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Resumen

Objetivo: Conocer los factores socio-econémicos asociados para el desarrollo de tuberculosis pulmonar (TB) multidrogo resistente (MDR) en la poblacién piurana
durante los afios 2009-2014.

Materiales y métodos: Estudio observacional en pacientes con TB-MDR y no MDR. Se tomaron los datos de los expedientes de la Estrategia Sanitaria Prevencion y
Control de Tuberculosis, de la Direccion Regional de Salud del departamento de Piura. Se realizd un analisis estadistico de asociacion y sus intervalos de confianza,
con el uso de modelos lineales generalizados.

Resultados: Los factores que tuvieron asociacion a la TB-MDR fueron el ser diagnosticados como fracaso de tratamiento al ingreso, el tener un contacto con un
paciente TB-MDR/XDR, el que haya tenido un tratamiento irregular, el ser catalogado como fracaso comprobado, el haber tenido un antecedente de tratamiento
y que este tratamiento haya sido con varias drogas. En el analisis multivariado, el inico que mantuvo la asociacion fue el antecedente de ser paciente multitratado
RP=4,47 (IC95%: 1,28-15,63).

Conclusiones: El haber sido multitratado mostrd una gran asociaciéon con la mayor frecuencia de desarrollar TB-MDR, por lo que puede ser tomado en cuenta como un
estudio base, desarrollado en una ciudad del norte del Per(i y que comparte caracteristicas con otras ciudades nacionales y de otros paises de realidades similares.
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Associated factors with the development of multidrug resistant pulmonary tuberculosis in the department of Piura,
Peru 2009-2014

Abstract

Objetive: To know the associated socio-economic factors for the development of multidrug-resistant (MR) pulmonary tuberculosis (PT) in Piurana population
during the years 2009-2014.

Materials and methods: Observational study in patients with PT MR and non MR. Data from the records of the Tuberculosis Prevention and Control Strategy of the
Regional Health Department of the department of Piura were taken. A statistical analysis of association and its confidence intervals was performed, with the use of
generalized linear models statistics and their confidence intervals, with the use of generalized linear models.

Results: Factors that had an association with PT MR were diagnosed as treatment failure at admission, having a contact with a MR/XDR PT patient, who had an
irregular treatment, being classified as a proven failure, having a history of treatment and that this treatment was with several drugs. In the multivariate analysis,
the only one who maintained the association was the antecedent of being a multi-treated patient, had an PR = 4.47 (95% Cl: 1.28-15.63).

Conclusions: Being multi-treated showed a great association with the greater frequency of PT MR, so it can be taken into account as a baseline study, developed
in a city in northern Peru and that shares characteristics with other cities and other countries with similar realities.

Keywords: Tuberculosis, Multidrug-Resistant, risk factors, Peru.

Introduccién el mundo®. La Organizacién Mundial de la Salud refiere que

aproximadamente el 3,5% de los casos nuevos y el 20,5% de

La tuberculosis continta siendo un problema de salud a nivel
mundial, pese a existir tratamiento’. Es asi que, la tuberculosis
multidrogoresistente (TB-MDR), y la extremadamente drogo
resistente (TB-XDR), se han convertido en las complicaciones
mas temidas?, convirtiéndose en un gran desafio para todo

los casos de TB tratados con anterioridad son TB-MDR3*. En
América del Sur, la mayor prevalencia e incidencia se concen-
tran en Brasil y Per0®. En el Perd, se reportaron 30008 nue-
vos casos de TB para el afio 2014; calculandose un promedio
de 1500 casos de TB-MDR por afio®, siendo la mayoria de
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estos reportados en Lima y Callao®®. En los Ultimos afios se
ha reportado un incremento de casos TB-MDR*’, debido al
abandono e inadecuada adherencia al tratamiento’?; asi mis-
mo, su prevalencia cada vez se presenta mas en poblaciones
jovenes®, debido a diversos problemas que se presentan en
los programas nacionales de control de TB”'°. La repercusién
que trae consigo esta enfermedad afecta seriamente el en-
torno social, familiar y econémico, repercutiendo primordial-
mente al grupo etario que mayor productividad econémica
desarrolla en la sociedad (15 y 54 afios de edad)™.

Pese a que en el 2014 se promulgé la Ley N° 30287, que pro-
mueve la investigacion de TB en el Per('’; no existe ningun
estudio sobre esta enfermedad en el departamento de Piura.
Por este motivo, se planted como objetivo conocer los fac-
tores socio-econémicos asociados para el desarrollo de TB-
MDR en la poblacién piurana durante los afos 2009-2014.

Materiales y métodos

Diseio del estudio

Se realizd un estudio de tipo observacional analitico. Se
incluyeron todas las historias clinicas de los pacientes con
diagnostico de TB-MDR y no MDR en el periodo 2009-2014,
para lo cual, se uso los expedientes de la Estrategia Sanitaria
Prevencién y Control de Tuberculosis (ESNPCTB) de la Direc-
cion Regional de Salud (DIRESA) de Piura. Se contd con la
autorizacion y el apoyo del Programa de Control de Tubercu-
losis (PCT) de la DIRESA-Piura y de los diferentes centros de
salud, donde se recopild la informacion restante.

Poblacion y muestra

Se incluyé a todo paciente piurano con diagndstico de TB
pulmonar confirmado con prueba de sensibilidad durante el
periodo 2009-2014 y cuyos datos estén registrados en los
expedientes y/o historias clinicas. Se excluyo a todos los pa-
cientes no piuranos, con expediente incompleto, sin prueba
de sensibilidad y aquellos con diagnéstico de TB extra-pul-
monar o TB-XDR (exclusion de menos del 10% de los datos).

Para cada paciente con TB-MDR se consiguid la informacion
de dos pacientes sin TB-MDR, definidos como pacientes con
TB no multidrogo resistente y con caracteristicas similares
(lugar de residencia/procedencia, esto, segun el lugar don-
de recibian tratamiento). Estos pacientes TB no MDR no fue-
ron pareados (si bien tuvieron caracteristicas similares, no se
controlé al detalle el pareamiento de las caracteristicas men-
cionadas), y se seleccionaron mediante muestreo aleatorio
de una base de datos.

Variables

Como variable dependiente se tomé al padecimiento de TB-
MDR y como variables independientes a los factores asocia-
dos de esta enfermedad, agrupados en dimensiones sociales
(edad, sexo, estado civil, ocupacion), epidemioldgicas (con-
tacto de TB, contacto de TB-MDR, contacto intra-domicilia-
rio, contacto con fallecido de TB y antecedente de TB), de

comorbilidad (consumo de alcohol, drogas, tabaco, comor-
bilidad de VIH, diabetes mellitus (DM) y el indice de masa
corporal de los pacientes) y farmacoldgicos (irregularidad al
tratamiento, fracaso comprobado, multitratado y anteceden-
te de tratamiento).

Procedimientos y analisis de datos

Se procedid a revisar las historias clinicas y expedientes de
los pacientes que manejo la ESNPCTB de la DIRESA-Piura.
Ademas, se accedi6é a la plataforma informatica NET-LAB,
con la cual se obtuvo los resultados de las pruebas de sen-
sibilidad. El instrumento utilizado para recolectar los datos
consistid en una ficha de recoleccion de datos, disefiada me-
diante el asesoramiento de expertos en el tema.

Se registré los datos mediante el programa Microsoft Excel
(para Windows 2013), y se analizé la data en el programa es-
tadistico Stata 11,1 (StataCorp LP, College Station, TX, USA).
Se utilizo frecuencias y porcentajes para describir las varia-
bles categdricas; medias y desviacion estandar para las va-
riables cuantitativas. Se calcularon las razones de prevalencia
y sus intervalos de confianza al 95% (IC95%). Se considerd
valores de p<0,05 como estadisticamente significativos.

Etica de la investigacion
Se respetd el anonimato y los preceptos internacionales de
ética en la investigacion.

Resultados

Se obtuvo informacién correspondiente a 32 pacientes con
TB-MDR y 64 pacientes sin TB-MDR, prevaleciendo el mayor
nimero de casos en el aflo 2009. (Tabla1)

Tabla 1. Incidencia de TB-MDR y no MDR por afio en la
Direccion Regional de Salud de Piura, 2009-2014.

Ao Casos Controles Total
2009 9 3 12
2010 6 7 13
2011 6 21 27
2012 3 18 21
2013 5 5 10
2014 3 10 13
TOTAL 32 64 96

Los indicadores socioeconémicos mostraron que el grupo
etario predominante fue entre 20-30 afios, la media de la
edad fue 34,4 +/- 14,3 afios. El sexo masculino prevaleci6 en
el grupo de pacientes con TB-MDR (65,6%). (Figura 1)

Dentro de las condiciones de ingreso, la Unica que resulto ser
estadisticamente significativa fue la de ingresar como condi-
cion de fracaso p= 0,005 (Tabla 2).

Dentro de los indicadores epidemioldgicos de contacto, el
tener contacto con alguna persona con TB-MDR/XDR resulté
ser estadisticamente significativo, p=0,027 (Tabla 3).
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Figura 1. Tuberculosis (TB) multidrogo resistente (MDR) segin grupo etario en la Direccién

Regional de Salud de Piura, 2009-2014.

Respecto a los antecedentes de comorbilidad, el 28,0% de
los que consumian alcohol desarrollaron TB-MDR, asi como
el 22,2% de los que consumian tabaco y 14,3% de los que
consumian drogas.

El 24,0% de los pacientes con TB tenian diabetes y/o VIH
como antecedente; el 40,0% de los pacientes con VIH y el
30,8% de los pacientes con DM desarrollaron TB-MDR.

El 29,2% presento antecedente de TB, y de éste, el 42,8% de-
sarrollé6 TB-MDR. Ninguno de estos resulté estadisticamente
significativo.

De 96 pacientes que padecian de tuberculosis, 10 padecian
de VIH, de estos, el 40,0% (4) padecia de VIH y tenia a la vez
TB-MDR, siendo este porcentaje similar al de los pacientes
que no tenian VIH pero si TB-MDR (32,6% (28)); obtenido con
la prueba estadistica del chi cuadrado. (Figura 2)

En relacién a las variables farmacoldgicas, todos resultaron
ser estadisticamente significativos; irregularidad de trata-

miento (p=0,015), fracaso comprobado (p=0,001), antece-
dente de tratamiento (p=0,001) y el antecedente de haber
sido multitratado (p=0,002). (Tabla 4).

Por ultimo, en el estudio multivariado -donde se incluyd
los resultados estadisticamente significativos en el analisis
bivariado-, el antecedente de tratamiento fue una condi-
cion estadisticamente significativa para desarrollar TB-MDR
(p=0,019), ajustado por el haber tenido contacto con un TB-
MDR/XDR, el haber tenido un tratamiento irregular, el haber
sido un fracaso comprobado y el haber tenido un anteceden-
te de tratamiento. (Tabla 5)

Discusion

El mayor porcentaje de pacientes TB-MDR estéa representado
por el grupo etario entre 20 y 30 afios, hallazgos similares al
de otros reportes nacionales". La media de edad hallada
(34 afos) fue similar a la de un estudio realizado en la regién
La Libertad™. El sexo masculino prevalecidé en el grupo de
los pacientes con TB-MDR, que fue similar a otros estudios

Tabla 2. Condiciones de ingreso asociadas a la tuberculosis (TB) multidrogo resistente (MDR) en la Direccién

Regional de Salud de Piura, 2009-2014.

Condicion de

. No TB-MDR TB-MDR RP (1C95%) Valor p
ingreso
Nuevo 48 (76,2%) 15 (23,8%) 63 (65,6%) referencia
Recaida 9 (81,8%) 2 (18,2%) 11 (11,5%) 0.76 0,720
(0,17-3,33)
A
bandono 3 (42,9%) 4(57,1%) 7(7,3%) 2.4(0,79-7,23) 0,120
recuperado
Fracaso 4 (26,7%) 11 (73,3%) 15 (15,6%) 305 0,005
! ! ' (1,41-6,70) '
TOTAL 64 32 96 (100%)

Razén de prevalencias (RP), intervalo de confianza al 95% (IC95%) y valores p fueron obtenidos con los modelos

lineales generalizados.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |
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Tabla 3. Indicadores epidemioldgicos asociadas a la tuberculosis (TB) multidrogo resistente (MDR) en la
Direccion Regional de Salud de Piura, 2009-2014.

Indicad
_ndicadores TB no MDR TB-MDR Total RP (IC95%)  Valor p
epidemiolégicos
Contacto con TB 0 (0%) 4 (100%) 4 (4,2%) 3,25 0,027
MDR/XDR (1,13-9,26)
Contacto con TB 18 (28,1%) 11 (34,4%) 29 (30,2%) 1,21 0,608
(0,58-2,50)

Contacto fallecido 0 (0%) 3 (9,4%) 3(3,1%) 3,20 0,055
por TB (0,97-10,52)
Contacto con TB 8 (12,5%) 9 (28,1%) 17 (17,7%) 1,81 0,128
intradomiciliario (0,84-3,92)

Razén de prevalencias (RP), intervalo de confianza al 95% (IC95%) y valores p fueron obtenidos con los

modelos lineales generalizados.

realizados en Per( y en Colombia, donde el sexo masculino
resultd ser estadisticamente significativo.''>'¢, Sin embargo,
difiere a otro estudio, en el cual el sexo femenino (56%) fue
predominante’; posiblemente debido a las caracteristicas
particulares de este estudio. Esto nos muestra que existe aun
una alta frecuencia de la enfermedad en los jovenes que per-
tenecen a la poblacion econdmicamente activa, siendo esto
un resultado que debe ser tomado como linea base en esta
regién, ya que, mostramos por primera vez los factores aso-
ciados a esta patologia.

Como indicador epidemioldgico, el tener contacto con per-
sonas que padecen TB-MDR/XDR resultd estadisticamente
significativo, resultado similar al hallado por Sagastegui y col.
Y Torres y col. En Trujillo e Ica — Pery, respectivamente'8, A
pesar de que esto no se mantuvo en el modelo multivariado,
es importante mencionarlo por la importancia de detectar
precozmente a pacientes con TB-MDR, para asi evitar una
resistencia primaria por fracaso en el programa de control
de TB, ademas de, vigilar estrechamente los contactos de pa-
cientes con TB-MDR.

El haber tenido contacto con paciente fallecido por TB, o con
TB intra-domiciliario, no resultaron estadisticamente signifi-
cativos para el desarrollo de TB-MDR, hallazgo similar al es-
tudio realizado por Avalo y colaboradores™.

B
a
e N

Con VIH

58
23 I

SN VIH

B ConTBC MDR  m5in TBC MDR

Figura 2. Frecuencia de VIH y TB-MDR, segun el registro de
datos de la Direccion Regional de Salud de Piura, 2009-2014.

No se hall6 significancia estadistica entre el consumo de sus-
tancias psicoactivas y el padecer TB-MDR, resultado similar al
de Avalo y colaboradores™ y Anduaga-Beramendis, quienes
tampoco hallaron asociacién. Tampoco se encontrd asocia-
cion respecto a las comorbilidades, tal como lo publican An-
duaga-Beramendi® y Sagastegui'” en sus estudios realizados
en Pera.

El antecedente de VIH o diabetes no estuvo asociado a una
mayor frecuencia de TB-MDR, al igual que el estudio de
Farias-Cutidor y col. que no encontrd asociacion estadisti-
camente significativa de estas comorbilidades con TB-MDR;
lo que puede deberse al estado inmunolégico del paciente
con VIH al acceso o no de TARGA; quienes tienen un recuen-
to de CD4 normal, la presentacion clinica de TB es similar a
los pacientes que no tienen VIH'™. Se han encontrado aso-
ciaciéon entre VIH y TB-MDR en paises de Europa del Este,
pero a nivel global no existen datos disponibles para esta-
blecer una asociaciéon consistente; lo mismo que encontrd
Martinez-Sanz J. y col. quienes no encontraron diferencias
significativas en TB-MDR con respecto a la coinfeccién por
VIH™. Es importante que se haga una mencién especial, esto
por la gran cantidad de individuos que tenian estas patolo-
gias, sobre todo ya que existen literaturas de méaxima evi-
dencia cientifica que muestran la relacién que tienen los pa-
cientes tuberculosos con los que tienen diabetes?® y VIH?'22,
Debiendo ver estos altos porcentajes con mucho cuidado, ya
que, el padecimiento de estas co-morbilidades podria gene-
rar serios problemas en esta poblacion, con repercusion de
la salud publica; sobre todo debido a que en nuestro medio
se ha reportado recientemente que algunos grupos en parti-
cular presentan diferencias temporales de estas patologias. 2

El antecedente de tratamiento y el antecedente de haber
sido multitrado (haber recibido dos o mas esquemas) fue-
ron estadisticamente significativos respecto a desarrollar TB-
MDR, similar a lo hallado por Torres en Ica-Perd, concluyen-
do que aquellos con tratamiento previo tienen 14 veces mas
posibilidad de presentar TB-MDR'; Sagastegui y Rodriguez
Hidalgo, publicaron hallazgos similares en sus respectivos
estudios realizados en Trujillo-Perd'™". Estudios realizados
en Brasil y Colombia, concluyeron que el tratamiento previo
fue un factor de riesgo estadisticamente significativo®'®. Por
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Tabla 4. Indicadores farmacoldgicos asociadas a la tuberculosis (TB) multidrogo resistente (MDR) en la Direccion

Regional de Salud de Piura, 2009-2014.

Indicad
neica ?r.es Casos Controles Total Rp (ic95%) Valor p
farmacolégicos
Irregularidad de 2,43
12 (63,1% 7 (36,8% 19 (19,8% 0,015
tratamiento (63.1%) (36.5%) (19.8%) (1,12-4,97)
Fracaso comprobado 15 (75%) 5 (25%) 20 (20,8%) 335 0,001
e ° ° o (1,67-6,71) '
Antecedente de 6,90
2 1,8% 27 (48,2% % 1
tratamiento 9 (51:8%) (48,2%) 26 (58,3%) (2,10-22,66) 0,00
Antecedente de 2,95
14 (70,0% 6 (30% 20 (20,8% 0,002
multitratado s EBA B (1,46-5,94)

Razén de prevalencias (RP), intervalo de confianza al 95% (IC95%) y valores p fueron obtenidos con los modelos

lineales generalizados.

lo tanto, se recomienda intensificar los programas de adhe-
rencia al tratamiento de la TB o disefiar nuevas estrategias
que incrementen la adherencia, ya que, de lo contrario, las
posibilidades de convertirse en un grave problema de salud
publica y global se incrementaran.

Una de las limitaciones del estudio fue recopilar datos de
fuentes secundarias (lo que nos impidid tener datos claros
de la cantidad de pacientes con MDR desde el inicio, los que
desarrollaron esta condicion en el tiempo, asi como, otros
datos que son importantes para caracterizar con mas deta-
lle a la poblacion); sin embargo, al no contar con un trabajo
similar en nuestra region, éste se convierte en un punto de
referencia para futuras investigaciones.

Por todo lo mencionado, se concluye que el antecedente de
haber sido multitratado esta relacionado con el mayor nu-
mero de casos de TB-MDR en el departamento de Piura.

Tabla 5. Analisis multivariado de los factores asociados a TB-MDR en la
Direccion Regional de Salud de Piura, 2009-2014.

Factores asociados RP (1C95%) Valor p
Contacto con TB-MDR/XDR 1,96 (0,66-5,85) 0,224
Tratamiento irregular 1,40 (0,61-3,20) 0,425
Fracaso comprobado 1,66 (0,75-3,68) 0,209
Antecedente de tratamiento 1,14 (0,51-2,53) 0,743
Multitratado 4,47 (1,28-15,6) 0,019

Razén de prevalencias (RP), intervalo de confianza al 95% (IC95%) y valores p
fueron obtenidos con los modelos lineales generalizados.
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