces 6 — 8 (EZLfXKmEtoCs) / 12 -16 (EZLfxEtoCs) terapia diaria
excepto domingos mayor igual a 18 meses; el esquema individualizado se indica en
pacientes con diagnostico de TBC resistente con resultados de una PS convencional

para medicamentos de primera y segunda linea.’

Cuando un paciente adquiere tuberculosis multidrogorresistente y deja su
tratamiento, las consecuencias pueden ser graves, ya que la terapia s6lo depende de
los tratamientos en las cuales las cepas aun tienen susceptibilidad. Tal es el caso que
cuando se deja de cumplir el tratamiento puede que se adquiera una tuberculosis en

la que sea atin mas dificil de curar con los tratamientos restantes.?*

14



El VIH es una de las grandes pandemias que afectan a la humanidad, la
inmunodeficiencia incrementa el riesgo de reactivacion de la tuberculosis latente, asi
como una rapida progresion de la tuberculosis activa, la principal causa de muerte en
pacientes con VIH en paises desarrollados es TB, ademas en el Peri mas del 50% de
pacientes infectados por VIH, diagnosticados de TBC-MDR fallecen dentro de los 2

meses siguientes.?

Una revision sistematica llevada a cabo, por Sujit Suchindran y colaboradores,
sugiere que existe una relacion entre un paciente VIH positivo y TBC-MDR primaria,
mas no en TB-MDR adquirida, esto se explica porque las personas VIH negativas,
cuando se reactiva la TB tiene més probabilidades de reactivar una infeccién latente
de TB de décadas, en contraposicion con un paciente VIH positivo, en quienes la
enfermedad progresa rapidamente y hay probabilidad de reactivar la TB adquirida
mas resistentemente después de la transmision en la comunidad o las instituciones de
salud, hay un alto porcentaje de que estas infecciones son probables de ser TB-MDR
, todas esta hipdtesis soportan lo dicho previamente.?® La evidencia actual sobre
infeccion VIH indica que no parece ser un factor de predisposicion para la adquisicion
de TB, varios estudios encontraron que TB.MDR no es mas frecuente en VIH, sin
embargo incrementan la susceptibilidad a TB, incrementan la posibilidad de TB-
MDR debido a las multiples visitas hospitalarias y mala absorcién de drogas
antituberculosas resultando en concentraciones terapéuticas subdptimas en la

sangre.?’

Un estudio nos muestra la asociacion que hay con la diabetes y tuberculosis, la
tuberculosis se desarrolla con mayor frecuencia en pacientes con un mal control de la
diabetes, ademas de que podria incrementar la susceptibilidad a adquirir TB-MDR, la
falla en el tratamiento y la muerte son mas frecuentes en los diabéticos con TBC, la
diabetes también tiene implicancias sobre el sistema inmunolégico ya que la
inmunidad celular juega un rol esencial en la respuesta frente a la tuberculosis
disminuyendo el rol fagocitario de los linfocitos T, ademas de que la farmacocinética

de las drogas en el suero contribuyendo asi a la falla en el tratamiento.?®
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1.2

Antecedentes:

Faustini A, et al (Europa 2006); Una revision sistemética llevada a cabo en
Europa donde incluyd 29 estudios elegidos de un total de 123 encontrados, se
concluyeron como factores de riesgo a pacientes previamente tratados por TBC con
un OR 10,23, ademas los inmigrantes son también otro factor de riesgo con un OR
2,46. Pacientes menores de 65 afios constituyeron un factor de riesgo con un OR de

2,53, sexo masculino con un OR de 1,65, VIH positivo con un OR de 3,52.%°

Amado P, et al (Pert 2007); en este estudio se encontrdé como factores de riesgo
para TB-MDR en pacientes sin infeccion por VIH, el antecedente de contacto con
multidrogorresistente tuvo OR 13,13, tratamiento irregular para tuberculosis 7,8,
reclusion 2,18, desnutricién 2,2, hospitalizacién previa 2,86, diabetes mellitus 8,33 y

cirrosis hepética 1,36.%

Franke M, et al (Pert 2009); Un estudio retrospectivo llevado a cabo en Perd,
sobre factores de riesgo y mortalidad asociada con falla en el tratamiento de TBC
MDR, encontré que de 671 pacientes en 67 de ellos el tratamiento fue considerado
como fallido. Los factores que fueron asociados con falla en el tratamiento son el uso
previo de alcohol y drogas, falta de culminacion de estudios secundarios, condiciones
deplorables de vivienda, ademas de tardar mas de un afio en enrolarse al tratamiento

antituberculoso todos estos factores obtuvieron una p < 0,05.%!

Otero L, et al (Perd 2010); Realizaron un interesante estudio en San Juan de
Lurigancho, entre Abril del 2008 y Marzo de 2010. Finalmente, de 584 casos nuevos
de TB sin Factores de Riesgo para Resistencia a drogas, se encontrd: que un 24,6%
de la muestra tuvo Resistencia Primaria a por lo menos una droga de primera linea,
un 20% tuvo Resistencia Primaria a Isoniazida; el 6,3% cumplia el criterio de TB

MDR. Concluyendo que el enfoque de buscar TB Resistente basado en factores de

16



1.3

riesgo clasico como: vivir en zona de elevado riesgo de TB-MDR, antecedente de
hospitalizacion previa, antecedente de internamiento en un establecimiento penal
entre otros ya no es suficiente, los Factores de Riesgo para TB MDR, descritos en la

actual Norma Nacional de Per, han perdido su vigencia.®

Plata-Casas L, et al (Colombia 2015); realizd un estudio descriptivo de corte
transversal con enfoque cuantitativo. Se obtuvieron datos de caracterizacion
sociodemogréfica sobre factores de riesgo de personas que abandonaron el
tratamiento para la enfermedad, cohorte 2012, mediante la aplicacién de un
instrumento disefiado por el investigador y revisado por expertos; los resultados
fueron que el 75% de los pacientes pertenecen al género masculino; el 63%
pertenecen al régimen subsidiado de salud. Las principales causas de abandono
fueron: efectos adversos a los medicamentos (58%), inadecuada atencién del personal
de salud valorado con el desagrado o no de la atencion recibida (43%), dificultad de
acceso al servicio (32%). Los factores sociales encontrados fueron hacinamiento 67%
y desempleo 62%. La conclusiones fueron que algunos factores no modificables
como la edad y el género, asi como factores modificables como estilos de vida
inadecuados y efectos adversos; cuyo control mejoraria el cumplimiento; contribuyen
al abandono del tratamiento. Las variables psicologicas y sociales deben ser
evaluadas para que se conviertan en predictores de probables abandonos o

irregularidades en el tratamiento antituberculoso.®®

Justificacién:

La TB MDR es un importante problema de salud que se expande en el mundo
entero, las tasas de resistencia a medicamentos antituberculosos estdn aumentando a
nivel mundial. El acceso a la cultura y las pruebas de susceptibilidad a farmacos para
el diagnostico sigue sin estar disponible en muchos lugares, se requieren estrategias
de deteccion de casos de Tuberculosis Multidrogorresistente para maximizar la

eficiencia diagndstica y el uso racional de los recursos financieros, humanos y de

17
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1.5

infraestructura. En Per( el problema de la multidrogorresistencia es habitual, fue
conveniente realizar esta investigacion sobre factores asociados a riesgo de
multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis pulmonar no adherentes al
tratamiento, ya que al conocer dichos factores y demostrar la asociacion propuesta,
se prevendria y controlaria la incidencia de tuberculosis MDR, se tendria un control
Optimo de la infeccion con un manejo oportuno y adecuado, ademas del seguimiento
de los contactos como establece el Programa de Control de la Tuberculosis.

Por otro lado, este informe implica relevancia social, debido a que esta relacién en
nuestro medio es predominante. Finalmente, la implicacién préctica en la realizacion
del presente estudio contribuird a generar un enfoque para que las autoridades de la

salud puedan elaborar mejores estrategias de prevencién y promocién de la salud.

Problema:

¢ Qué factores estan asociados a riesgo de multidrogorresistencia en pacientes con
tuberculosis pulmonar no adherentes al tratamiento atendidos en el Hospital Belén
2012-2016?

Hipébtesis:

Nula:

La toma de dosis incompleta, la diabetes mellitus, la infeccion por VIH, la
desnutricion y la adiccidn a drogas no son factores asociados a riesgo de
multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis pulmonar no adherentes al

tratamiento.

Alterna:

La toma de dosis incompleta, la diabetes mellitus, la infeccion por VIH, la
desnutricion y la adicciébn a drogas son factores asociados a riesgo de
multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis pulmonar no adherentes al

tratamiento.
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1.6

Objetivos:

General:

- Determinar los factores que estan asociados a riesgo de multidrogorresistencia en
pacientes con tuberculosis pulmonar no adherentes al tratamiento en el Hospital
Belén de Trujillo 2012-2016.

Especificos:

- Identificar si la toma de dosis incompleta es 0 no un factor asociado a riesgo de

multidrogorresistencia.

- Determinar si la diabetes mellitus es o no factor asociado a riesgo de

multidrogorresistencia.

- Establecer si la infeccién por VIH es o no un factor asociado a riesgo de

multidrogorresistencia.

- Determinar si la desnutricibn es o no un factor asociado a riesgo de

multidrogorresistencia.

- Identificar si la adiccién a drogas es o no un factor asociado a riesgo de

multidrogorresistencia.
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2.1

2.2

Il. MATERIAL Y METODOS

Material de estudio:

Poblacion Universo:

Pacientes con tuberculosis pulmonar no adherentes al tratamiento.

Poblacion de estudio:

Pacientes con tuberculosis pulmonar no adherentes al tratamiento atendidos en el

departamento de Medicina y el Departamento de Emergencia y Cuidados Criticos del

Hospital Belén de Trujillo durante el periodo entre enero 2012 a diciembre 2016, que

cumplieron con los criterios de seleccion.

Criterios de seleccién:

Criterios de inclusion:

Casos

Pacientes de ambos sexos, de 18 afios de edad a mas con diagndstico de
tuberculosis  pulmonar mediante confirmacion microbiol6gica por
baciloscopia o cultivo, no adherentes al tratamiento, que desarrollaron
TBMDR y que contengan pruebas rapidas y/o pruebas de sensibilidad
convencionales a medicamentos de primera y segunda linea (prueba MODS,
prueba Griess, sistema automatizado en medio liquido MGIT, prueba
molecular de sondas de ADN, método de las proporciones en agar en placa
para medicamentos de primera y segunda linea y método de las proporciones
indirecto en medio Lowenstein-Jensen para medicamentos de primera linea),

que son atendidos en el Hospital Belén de Trujilo 2012-2016.
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Historias clinicas con informacion completa que permita el analisis de los

datos.

Controles

Pacientes de ambos sexos, de 18 afios de edad a mas con diagndéstico de
tuberculosis  pulmonar mediante confirmacion microbioldgica por
baciloscopia o cultivo, no adherentes al tratamiento, que no desarrollaron
TBMDR y que contengan pruebas rapidas y/o pruebas de sensibilidad
convencionales a medicamentos de primera y segunda linea (prueba MODS,
prueba Griess, sistema automatizado en medio liquido MGIT, prueba
molecular de sondas de ADN, método de las proporciones en agar en placa
para medicamentos de primera y segunda linea y método de las proporciones
indirecto en medio Lowenstein-Jensen para medicamentos de primera linea),
que son atendidos en el Hospital Belén de Trujilo 2012-2016

Historias clinicas con informacion completa que permita el anélisis de los

datos.

Criterios de exclusién:

Historias clinicas de pacientes con tuberculosis pulmonar que han
desarrollado tuberculosis monorresistente y extensamente resistente.
Pacientes con tuberculosis extrapulmonar.

Menores de 18 afios de edad

Historias Clinicas incompletas.
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2.3

Muestra:

Unidad de analisis:
Pacientes con tuberculosis pulmonar no adherentes al tratamiento del Hospital Belén
de Trujillo durante el periodo comprendido entre 1 de enero del 2012 y el 31 de
diciembre del 2016.

Unidad de muestreo:

Cada historia clinica de los pacientes con tuberculosis pulmonar no adherentes al
tratamiento del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo comprendido entre 1
de enero del 2012 y el 31 de diciembre del 2016.

Tamano muestral:

Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizo la formula estadistica para
casos y controles, ** donde el valor P2 fue obtenido del trabajo realizado por Arrossi.*®
Si se conoce la probabilidad de exposicion entre los controles p2, y se prevé que el
OR asociado al factor de estudio es W, el valor de p1, la frecuencia de exposicién

entre los casos, puede obtenerse facilmente:

2l -p)

OR=W=_:>WP (]-p)np(]-p =>p l‘P +WP, )= Wp, =
-2 2 =21l - p2) 2 2yl - py +wpy )= wp,

Wp2

— B cp—————

i (1-p2)+wp,

pi= 13x0.8
= 0.98

(1-0.8)+13x0.8
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2.4

Luego aplicamos la siguiente formula para casos y controles:

[zl_%.i'zptl -p +Z]___ﬁ'\f'p]_|;] - )+ pall- pa ):r

M = =65

(1 - pa)’

Donde:
P1= Frecuencia de exposicion entre los casos = 0,98
P2= Frecuencia de la exposicion entre los controles= 0,80
P = Promedio ponderado de P1y P2. P2+ P1=0,80
1+r
Z1.o» = Valor que se obtiene de la distribucién normal estdndar en funcion de la
seguridad y la potencia seleccionadas para el estudio = 95% = 1.96
Z 1.5 = Valor que se obtiene de la distribucion normal estandar en funcion de la

seguridad y la potencia seleccionadas para el estudio = 80% = 0.84

n= 65 casos
m= 2 x n = 130 controles

Disefio del estudio:

Tipo de estudio:

El disefio empleado en este estudio es analitico, observacional, retrospectivo de casos
y controles, en el que se evalud la presencia de multidrogorresistencia, y su relacién
con los factores de riesgo en pacientes con tuberculosis pulmonar no adherentes al

tratamiento, atendidos en el hospital Belén de Trujillo 2012-2016.

Disefio especifico:

Casos y controles
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DIRECCION DEL ESTUDIO

A

PASADO PRESENTE
Con Sin factores Casos:
) Muestra
factoresde | de riesgo S0 Con MDR '\
riesgo Pacientes adultos
de ambos sexos con
= TBC pulmonar no adherentes
Con Sin factores Muestra ool
<+— <«— | Controles: .
factoresde | de riesgo ; SILATETeD
' de Sin MDR
riesgo A/
controles

2.5 Operacionalizacién de variables:

] ) Tipo de Escala de Unidad de
Variables Enunciado ) ) )
Variable Medida medida
. Factores asociados a Cualitativa ) ]
Independiente _ . Nominal Si/No
riesgo Dicotoémica
) Tuberculosis Cualitativa ) )
Dependiente ) ) . Nominal Si/ No
multidrogorresistente Dicotémica

] Tipo de Escala de ) Indice
Variable ) o Indicador ) N
variable medicion (dimension)
. L Registro de
Tuberculosis Cualitativa ) )

) ) o Nominal Historias Si/No
multidrogorresistente Dicotémica clinicas
ni .
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Factores asociados a riesgo

. oL Registro de
Toma de dosis Cualitativa ) J )
_ . Nominal Historias Si/No
incompletas Dicotomica .
clinicas.
L Registro de
o Cualitativa ) )
Adiccion a drogas . Nominal Historias Si/No
Dicotomica o
clinicas.
o Registro de
o Cualitativa ) )
Desnutricion . Nominal Historias Si/No
Dicotomica -
clinicas.
L. Registro de
) ) Cualitativa ) )
Diabetes Mellitus . Nominal Historias Si/No
Dicotomica -
clinicas.
L. Registro de
Cualitativa ) )
VIH o Nominal Historias Si/No
Dicotomica -
clinicas.

2.6

Definiciones operacionales:

Tuberculosis multidrogorresistente: Es una condicion con resistencia del
bacilo, como minimo, a dos farmacos, la Isoniazida y la Rifampicina por pruebas
convencionales.’

No adherencia: Falla en el cumplimiento de instrucciones terapéuticas, ya sea de
forma voluntaria o inadvertida, incumplimiento de indicaciones en relacion a la
toma de medicacion.*®

Toma de dosis incompletas: Es cuando el tratamiento farmacoldgico ha sido
suspendido por un periodo mayor a 30 dias consecutivos o abandono por presentar
reaccion adversa a farmacos antituberculosos (RAFA).3®

Adiccion a drogas: Es el consumo repetido de una o varias sustancias
psicoactivas, hasta el punto de que el consumidor (denominado adicto) se intoxica
periddicamente o de forma continua, muestra un deseo compulsivo de consumir

la sustancia (o las sustancias) preferida, tiene una enorme dificultad para
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2.7

interrumpir voluntariamente o modificar el consumo de la sustancia y se muestra
decidido a obtener sustancias psicoactivas por cualquier medio. El dato se
obtendra de las historia clinicas que previamente han sido evaluados por sus
respectivos médicos tratantes.®!

Desnutricion: indice de masa corporal menor de 18,5.%8

Diabetes Mellitus: Glicemia en ayunas >0 = 126 mg/dL (no haber tenido ingesta
caldrica en las Gltimas 8 horas) 6 glucosa plasmatica a las 2 horas > 0 = 200 mg/dL
durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa (la prueba debe ser realizada
con una carga de 75 gr de glucosa anhidra disuelta en agua) 6 Hemoglobina
glicosilada > 0 = 6,5% 6 pacientes con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis
hiperglicémica con una glucosa al azar > o igual 200 mg/dl.>2

VIH: Es la persona que presenta dos pruebas de tamizaje reactivas
(inmunoensayo enzimatico rapido o ELISA) y una prueba confirmatoria positiva
(Western Blot para detectar anticuerpos anti-VIH, inmunofluorescencia indirecta,

radioinmunoprecipitacion (RIPA) e Inmunoblot con antigenos recombinantes).>

Procedimientos:

Con la finalidad de determinar qué factores estan asociados a riesgo de

multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis pulmonar no adherentes al

tratamiento, se utilizaron como fuente de datos, las historias clinicas de pacientes del

Departamento de Medicina y el Departamento de Emergencia y Cuidados Criticos,

del periodo enero 2012 — diciembre 2016, que cumplieron con los criterios de

seleccion. El procedimiento a realizar fue el siguiente:

Primero, se acudio al Hospital Belén de Trujillo, donde se solicito el permiso
respectivo para el acceso. Luego de obtenido el permiso se acudi6 al area de
estadistica presentando el codigo CIE 10 correspondiente de pacientes que
presentaron tuberculosis pulmonar.

Posteriormente, se admitieron las historias clinicas que cumplan con los criterios

de seleccién y se elaboré una lista con el fin de agrupar el grupo de casos y el de
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2.8

controles. Del total de casos y controles, se selecciond mediante técnica de

muestreo aleatorio simple, hasta completar el nimero de muestra.

- Finalmente, se procedio a registrar la informacion en la ficha de recoleccion de

datos (Anexo 1).

Recoleccion y analisis de datos:

Los datos fueron registrados en hojas disefiadas por el autor en base a los objetivos
propuestos (anexo 01) y fueron procesados empleando el programa SPSS v. 23,

previa elaboracion de la base de datos en el programa Excel.

Estadistica Descriptiva

Los resultados seran presentados en cuadros de doble entrada con nimero de
casos en cifras absolutas y relativas porcentuales.

Para facilitar la interpretacion de los resultados se adjuntaran gréaficos de
barras.

Estadistica analitica:

Se aplico la prueba chi cuadrado para establecer si existe asociacion entre los
factores y la variable presencia de MDR. Si P < 0,05 existira asociacion.

Para medir el nivel de asociacion se calculara el OR puntual e intervalico: si

OR es > de 1 se le considera factor de riesgo.

Estadigrafo del Estudio:

Dado que el estudio evalud asociacion a través de un disefio de casos y
controles retrospectivos, calculamos entre las variables cualitativas el odss
ratio (OR) del factor de riesgo en estudio respecto al desarrollo de
multidrogorresistencia. Se procedera al calculo del intervalo de confianza al
95%.
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2.9

MDR

SI NO
Si | a | b
Factores de riesgo No c d

ODSS RATIO: axd/cxb

Consideraciones éticas:

De acuerdo con los principios establecidos por instituciones y organizaciones a
nivel mundial, tales como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) vy el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS)
tomados del documento International Guidelines for Ethical Review of
Epidemiological Studies, publicado en 1991, se tendrd en cuenta el siguiente
principio ético; el respeto a las personas, ya que se manejara informacion
confidencial y esta se tomaréa con la debida consideracion para no mancillar el
nombre del paciente.

Ademas, los datos que se recaudaran de las historias clinicas durante el curso del
estudio, y el cual solo tendra acceso a ella el personal investigador, se
documentaran de manera anénima respetando el principio ético del anonimato
(planteado por Cohen, Manion y Morrison) y se identificaran mediante un nimero,
sus iniciales y la fecha de nacimiento en una base de datos informatica.

Asi mismo, el presente proyecto se realizard respetando la confidencialidad
(propuesto por Cohen, Manion y Morrison) de los datos personales de los
pacientes que encontraremos en las historias clinicas correspondientes, solamente
se registrard las iniciales del nombre, el sexo y la edad.

El proceso seré el siguiente, se obtendra en primer lugar la aprobacion del proyecto
de investigacion por parte del comité de ética de la Facultad de Medicina de la

Universidad Privada Antenor Orrego y del Hospital Belén de Trujillo, obteniendo
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también el permiso de su Director para poder ingresar al archivo y conseguir los
datos necesarios para la investigacion.

El desarrollo de la presente investigacion se realizara en todas sus fases, segun los
principios éticos antes mencionados, con el fin de obtener resultados favorables y
a la vez manteniendo y respetando la ética de investigacion propuesta por las
diferentes organizaciones. Se tiene en cuenta los criterios de la Declaracion de
Helsinki 113 (Numerales: 11,12,14,15,22 y 23) para la investigacion biomédica (no
terapéutica), los articulos 43 y 95 del Cadigo de Etica y Deontologia del Colegio
Médico del Pert y la Ley n°26842, Ley General de Salud (D.S. 017-2006-SA y
D.S. 006-2007-SA)*

I11.  RESULTADOS

La poblacion en estudio estuvo representada por dos grupos. Un grupo de casos y un grupo
control, atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo de 2012 a 2016, los

cuales se detallan a continuacién.

La muestra de los casos estuvo representada por 72 Pacientes, los cuales fueron seleccionados
segun los criterios de inclusion del estudio; el grupo control estuvo representado por 144

pacientes seleccionados de igual forma cumpliendo con los criterios de inclusion del estudio.
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Tabla N° 1. Caracteristicas epidemioldgicas y factores de riesgo en pacientes con
diagndstico de TBC-MDR y no MDR atendidos en el Hospital Belén de Trujillo periodo
Enero 2012 — Diciembre 2016

Caracteristicas MDR (casos) No MDR p
n=72 (Controles)
n=144
Edad en afos 40,69 42,84
(promedio)
Mediana 37 38
Rango de edad 19-92 18 - 84
Sexo Masculino % 69,4 % 74.3 % > 0.05
Sexo Femenino % 30,6 % 25,7%
Factores de riesgo
Diabetes mellitus 19,4 % 12,5 % > (0.05
Desnutricion 45,8 % 10,4% <0.05
Infeccion por VIH 15,3 % 3,5% <0.05
Adiccion a drogas 13,8 % 11,8 % >0.05
Tomas de dosis 84,7 % 59,7 % <0.05
incompletas

Fuente: Hospital Belén de Trujillo — Archivo historias clinicas: enero 2012- diciembre 2016

Factores clinicos:

v" Diabetes Mellitus:

Tabla N° 2. Diabetes Mellitus en pacientes con diagnostico de TBC-MDR y no MDR
atendidos en el Hospital Belén de Trujillo periodo Enero 2012 — Diciembre 2016

MDR
Diabetes Mellitus Si No Total
Si 14 (19,4 %) 18 (12,5 %) 32
No 58 (80,6 %) 126 (87,5 %) 184
Total 72 (100 %) 144 (100 %) 216

Fuente: Hospital Belén de Trujillo — Archivo historias clinicas: enero 2012- diciembre 2016
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» Chi Cuadrado: 1.325

= p>0.05

= QOdss ratio: 1,67

= Intervalo de confianza al 95%: (0.72 ; 4,08)

Se encontro 14 pacientes que representan un 19,4 % de los casos, dentro de los casos
encontramos una paciente mujer de 24 afios con DM tipo 1 con TBC-MDR vy el resto
fueron DM tipo 2. En el grupo control encontramos 18 pacientes todos ellos con
diabetes tipo 2, que representa un 12,5 % en los controles, hallandose un Chi cuadrado
de 1,325, OR de 1,67 y p > 0,05. Los datos son representados en la Tabla N° 2.

v" Desnutricion:

Tabla N° 3. Desnutricion en pacientes con diagnostico de TBC-MDR y no MDR
atendidos en el Hospital Belén de Trujillo periodo Enero 2012 — Diciembre 2016

MDR
Desnutricion Si No Total
Si 33 (45,8 %) 15 (10,4 %) 48
No 39 (54,2 %) 129 (89,6 %) 168
Total 72 (100 %0) 144 (100 %o) 216

Fuente: Hospital Belén de Trujillo — Archivo historias clinicas: enero 2012- diciembre 2016

= Chi Cuadrado: 34.835

» p<0.05

= Qdss ratio: 7.277

= Intervalo de confianza al 95%: (3.58; 14.76)

Se encontrd desnutricion en el 45,8 % de los casos y en el 10,4 % de los controles;

dentro del grupo de casos tenemos 33 pacientes, 24 varones y 9 mujeres, todos ellos
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con un IMC < 18,5 Kg/m2, con un rango de 17,1 Kg/m2 a 18,4 Kg/m2. En los
controles 15 pacientes presentaron un IMC < 18,5 Kg/m2, 10 varones y 5 mujeres
con un rango de IMC de 17,5 Kg/m2 a 18,4 Kg/m2. En el andlisis se observa que la
desnutricion se asocia con la MDR a nivel muestral, lo que se traduce en un odss ratio
>1; expresa este mismo riesgo a nivel poblacional lo que se traduce en un intervalo
de confianza al 95% > 1 y finalmente expresa significancia de este riesgo al verificar
que la influencia del azar, es decir el valor de p es inferior al 1%; estas 3 condiciones
permiten afirmar que existe asociacion. Los Datos son representados en la Tabla N°
3.

v"Infeccién por VIH:

Tabla N° 4. Infeccion por VIH en pacientes con diagnostico de TBC-MDR y no MDR
atendidos en el Hospital Belén de Trujillo periodo Enero 2012 — Diciembre 2016

MDR
Infeccion VIH Si No Total
Si 11 (15,3 %) 5 (3,5 %) 16
No 61 (84,7 %) 139 (96,5 %) 200
Total 72 (100 %) 144 (100 %o) 216

Fuente: Hospital Belén de Trujillo — Archivo historias clinicas: enero 2012- diciembre 2016

= Chi Cuadrado: 8.108

= p<0.05

= QOdss ratio: 3.01

= [ntervalo de confianza al 95%: (1.67 ; 15.04)

Infeccion por VIH se encontrd en 11 pacientes que son el 15.3% de los casos 'y en 5
pacientes que representa un 3,5% de los controles. En el andlisis se observa que el

VIH se asocia con la MDR a nivel muestral, lo que se traduce en un odss ratio >1;
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expresa este mismo riesgo a nivel poblacional lo que se traduce en un intervalo de
confianza al 95% > 1y finalmente expresa significancia de este riesgo al verificar que
la influencia del azar, es decir el valor de p es inferior al 1%; estas 3 condiciones
permiten afirmar que existe asociacion. Los Datos son representados en la Tabla N°
4.

v Adiccién a drogas:

Tabla N° 5. Adiccion a drogas en pacientes con diagnéstico de TBC-MDR y no MDR
atendidos en el Hospital Belén de Trujillo periodo Enero 2012 — Diciembre 2016

MDR
Adiccidén Si No Total
Si 10 (13,8 %) 17 (11,8 %) 27
No 62 (86,2 %) 127 (88,2 %) 189
Total 72 (100 %) 144 (100 %) 216

Fuente: Hospital Belén de Trujillo — Archivo historias clinicas: enero 2012- diciembre 2016

= Chi Cuadrado: 0.048

= p>0.05

= QOdss ratio: 1,19

= Intervalo de confianza al 95%: (0.38 ; 3.25)

Se encontro adiccion a drogas en el 13,8 % de los casos y en el 11,8 % de los
controles; dentro del grupo de casos tenemos 10 pacientes, 3 eran alcohdlicos, 2
consumian 1 cajetilla de cigarrillo/dia, 2 consumian marihuana, 2 PBC y 1 marihuana
y PBC. En los controles tenemos 17 pacientes, 10 eran alcoholicos, 2 consumian 1
cajetilla de cigarrillo/dia, 1 era alcoholico y consumia tabaco, 2 consumian
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marihuana, 1 PBC y 1 marihuana y PBC. Se hall6 un Chi cuadrado de 0,0048 y

p>0,05. Los Datos son representados en la Tabla N° 5.

Factor farmacolégico:

Tabla N° 6. Toma de dosis incompletas en pacientes con diagnostico de TBC-MDR y no
MDR atendidos en el Hospital Belén de Trujillo periodo Enero 2012 — Diciembre 2016

MDR
Dosis incompletas Si No Total
Si 61 (84,7 %) 86 (59,7 %) 147
No 11 (15,3 %) 58 (40,3 %) 69
Total 72 (100 %) 144 (100 %o) 216

Fuente: Hospital Belén de Trujillo — Archivo historias clinicas: enero 2012- diciembre 2016

» Chi Cuadrado: 12.673

= p<0.05

= QOdss ratio: 3.74

= Intervalo de confianza al 95%: (1.58; 7.71)

El antecedente de toma de dosis incompletas estuvo presente en un 84,7 % de los
casos, siendo las causas la reaccidn adversa a farmacos antituberculosos (RAFA)
que se dio en 49 pacientes que representan el 68 % % de los casos y el abandono
que se dio en 12 pacientes que representa el 16,7 % de los casos. En los controles la
toma de dosis incompletas estuvo presente en un 59,7 %, las causadas por RAFA
hubieron 79 pacientes que representan el 54,9 % de los controles y por abandono
hubieron 7 pacientes que representa el 4,8 % del total de los controles. La toma de
dosis incompletas tuvo un OR de 3,74 y p<0,05. Los datos estan representados en la
Tabla N° 6.
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Tabla N° 7. Factores asociados a la no adherencia al tratamiento en paciente con
diagnostico de TBC-MDR y no MDR atendidos en el Hospital Belén de Trujillo periodo
Enero 2012 — Diciembre 2016

Interv.
Factor OR Confianza al p
95%

Diabetes Mellitus 1,67 0,72 -4,08 0,24

Desnutricion 7,277 3,586 - 14,767 0,00

Infeccion VIH 3,01 1,67 - 15,04 0,00

Adiccién a drogas 1,19 0,38 - 3,25 0,82

Tomas de dosis 3,74 181-7,71 0,00
incompletas

Fuente: Hospital Belén de Trujillo — Archivo historias clinicas: enero 2012- diciembre 2016

En este cuadro podemos apreciar todos los factores de riesgo con sus respectivos valores de
OR, asi como la significancia estadistica. Datos representados en la Tabla N° 6.
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IV. DISCUSION

La tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR) es una forma especialmente peligrosa
de Tuberculosis farmacorresistente que se define por la resistencia del bacilo, como minimo,
a la Isoniazida y la Rifampicina (farmacos de primera linea), los dos tuberculostaticos mas
potentes. Segun el Ministerio de Salud y la OMS, el Perd, después de Haiti, es el segundo
pais con mas alta carga de tuberculosis en las Américas con 33 627 casos en el 2009. De

todos los casos, el 5 a 6% contrae la TB-MDR.38

En el trabajo realizado por Amado P, et al en Per( sobre factores de riesgo para
Multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis sin VIH/SIDA realizada en el Hospital
2 de Mayo en el 2007, el cual constaba de 23 casos y 62 controles, encontré como factores
de riesgo, tratamiento irregular para tuberculosis asi como el contacto con pacientes con
tuberculosis multidrogorresistencia y diabetes mellitus.®® En nuestro estudio se identifico
como factores asociados a riesgo de multodrogorresistencia la toma de dosis incompletas, la
desnutricion y a la infeccion por VIH.

Con respecto a la toma de dosis incompletas, en nuestro estudio encontramos que
presentd un OR de 3,74, un IC al 95% de 1,58 - 7,71 y fue estadisticamente significativo con
un p<0,05 lo que nos indica que es un factor significativo de riesgo y concuerda con los
estudios que se mencionan mas adelante. EI mayor porcentaje de toma de dosis incompletas
se debid principalmente por RAFA (68% de los casos) predominando las reacciones gastricas
y hepaticas. El estudio realizado por Kimerling ME, et al en Siberia en 1999, determind que
el abandono del tratamiento (OR= 5.3, IC 95%: 2.4 — 11.6) se asocié al desarrollo de

multidrogorresistencia.®

Hay multiples estudios llevados a cabo en Europa asi como Brasil que demuestran que el
tratamiento irregular fue un importante factor de riesgo para TBC-MDR; dentro de ellos
tenemos el estudio hecho por Leimane V, et al en Letonia, llevado a cabo en 204 pacientes

con TBC-MDR, 55 fueron diagnosticados con TBC-MDR primaria y 149 pacientes
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recibieron drogas de primera o segunda linea, encontrando un OR de 5,7 para tratamiento

irregular®®, mientras Amado P, et al encontraron un OR de 7,81.

En el estudio de De Melo FA, et al sobre “Caracteristicas epidemioldgicas de tuberculosis
multidrogorresistente en un servicio de referencia en la ciudad de Sao Paulo”, 182 pacientes
completaron el estudio, se encontr6 134 (74%) pacientes fueron diagnosticados de TBCMDR

luego de tratamiento irregular.**

En el trabajo de Chen J, et al en Per( en el 2013 encontraron asociacion entre el tratamiento
irregular y el riesgo de TBC-MDR; en un estudio retrospectivo de casos y controles en 41
casos y 123 controles; observando que el 29,2 % de los casos y el 5,7 % de los controles
presentaron tratamiento irregular (OR = 6,857, IC: 95% : 2,480 - 18,961).38

En lo que respecta a la desnutricion, en nuestro estudio se obtuvo un OR de 7,277, con
un IC al 95% de 3,58-14,76 y llegando a ser estadisticamente significativo (p<0,05) para ser
considerado un factor de riesgo independiente. En una publicacion de Johnston C, et al en
el 2010, se encontrd que la desnutricion no es un factor de riesgo para MDR debido a que se
obtuvo un OR de 0,41 y por lo tanto no tuvo significancia estadistica*, lo mismo se encontré
en el trabajo Chen J, et al en Per( en el 2013 en el cual se demostrd que la desnutricidén no
representa un factor de riesgo significativo (OR = 1,127; IC 95%: 0.436 - 2,911 y p=0,805)%;
pero Herrera L, et al en su tesis “Factores asociados a la mortalidad en tuberculosis
pulmonar multidrogorresistente durante el tratamiento individualizado dots-plus en el
hospital Sergio E. Bernales en el afo 2009”, concluye que el factor de riesgo mas
sobresaliente para desarrollar multidrogorresistencia era la desnutricion*®, lo que respalda los

resultados encontrados en nuestro estudio.

La diabetes mellitus se considero un factor de riesgo para multidrogorresistencia a nivel
mundial, tenemos un estudio retrospectivo de Fisher-Hoch SP, et al en México en el 2012
sobre, diabetes tipo 2 y tuberculosis multidrogorresistente, en el cual en 2878 pacientes de
los cuales 161 tenia TBC-MDR, se encontr6 asociacion entre diabetes mellitus tipo 2y TBC-

MDR, con un OR de 2,1 similares resultados se encontraron en el estudio de Avalos A, et
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al en Pert en el 2014, en el cual hubieron 66 pacientes de los cuales 29 tuvieron TBC-MDR
primaria 'y 37 TBC sensible, se encontr6 que 6 de los casos tenian diabetes mellitus y sélo 1
en los controles, se obtuvo un OR de 2,57 y p <0,05 que quiere decir que tuvo significancia
estadistica por lo que se concluy6 que la diabetes mellitus es un factor de riesgo para MDR.*
El mecanismo exacto por el cual la diabetes se considera un factor de riesgo aun no esta
dilucidado pero se postula que podria ser por un mecanismo inmunolégico debido a que la
diabetes afecta a la quimiotaxis y activacion de los macréfagos los que son encargados de
contener la infeccion por el bacilo de la tuberculosis, y ser por completo eliminados, por lo
cual es necesario llevar mas estudios acerca del mecanismo exacto por el cual este es un
factor de riesgo?®, sin embargo algunos autores niegan su influencia independiente como lo
menciona estudio de Nufiez J, et al en Pert en el 2010 que demostrd lo contrario a los
estudios anteriormente mencionados, se trabajé con 268 pacientes de los cuales 69 tenian
TBC-MDR(casos) y 199 TBC sensible(controles), se encontrd que 7 pacientes de los casos
tenian diabetes mellitus(10,1 %) y 22 en los controles (11%), se obtuvo un OR de 0,92 con
una p > 0,05 por lo que no se encontrd significancia estadistica*®, esto coincide con los
estudio de Delgado, et al*’ y de Chang, et al*® concluyendo que la diabetes no es un factor
de riesgo para TBC-MDR. En el presente trabajo se encontrd 14 pacientes con diabetes
mellitus que representan un 19,4 % de los casos, en el grupo control encontramos 18
pacientes que representa un 12,5 %, al final no se encontrd significancia estadistica (p>0,05)
por lo que el célculo del OR no se debe realizar esto coincide con los estudios precedentes

mencionados de que la diabetes mellitus no guarda asociacion con la TBC-MDR.

La Infeccion por VIH es un factor de riesgo mundialmente conocido, en nuestro estudio
se muestra al VIH como un factor de riesgo con un OR 3,01, IC al 95% de 1.67-15.04 y con
una significancia estadistica p<0,05. En estudios previos revisados encontramos que es un
factor de riesgo porque aumenta la probabilidad de reactivacion asi como su répida
progresion ademas de existir multiples enteropatias malabsortivas asociadas al VIH que
disminuyen la absorcion de drogas antituberculosas disminuyendo asi su concentracién
sérica por lo cual seria un factor de riesgo para TBC y TBC-MDR.*° En el estudio de Miralles
P. Tuberculosis resistente en un hospital general, realizado en 760 pacientes se encontré un

7,3% de resistencia en pacientes con VIH.>® Encontramos el trabajo de Nufiez J, et al en
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Pert en el 2010 el cual se trabajo con 268 pacientes de los cuales 69 tenian TBC-MDR (casos)
y 199 TBC sensible(controles), se encontrd que 4 pacientes de los casos tenian VIH (5,8 %)
y 3 en los controles (1,5%), se obtuvo un OR de 4,02, IC 95% de 0,87-18,43 con una p <
0,05 por lo que se encontro significancia estadistica para este factor y se concluyo que el VIH
es un factor de riesgo para TBC-MDR.* por lo que los resultados del presente trabajo

coinciden con los estudios mencionado anteriormente,

Y para finalizar en la adiccidn a drogas, se considero tanto las drogas ilicitas como las
legales, en el presente estudio no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa
(p>0,05) con un OR de 1,19 en los pacientes que consumen drogas con tuberculosis
multidrogorresistente, diferente a lo mostrado en otros trabajos de Amado P, et al y Nufiez
J, et al quienes refieren al factor drogadiccion con significancia estadistica para
tuberculosis multidrogorresistente.3*-¢ Si en este estudio se hubiera extraido el grupo de

tabaquismo probablemente hubiéramos obtenido significancia estadistica.
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V. CONCLUSIONES

La toma de dosis incompletas es un factor asociado para el desarrollo de tuberculosis
multidrogorresistente que presenta significancia estadistica (p<0,05) y con un OR de
3,74 en pacientes con tuberculosis pulmonar no adherentes al tratamiento atendidos
en el Hospital Belén de Trujillo durante 2012-2016.

La diabetes mellitus no es un factor de riesgo ya que no presentd significancia
estadistica (p>0,05) con un OR de 1,67.

La infeccion por VIH es un factor asociado a riesgo de tuberculosis MDR con un OR

de 3,01, siendo estadisticamente significativo.

La desnutricion es el factor de riesgo independiente de mayor significancia estadistica
y de mayor magnitud con un OR de 7,277 en paciente con tuberculosis atendidos en
el Hospital Belén de Trujillo durante 2012-2016.

La adiccion a drogas constituye un factor que no presento significancia estadistica

por lo que no se le encuentra asociacion con la tuberculosis MDR.
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VI. RECOMENDACIONES

1. La tuberculosis multidrogorresistente es una enfermedad severa, por lo que debe
tenerse en cuenta en pacientes con los factores determinados en este estudio, ademas
de solicitar cultivo con prueba de sensibilidad para un diagnostico répido e iniciar

tratamiento.

2. Los factores asociados a la no adherencia al tratamiento identificados para
tuberculosis multidrogoresistente en el presente trabajo deben considerarse para la
deteccion precoz de casos, realizacion de pruebas de sensibilidad rapida, buscando
asegurar un esquema de tratamiento apropiado, oportuno y eficaz, evitando generar
efectos colaterales indeseables y mayores costos asi como la ampliacion de la

resistencia.

3. Se deben de realizar mas estudios incluyendo tanto al ministerio de salud como
EsSalud para tener una muestra mas representativa de nuestra poblacion y determinar
la magnitud de factores de riesgo asociados a TBC-MDR asi como desarrollar
estudios similares en la ciudad de Trujillo (o La Libertad) ya que estamos en un

departamento con alta incidencia de tuberculosis.

4. Investigar como factores de riesgo la desnutricién, diabetes mellitus, infeccion VIH,
otros trastornos que causen inmunodepresion, drogadiccion, con estudios disefiados

con mayor numero de pacientes y estudios tipo cohorte.
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VIil.  LIMITACIONES

1. Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentra que el nimero de sujetos

estudiados fue pequefio.

2. En este estudio de casos y controles se considerd un periodo de 5 afios (2012-2016)
obteniéndose una cohorte de 3 de tratamiento ( cada tratamiento de tuberculosis
multidrogorresistencia es de 18 meses) por lo que si se hubiera considerado un

periodo mas largo se obtendria mas casos.
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IX. ANEXOS:

ANEXO N°1

Factores asociados a riesgo de multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis
pulmonar no adherentes al tratamiento la no adherencia al tratamiento como riesgo de
multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis pulmonar.

Fecha: ....oovo .

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

I. DATOS GENERALES

Edad cronoldgica:

Sexo:

Il. FACTORES ASOCIADOS:

I11. TUBERCULOSIS MULTIDROGORESISTENTE

Tuberculosis: No MDR ( )

Toma de dosis incompletas:

S|

NO

(Suspension por un periodo mayor a 30 dias)

Diabetes Mellitus:

Adiccion a drogas:

Desnutricion (< 18.5 Kg/m?):

VIH:

SI

Prueba de sensibilidad:

Pansensible ()

Resistentea: H( ) R()

S| NO

S| NO
S| NO
NO

EC)

N

Motivo:

Tipo:

icuales?

IMC:

Multidrogoresistente ()

Z()

S() Otros:..............
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ANEXO N*2

Constancia de aprobacién del proyecto de tesis por el Sub-Comité de Investigacion del
Departamento de Medicina del Hospital Belén de Trujillo
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Libertad ‘.@ 4
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JUSTICIA SOCIAL
“ INVERSION

“ANO DEL BUEN SERVICIO AL CIUDADANO"

LA JEFE DE LA OFICINA DE APOYO A LA DOCENCIA E
INVESTIGACION DEL HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO
DEJA:

CONSTANCIA

Que, el Sr. CHRISTIAN EDMUNDO CABRERA CRUZADO, alumno de la Facultad
de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego, ha presentado el
Proyecto de Tesis titulado: "FACTORES ASOCIADOS A LA NO ADHERENCIA AL
TRATAMIENTO COMO RIESGO DE MULTIDROGORRESISTENCIA EN
PACIENTES CON TUBERCULOSIS PULMONAR EN EL HOSPITAL BELEN DE
TRUJILLO 2012-2016", aprobado con Resolucion N° 0269-2017-FMEHU--UPAO., y
por el Sub-Comité de Investigacion del Departamento de Medicina.

Se otorga la presente constancia a solicitud del interesado para los fines que estime
conveniente.

Trujillo, 27 de febrero del 2017.
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REGIONAL

GERENCIA e Lo
""" O M | CAPAGITAGION
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ANEXO N*3

Constancia de aprobacién del proyecto de tesis por la Universidad Privada Antenor Orrego

2 u PAO Esg:&tfgode Medicina Humana

Trujillo, 17 de marzo del 2017

RESOLUCION N° (699-2017-FMEHU-UPAO

VISTOS, y;
CONSIDERANDO:

Que, por Resolucion N° 0269-2017-FMEHU-UPAO se autorizé la inscripcién del Proyecto de tesis
intitulado “FACTORES ASOCIADOS A LA NO ADHERENCIA AL TRATAMIENTO COMO RIESGO DE
MULTIDROGORESISTENCIA EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS PULMONAR”, presentado por el (la) alumno
(a) CHRISTIAN EDMUNDO CABRERA CRUZADO, registrandolo en el Registro de Proyectos con
el nimero N°2340 (dos mil trescientos cuarenta)s

Que, mediante documento de fecha 17 de marzo del 2017, el (la) referido (a) alumno (a) solicité la
autorizacion para la modificacién del mencionado proyecto de tesis, proponiendo el siguiente titulo
“FACTORES ASOCIADOS A RIESGO DE MULTIDROGORRESISTENCIA EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS
PULMONAR NO ADHERENTES AL TRATAMIENTO™;

Estando a las consideraciones expuestas y en uso a las atribuciones conferidas a este Despacho;
SE RESUELVE:

Primero.- DISPONER la rectificacion de la Resolucion N° 0269-2017-FMEHU-UPAO en lo referente
al titulo del Proyecto de Tesis, debiendo quedar como “FACTORES ASOCIADOS A RIESGO DE
MULTIDROGORRESISTENCIA EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS PULMONAR NO ADHERENTES AL
TRATAMIENTO”, presentado por el alumno (a) CHRISTIAN EDMUNDO CABRERA
CRUZADO, quedando subsistente todo lo demas.

Segundo.- PONER en conocimiento de las unidades comprometidas en el cumplimiento de la presente
resolucién. '

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE. __
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