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RESUMEN:

Objetivo: Determinar los factores de riesgo para resisten-
cia a medicamentos antituberculosos en pacientes con
tuberculosis pulmonar multidrogortresistente.,

Material ¥y Métodos: El disefic del estudio as analitico,
de casos y controles, pareados por edad, procedencia vy
sexo. Se incluyd en el estudio 51 casos y 102 controles.
Se definié como caso, a todo paciente con diagnastico
de tuberculosis pulmonar multidrogorresistente, y como
contrales a ios pacientes con diagndstico de Tuberculo-
sis Pulmonar que egresaron al término de tratamiento
como curados. Todos los pacientes fueron registrados en
el Comité de evaluacion de retratamiento del Programa
de cantrol de Tuberculosis.

Resultadas: Los factares de riesgo encontrados en este
estudio fueron los abandonos de tratamiento (OR = 7,54,
p = 0.0001), tener antecedentes de tratamiento (OR =
6.91, p = 0.0000001) , haber tenido tratamiento inicial
con drogas de segunda linea para Tuberculosis {OR =
10.98, p = 0.008) , tener tratamiento con esquemas di-
ferentes al normado por el Programa de Control de Tu-
berculosis (OR = 7.07, p = 0.01), tomar medicamentos
en casa sin supervision (OR = 5.19, p = 0.000008), tener
contacto  domiciliario con pacientes con Tuberculosis
Multidrogorresistente, (OR = 15.09, p = 0.000005), te-
ner contacto extradomiciliario con pacientes con Tuber-
culosis multidrogorresistente (OR 12.49, p =0.000005) y
tener un familiar fallecido de Tuberculosis (OR = 8.78, p
= 0.000008). .

Conclusiones: Es importante tener presente los factores
de riesgo para Tuberculosis Multidrogorresistente encon-
trados en el presente estudio, para evitar nuevos casos
dentro de los cantactos, y usar esquemas basados en los
lineamientos del Programa de control de Tuberculosis.
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I. INTRODUCCION:

La Tuberculosis es una infeccién crénica producida funda-
mentalmente por Mycobacterium Tuberculosis. Multidro-
gorresistencia es definida como resistencia a isoniazida y
rifampicina con 6 sin resistencia a drogas adicionales.

La emergencia de Mycobacterium tuberculosis resistente
a drogas ha sido ascciado a una variedad de factores,
dependientes de la atencién de salud y a factores relacio-
nados al paciente. En muchos paises incluyen factores del
programa de control de tuberculosis, como la ausencia
de regimenes terapéuticos estandarizados, 6 pobre im-
plementacion del programa combinado con falta prolon-

gada de abastecimiento de drogas en paises con recursos
inadecuados o politicas inestables.

Pueden ocurrir problemas en seleccionar el régimen apro-
piado de quimioterapia, algunas veces debido a la falta
de conocimiento de tratamientos previos, ignorancia de
la importancia del régimen estandarizado, y errores tales
como adicién de una drega Gnica a regimenes inapropia-
dos. Finalmente pacientes que no se adhieren al trata-
miento contribuyen al desarrollo de resistencia a drogas.
Otro factor del paciente que ha sido asociado es la infec-
cidén con HIV.

El predictor mas poderoso de la presencia de organismos
muttirresistentes es una historia de tratamiento de tuber-
culosis. El tratamiento inadecuado es el medic mas co-
min por el cual se adquieren los organismos multirresis-
tentes y en los pacientes que han tenido previamente un
tratamiento se debe sospechar que albergan organismos
drogo-resistentes.

En el pasado la mayoria de pacientes con bacilos multirre-
sistentes adquirian ésta mediante cursos maltiples e in-
efectivos de tratamiento con varias drogas. Sin embargo,
recientemente ha surgido un nuevo fenémenc: la trans-
misién de cepas multirresistentes a los contactos.

La prevalencia global en el estudio de vigilancia de resis-
tencia a drogas antituberculosas entre 1994 a 1997 por
la OMS-UIATLD en 35 paises fue de 2.2% para multidro-
gorresistencia (range de 0 % a 22.1%).

En un estudio sobre vigilancia de la resistencia a los me-
dicamentos antituberculosos en el Perd 1995-1996 se en-
contrd 15.4% de resistencia inicial, en los que la multidro-
gorresistencia afecté al 2.4%.. la resistencia adquirida fue
36% donde la multidrogorresistencia alcanzé el 15.7%.
Del total de casos de Tuberculosis notificados en 1997,
son multidrogorresistentes el 0.6-0.8%

En un estudio sobre vigilancia de la resistencia a medica-
mentos antituberculesos en el Pera en 1999 se encantrd
multidrogorresistencia primaria de 3%. y la multidrogo-
rresistencia adquirida de 12,3%.

En un estudio realizado en New York, se concluyd gque
una historia de tratamiento antituberculoso previo, fue
un fuerte predictor de la presencia de microcrganismos
resistentes (Odds ratio, 2.7; p menor de 0.001]

Los resultados de un estudio realizado en Chiapas, esta-
do de México, en pacientes con Tuberculosis Pulmonar en
1995, concluyen que el antecedente de multitratamien-
tos completos o incompletos resulta ser un riesgo 6.48
veces superior de resistencia antifimica, y asi mismao los
abandonos, con un riesgo de 5.71 veces mayor.

Se realizd un estudio de resistencia a farmacos antituber-
culosos en la provincia de Castellon de 1992-1998, se en-
cantrd que la presencia de resistencia a Mycobacterium
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Tuberculosis se asocia al antecedente de tratamiento
antituberculoso previo (OR = 2-91; p = 0.016), al éxitus
durante |la evolucion de la enfermedad (OR = 3.99; p =
0.018), y a la presencia de uno & mas factores de ries-
go para tuberculosis ( tabace, aicohol, hepatopatia, VIH,
UDVP, diabetes, gastrectomia, y neoplasia } (OR = 3.72;
p = 0.05).

Un estudio realizado en Leicestershire entre 1993 y1998,
encuentra que la drogorresistencia esta asociada con in-
cumplimiento del tratamiento {OR = 4.8%, 95% CI 1.6-
14.4, p = 0.005}, y con antecedentes de tuberculosis (OR
= 3.7.95%Cl 1.2-11.8, p = 0.002).

En un estudio realizado en Chiapas, México se encontraron
como factores de riesgo para resistencia a fArmacos antifi-
micos, la monoterapia (RM =34.2), los abandonos al tra-
tamiento (RM =6.86), el tiempo prolongado de evelucidn
de la enfermedad (RM =6.40) y los multitratamientos(RM
=28.3).

1. OBJETIVO:

Determinar los factores de riesgo para resistencia a medi-
camentos antituberculosos en pacientes con tuberculcsis
pulmonar multidrogorresistente.

IIl. MATERIAL ¥ METODOS:

El presente estudio se realizé en la Provincia de Ica, te-

niendo como poblacidn objetivo a los pacientes que estan

inscritos en el Programa de contral de Tuberculosis de la

Direccién de salud del ario 2000- 2002, teniendo el diag-

nostico de Tuberculosis Pulmonar multidrogorresistente.

El disefo del estudio realizado es analitico, de cases y

controles, pareados por edad, procedencia y sexo.

Se incluyd en este estudio 51 casos, los que tuvieron dos

centroles para cada caso, v cuyos critetios de inclusion v

exclusion fuercn los siguientes:

1. Casos: Es definido como caso, a todo paciente <on
diagnostico de tuberculosis pulmonar multidrogorre-
sistente., incluyéndose a todo paciente con TB-MDR
que esté registrado en gl Programa de centrol de Tu-
berculosis de la Direccién de salud.

2. Controles: Pacientes con diagndstico de Tuberculosis
Pulmonar gque egresaron al término de tratamiento
come curados, y que tengan edad, procedencia y sexo
similar al caso estando registrados en el Programa de
cantrol de Tuberculosis de la Direccion Regional de Sa-
lud de Ica.

El registro de datos se realizd mediante la revisién de
las historia clinicas y se completé la historia clinica en
aquellos casos en los que hubo insuficiencia de datos
mediante un cuestionario especifico. Se elabord una base
de datos en programa EPI INFO en el cual se realizd el
analisis de los resultados.

1V. RESULTADQS:

Se analizé una muestra de 153 pacientes, La media de
edad en los casos y los controles fue de 28.7 arios, y la
mediana en los casos 25 afos y en los controles 24.5
anos, De los 51 casos, 33 (65%) fueron de sexo masculi-
no, y 18 (35%) de sexo femenino. Teniendo el mismo por-
centaje en los casos. La distribucitin segin procedencia
fue similar en los casos vy controles

Tener condicion de migrante se presento en 16 casos y en
37 controles (OR = 0.8; |C 95%: 0.37 - 1.75; x2= 0.36; p
= {.5). El consumo de alcohal se dio con mas frecuencia
en los controies (OR = 1.81; IC 95%: 0.5 — 6.52; x2 =
1.04; p = 0.3). El consumo de drogas fue mas frecuente
en los casos { OR = 2.04; IC 95%: 0.2 - 21.36; x2 = 0.51;

p = 0.4). Tuvieron diagndstico de Ciabetes Mellitus el 2%
de los casos y el 1 % de los controles. Tener enfermeda-
des asociadas fue mas frecuente en los controles ( CR =
0.66, IC 95% : 0.03 - 7.51; x2 = 0.13; p = 0.7). El an-
tecedente de contacto domiciliario con una persona con
Tuberculosis Multidrogorresistente estuve presente en 16
{31.4%,) de los casos y 3 (2.9%) controles (OR = 15.09; IC
95%: 3.76-70.53; x2 = 25.10; p = 0.000005) (Tabla N¢
1). El tener contacto extradomiciliario con pacientes con
Tuberculosis Multidragorresistente se presentd en 14 de
los casos (27.5%) y en 3 (2.94%) controles (CR = 12.49;
IC 95%: 3.07-59.04; x2 = 20.54, p = 0.000005)} (Tabla
Ne 2). Tener un familiar fallecido por Tuberculosis fue
mas frecuente en los casos (31.4%) que en los controles
(4.9%) (OR = B.78; IC 95%: 2.71-30.19; x2 = 19.74; p =
0.000008) (Tabla N° 3}, Tener tratamiento de inicial con
drogas de segunda linea fue mas frecuente en lcs casos
(9.8%) (OR = 10.98; IC 95%: 1.17 - 259.95; x2 = 6.98;
p = 0.008) {Tabla N° 4}. El antecedente de abandono de
tratamiento estuvo presente en 16 casos (23.5%) y en 4
centroles (3.9%) (OR = 7.54; IC 95%: 2.06 — 30.08; x2 =
13.87; p = 0.0001) {Tabla N® 5). Recibir un tratamiento
con esquemas diferentes al normado por el programa
de tuberculosis estuvo presente en © casos (17.6%) y en 3
controles (2.9%) (OR = 7.07; 1C 95%: 1.62 - 35.32; x2 =
10.11; p = 0.001) (Tabla N° 6}. El antecedente de tener
un tratamiento previo de Tuberculosis fue mas frecuente
en los casos (62.7% vs 19.6%) (OR = 6.91; IC 95%= 3.04-
15.85; x2 = 28.02; p = 0.0000001) (Tabla N° 7). Tomar
los medicamentos sin supervisién estuvo presente en 27
casos {(52.9%) y en 18 {17.6%) controles { OR = 5.19; IC
095%: 2.28 — 11.90; x2 = 19.92; p = 0.000008).

Tener DOTS fue mas frecuente en los controles (82.4%
vs 47%;) (OR = 0.19; IC 95%: 0.08-0.44; x2 = 19.92; p =
0.000008)

Tab a N° 1. Factores de riesgo para Tuberculosis Multidrogorresistente en la
Pravincla de Iza. Direccitn Regional de salug. |ea. 2000-2002.
Contacto Domic liario con TB-MDR

—— i
Contacte domicillaric con TB-MDR : i
Enfermndad 1 © Total |
Prasente Ausante
N Y %
t
i :
Casos 16 314 ;.35 68.6 . .51
Controlas 3 29 -] 97.1 P o2

OR = 15.08; 1C 85%: 3.76+ 70.53. x* = 26.1; p = 0.000035

Tabia N° 2. Factores de rieego para Tuberculosis Multidrogorresistante en la
Provincia de lca. Direccidén Regional de salud. lca. 2000-2002.
Lontacto extradomiciiario con TE-MDR

Contacto extradomiciliario con TB-MDR
Enfermos Total
Presente i Ausante
| e % N %
. i
; |
Casos 5 27.5 37 ! 725 g1 |
Controles 3 2.9 i 99 BrF.1 102

OR = 12 .48, IC 95%: 3.C7- 59.04; x2 = 22.5; p = D.00OCOS
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Tabla N® 3. Facterss de riesge para T

enia

Provincia de ka. Diroccion Regional da salud. ica. 2000-2002
Tatat familiar fallecido por Tuberculogis

Enfarmos

Tener familar fallecido por Tubsrculosis

Casos

Fresents
%

314

Ne

%

Total

35

488

51

Controlas

43

a7

5.1

102

OR = 3.47; IC 85% = 2.74- 30.5. x2 = 19884; p = 0.000008

Tabia N° 4. Faciores de riesgo para Ty
Provincia de Ica. Dineccién Regional de salud. Ica.

9 Muttk

Tratamlanto iniclal con drogas da sagunda linea

2000-2002.

e en la

Tratamiento (niclal con Drogas de 2da. Linea
Enfermoa Fresente Ausenie Total
N Y% N® %
Casos 5 2.8 46 80.2 5
Controles 1 1 1 a8 102

OR = 1C.28; |G 95%: 1.17- 250.0; «* = 6.98; p = 0.006

Tabla N° 5. Factores de rieago para Tuberculosis Multidrogorresistente en la
Pravincla de Ica, Direccién Reglonal de salud. lea. 2000-2002.
Abandonc de Tratamiento

Abandono Jds Tratamients

Enfermos Prasente Ausente Tota
N* % N* %
‘ ]
Casos 12 235 38 T8.5 51
Controles 4 39 98 96,1 102

OR =754 1C 96%: 2.06- 30.08; x* = 13.67, p = 0.0001

Tabla N° 6. Factores de neago para Tubarculoais Mullidrogormesistanta en la
Provincia de Ica. Direccién Regional de saiud. lca. 2000-2002.
Tratamiento diferente al nomade por el MINSA

Tratamisnto diferante al normado (MINSA)
Enfermos Presente Aussnte Total
N° % N° %
Casos 8 178 42 824 51
Cantroles 3 29 a9 971 102

OR = 7.07; IC 95%: 1.62- 38.3; x2 =10.1; p = 0.001

Tabla N* 7. Factarea de rieago para Tubsrculosis Multidrogorresistente en la
Provincla de Ica. Direccion Regional de salud. Ica. 2000-2002.
Antacadenie de Tratamiento

Amtecadente de Tratamlento
Gondichin Prasente Ausente Total
N % N %
Casos a3z B2.7 19 373 51
Controles 29 188 az 80.4 102

OR = 6.91: IC 95%: 3.04- 15.85; ¥ = 28.02; p = 0.0000001

ANALISIS:

Los pacientes con Tuberculosis Multidrogorresistente tu-
vieron el promedic de edad similar que los controles (pro-
medio =28.7 anos). La distribucion por sexo en los casos
y controles fue tambien similar {(65% sexo masculino vy
35% sexo femenino).

No se encontré en este estudio diferencia en los casos v
controles referentes a la condicion de ser migrante en la
zona, €l consumir alcohol o drogas o el tener una enfer-
medad asociada. A diferencia de un estudio realizado en
{a provincia de Castellon, donde la presencia de alcohalis-
ma y Diabetes Mellitus son factores de riesgo para Tuber-
culosis Multidrogorresistente (R = 3.72, p = 0.05).

En nuestro estudic los factores de riesgo encontrados
fueron los abandonos de tratamiento, tener anteceden-
tes de tratamiento, haber recibido tratamiente inicial con
drogas de sequnda linea para Tuberculosis, tener trata-
miento con esquemas diferentes al normado por el MIN-
SA (Componente Tuberculosis), tomar medicamentos sin
supervision, tener contacto domiciliario o extradomicilia-
rio con pacientes con Tuberculosis Multidrogorresistente,
y tener un familiar fallecido de Tuberculosis.

El abandono de tratamiento resultd con un riesgo 7.5
veces mayor {p = 0.0001), lo cual no coincide con el es-
tudio realizado en Lima, donde no hubo diferencia en el
antecedente de abandono de tratamiento (5 casos v 15
controles (p = 0.9).

Tener antecedente de Tuberculosis resulté ser un factar
de riesgo 6.9 veces superior {(p = 0.0000001) coinci-
diendo con el estudio realizado en el Estado de Chiapas,
Meéxico (OR = 6.4). S5in embargc en un estudio nacional
realizado en Lima, no se encontré resultados similares,
no hubo diferencia en tener tratamiento previo de Tuber-
culosis entre casos y controles (57.4% y 53.8%). Esto nos
hace pensar que los fracasos son los clasicos pacientes
que abandonan y reciben tratamientos irregulares, pro-
duciéndose una progresiva resistencia adquirida.

El recibir tratamientos diferentes al normado por el MIN-
SA (OR = 7.07,p = 0.001), iniciar tratamiento con drogas
de segunda linea (OR = 10.98, p= 0.008), tomar medica-
mentos no supervisades (OR = 5.19, p = 0.000008) son
factores de riesgo encontrados en este estudio, que nos
hace ver que a pesar de existir un Programa de control de
Tuberculosis con estrategias bien establecidas y esquemas
estandarizados, se dan tratamientos que no se ajustan a
los lineamientos del Programa.

En relacion a los factores epidemioldgicos, se encontré
gue el contacto con un paciente con Tuberculosis Multi-
drogorresistente es un factor de riesgo (p = 0.0000005),
siendo importante tenerlo en cuenta a fin de realizar cul-
tivo y sensibilidad a los contactos de estos pacientes y
avitar un posible fracaso.
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Se encontrd como factor de riesgo el tener un familiar
fallecido de Tuberculosis (p = 0.000008 ) por lo cual es
importante tener presenie este antecedente por la po-
sibitidad de estar frente a un posible caso de multidro-
gorresistencia. £n las tablas 8 y 9 se presenta los valores
obtenidos con ef andlisis estadistico.

Tahla N° 8. Factores de riesgo para Tubersulosis Multidrogorrasistonte on la

Frovinciz de lea. Direccion Reglonal de salud. lea. 2060-20032.
Factoras ne asociados,

T X Mantei . | |
Factor or G 95% Kaansrel ] :
stigracien [iX 37175 O o5
Aontot i# GEEED 704 0.3
Trogas ) G EETH T TaE e F}
Tamsies 362 BO77.04 [T T
etitus ;
Enfermedades [0.66 05757 BEXE [D¥73
Asociadas :
Fabln N° 9. Faclores de riesgo para Tub: fs Multicrogorresi an iz

Provincia de lca. Direccitn Regional de satud. joa. 20002002,
_ Factores de Riesgo,

H
Factor de OR X? Mantal. P

J— Haonszel

3TETFO SRS

1C. 95%

Contacte 1559
i darmicifianio con
CTBMDR

+ Condacto 1249
s extradomiclisric
T Tratamianto 10.88
{inigial con

0.000008

3.07-58.04 AL L.408003

TIATEEE T 8es 0.808

JETL3CEZ 1874 0900008
fafferido par . :
Tutsarculosis . ? :
iAbardons  de(¥ 54 12.08-20.08 1387
i Tratamiento
Tratamionts 707
difeserie @l
normado nor
RHNSA
Antecedente do]5.91
Fratamignto
Fratamientn noih 19
supervisade

Xl CONCLUSIONES:

00001

T BAIEE 01 X

EXEREX A Y P

RIS 5600008

Los factores de riesgo para Tubercuiosis Multidrogorresis-

tente en el presente estudio son:

*  Abandono de tratamiento.

+  Antecedente de tratamiento.

«  Tratamiento inicial con drogas de segurdda linea nor-
mado por el MINSA,

+  Tomar medicamentos sin supervision.

*  Tener contacio con Pacientes con Tuberculosis Multi-
drogorresistente.

+  Tener familiar fallecido de Tuberculosis.,

£l consume de alcohol, drogas, migracidn, tener Diabetes

Mellitus & tener enfermedades asociadas, no se han en-

contrado como factores de riesgo en este estudio,
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