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RESUMEN

INTRODUCCION: E| Perl es uno de los paises americanos con mas
casos de Tuberculosis Multidrogo Resistente, y para lograr vencer esta
enfermedad en nuestro pais necesitamos conocer a los pacientes, por ello
el objetivo del presente estudio fue conocer los factores clinicos,
epidemioldgicos, farmacolégicos, y patrones radiolégicos de los pacientes
que fallecieron por Tuberculosis Multidrogo Resistente en el hospital

Sergio E. Bernales.

Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo en
el que se incluyen 79 pacientes faliecidos, los cuales se encontraban con
el régimen de Tratamiento acortado directamente observado con
farmacos de segunda linea, que acudian al programa de control de
tuberculosis en el hospital Sergio E. Bernales durante los afios 1996 al

2007.

Resultados: Se encontré, que los 79 pacientes fallecidos constituyen el
10% de todos pacientes con Tuberculosis Multidrogo Resistente en el
hospital Sergio E. Bernales. De los cuales 53,2% eran del sexo

masculino, 75% desempleados; 10% co-infeccién VIH/SIDA, desnutricion



en 75%; patron de resistencia extensa 7,6% y se encontré mas asociacion
de esta caracteristica al sexo masculino. Lesién radiografica bilateral en
83%, Las reacciones adversas mayormente gastrointestinales,

enfermedad activa en 80% de los pacientes.

Conclusiones: Se encontré relacidn entre tener un patrén extenso de
resistencia y presentar dificultad respiratoria con el sexo masculino
(p<0,05). Y los factores predominantes de los fallecidos fueron:
Desnutricion, lesion radiografica pulmonér bilateral, forma activa de la
enfermedad.

Palabras claves: Tuberculosis Multidrogo Resistente, desnutricion, lesion

pulmonar bilateral.



INTRODUCCION

La tuberculosis sigue siendo un problema actual sobretodo en paises
pobres”®'*' con una cifra de morbilidad actual de 129 casos por cada
100 000 hab. en el Perii™. Asi en los Gltimos afios surgieron estrategias
sanitarias para su diagnéstico, tratamiento y control de la infeccion a nivel
mundial y en el Pert', sin embargo en el afio 2006 se dio otra alarma
relacionada con la tuberculosis, refiriendo sobre una cepa de
Mycobacterium Tuberculosis con resistencia a las drogas principales
usadas para su tratamiento®'*'***. La Tuberculosis Muitidrogo Resistente
(TB-MDR) es producida por aquella cepa de Mycobacterium
Tuberculosis resistente a rifampicina e isoniacida, para el tratamiento de
la mencionada se utilizan las bases de la Norma técnica de salud para el
control de la tuberculosis’ publicada el 2006, dando pautas para el
diagnostico con pruebas de sensibilidad a drogas, y un esquema
estandarizado transitorio previo al tratamiento individualizado o hasta que
se tenga en mano la prueba de sensibilidad , el esquema estandarizado e
incluso el individualizado esta compuesto por drogas de segunda linea en

el tratamiento de la tuberculosis'2.



Segun la Ofganizacién Mundial de la Salud, el Peru es el pais con
mas carga de Tuberculosis Multidrogo Resistente en todo el continente
americano'™®. La incidencia de tuberculosis multirresistente a los
farmacos oscila entre un 3 a 14% de todos los nuevos casos de

tuberculosis'.

Si bien las estrategias para el diagnéstico y control han permitido
disminuir en los ultimos afos la incidencia de tuberculosis, en nuestro
pais se ha incrementado la resistencia a las drogas haciendo casi poco
probable su cura, siendo el caso de la tuberculosis extremadamente

781415 | a peculiaridad es que esta resistencia a drogas

resistente
antituberculosas se da en pacientes multitratados, se sabe que no es
una reaparicion de su misma infeccién primaria, sino que es una cepa
externa multirresistente®. Otro problema que se presenta y disminuye la
opcién de cura de la enfermedad es la co-infeccién con VIH/SIDA, la

15.27.35,44, por ello

cual aumenta el riesgo de mortalidad en los pacientes
con la intencibn de conocer méé a los pacientes con Tuberculosis
Multidrogo Resistente (TB-MDR), se realiza el presente estudio de
investigacion en pacientes fallecidos durante su tratamiento, con el fin de
conocer cuales son los factores asociados a su mortalidad, y saber sus

caracteristicas epidemiologicas, comorbilidad agregada y su patrén de

extension de lesion radiolégica. Y asi se lleva a cabo el presente estudio



descriptivo retrospectivo simple, usando la informacion de las historia
clinicas de los pacientes fallecidos durante su tratamiento para
tuberculosis basado en la estrategia de tratamiento acortado
directamente observado y supervisado con farmacos de segunda linea
(DOTS PLUS), en el hospital Sergio E. Bernales entre los afios 1996 y
2007, se analizaron los resultados encontrados, los cuales se exponen

mas adelante, al igual que las conclusiones y recomendaciones.



CAPITULO |

DEL PROBLEMA

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion o definiciéon del Problema

La Tuberculosis Multidrogo Resistente (TBC-MDR) es aquella
tuberculosis producida por cepas de bacilo tuberculoso resistente a
Isoniacida v Rifampicina."*'*'*"># A diferencia del Mvcobacterium
Tuberculosis sensible es necesario usar drogas de segunda linea las
cuales son mas caras v menos toleradas por parte del paciente.'**" Y
cabe decir que la incidencia de Tuberculosis en su forma sensible en
los paises Europeos y en Estados Unidos han disminuido y en
nuestro medio se ha mantenido estable, con disminucion del 5% en
los afios 2007 al 2008."** Sin embarao se ha incrementado a nivel
mundial los casos de Tuberculosis Multidrogo Resistente, adn la

Organizacién Mundial de la Salud la constituye un problema actual de

salud publica; en un informe titulado La Tuberculosis Multidrogo



Resistente en el mundo®. reconila la informacién entre 2002 v 2006
en 90.000 pacientes con tuberculosis y se calcula que cada ario se
producen cerca de un millébn de casos nuevos de Tuberculosis

Multidrogo Resistente (5 - 10% de los casos de tuberculosis anuales)

14,34

En el Peru la Tuberculosis Multidrogo Resistente es un probiema
de salud publica segun el cuarto reporte Global de resistencia a
drogas antituberculosas de la Organizacién Mundial de la Salud en
Febrero 2008, en este sitian al Perd como el pais con mayor carga de
Tuberculosis Multidrogo Resistente en todo el continente

1434 también lidiamos con el problema de desnutricion v

americano
pobreza, a lo que se ha sumado la co-morbilidad por VIH/SIDA,
resistencia ampliada a farmacos de segunda linea, entre otros
factores'®""®*' hacen cada vez mas dificil el maneio completo de la
tuberculosis. Segun un reporte realizado por la comision de
retratamiento de tuberculosis exiremadamente resistente (TB
XDR)Y*'%* el 2006 fallecian 3 personas por dia. v una de cada 3
persona con VIH/SIDA fallece por tuberculosis'®'*. a pesar de aue en

el Peru se implanto desde hace muchos afios un programa de control

para tuberculosis con buenos resultados aun seguimos siendo un pais



con alto potencial de infeccion lo que nos lleva a ser uno de los
paises que presenta tuberculosis extremadamente resistente (TB
XDR) en nuestro pais hay 117 casos de tuberculosis extremadamente
resistente de los cuales tiene una mortalidad de casi el 100% en

pacientes con VIH/SIDA.">*

El hospital de referencia Sergio E. Bernales, inicia por primera vez
el tratamiento de la tuberculosis — multidrogorresistente con drogas
de segunda linea en la modalidad tratamiento acortado directamente
observado' (DOTS-PLUS) en el marco del Convenio Colaborativo del
Ministerio de Salud - Programa de Control de Tuberculosis (MINSA
— PCT), y el Programa de Enfermedades Infecciosas y Cambio Social
de la Escuela de Medicina de Harvard - Socios en Salud sucursal
Pert, desde Agosto de 1996 a la fecha, teniendo como referencia el
afio 1996 de inicio de esta intervencion, la presente investigacion
abarca datos de estudio desde agosto de 1996 hasta diciembre del

afo 2007.

En la practica hemos aprendido que un paciente con tuberculosis
muitidrogorresistente (TB-MDR), sus caracteristicas propias del
mismo y el tratamiento individualizado (polifarmacia) hacen que tenga

un manejo complejo, evaluando a su vez el riesgo versus beneficio y/o



costo beneficio para cada paciente segun el tratamiento que se le
designe hacen que sea aun mas prioritario un tratamiento indicado, lo

antes posible.

1.2 Justificacion e Importancia del Estudio.

Mi presente trabajo de investigacion se basa en que Ia
Tuberculosis Multidrogorresistente a aumentado en incidencia y que
en los Ultimos afos se ha constituido un problema de salud publica
a pesar del tratamiento ya implantado desde hace mas de 10 aftos en

nuestro pais.

Al incrementarse la Tuberculosis Multidrogo Resistente hemos
pasado a una nueva forma de resistencia que es la tuberculosis
extremadamente  resistentes (TB - XDRY®'. a pesar de los
esquemas diferenciados del Ministerio De Salud como: esquema
Uno (2HREZ/4H2R2), esquema dos (2HREZS/1HREZ/5H2R2E?2),
esquema estandarizado (4KCxEtEZ/14KcxEtEZ) y  tratamientos

individualizados'.



También notamos que la enfermedad influencia en la calidad de
vida del paciente, su mortalidad implicaria una perdida en la unidad

familiar, en la dependencia familiar y en su economia.

Por ello considero importante el presente trabajo por que nos
puede dar a conocer los factores predominantes en los pacientes con
Tuberculosis Multidrogo Resistente fallecidos durante su tratamiento.
Asi conocer una parte de la poblacion que padecié de Tuberculosis
Multidrogo Resistente. Pues para vencer la batalla contra la
tuberculosis se debe conocer en forma completa las caracteristicas
de la poblacién, siendo este el caso de los pacientes fallecidos y asi
poder tener mas informacién acerca de esta enfermedad. Asi también
lo sefiala el Dr. José Caminero® miembro de la unidad de
investigacion en tuberculosis en Barcelona, en la exposicién que dio
en Barcelona acerca de Tuberculosis Multidroao Resistente'® sefiala
que hay que conocer al paciente con tuberculosis en cada
caracteristica que presente, asi conoceremos mas al Mycobacterium

Tuberculosis y lograremos vencerlo.



1.3 Planteamiento del estudio y Aportes para la Medicina

El estudio tuvo como base las historias clinicas de todos los
pacientes con Tuberculosis Multidrogo Resistente que han sido
atendidos en el programa de tuberculosis y han egresado como
fallecidos en el Hospital Sergio E. Bernales. Se plantea este estudio
para conocer las caracteristicas de la poblacién fallecida con

tuberculosis multidrogorresistente en este nosocomio.

Los aportes a la medicina, es que nos sirve para conocer mas
acerca de la enfermedad y de la poblacién fallecida por causa de
esta, describiendo las caracteristicas de los pacientes fallecidos y
factores asociados con la mortalidad, asi abrir mas puertas a otras

investigaciones.

1.4. Alcances Y Limitaciones

Es un gran alcance que se recopile suficiente informacion
acerca de los pacientes fallecidos, y que tengan resultados validos y
de importancia para el conocimiento médico, asi colaborar al
conocimiento de esta enfermedad para su erradicacion o para

controlar formas aun mas resistentes, pues a pesar de cumplir con



los lineamientos del Ministerio de Salud se han presentado muerte
de pacientes con Tuberculosis Multidrogo Resistente, algunos casos

asociados a VIH/SIDA.
Teniendo en cuenta lo siguiente:

B Los contactos y la poblacién infectada con VIH/SIDA son los mas

vulnerables a la infeccion por Tuberculosis Multidrogorresistente.

B Ambos grupos estan creciendo aceleradamente lo cual
incrementa el riesgo de presentar Tuberculosis y resistencia

multiple a los farmacos antituberculosos.
B La desnutricién y pobreza en nuestro pais.

Seria un logro repercutir positivamente en el andlisis de este
problema para nuestro pais, entendiendo mejor los factores que

predisponen a que un paciente en tratamiento fallezca.

Aun con las limitaciones que se presentaron como: no encontrar
las historias clinicas de todos los pacientes fallecidos, y aun
contando con la historia clinica que no se hallan registrados todas

las variables que necesitemos para un correcto analisis.

-10 -



1.5. Formulacién del Problema

;Cudles son los factores que se asociaron a la mortalidad en
pacientes con tuberculosis pulmonar multidrogorresistente durante su

tratamiento, en el Hospital Sergio E. Bernales, entre lo afios 1996

y 20077

2. OBJETIVOS
2.1- Objetivos Generales

Conocer los factores clinicos, epidemiolégicos, farmacologicos y
patrones radiolégicos de los pacientes que fallecieron por Tuberculosis
Pulmonar Multidrogo Resistente, que se asociaron a su mortalidad

durante su tratamiento.
2.2 Objetivos Especificos

1. Determinar la Mortalidad de pacientes con Tuberculosis

Multidrogo Resistente durante su tratamiento.

2. ldentificar las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion
con Tuberculosis Multidrogo Resistente que han sido objeto de

estudio y que han fallecido durante su tratamiento.

-11-



3. ldentificar las caracteristicas clinicas y patrén radiografico de los
pacientes fallecidos con Tuberculosis Multidrogo Resistente,

segun su género.

4. Describir los patrones de resistencia y sensibilidad a los farmacos
de primera y segunda linea en los pacientes que ha fallecido por

Tuberculosis Multidrogo Resistente durante su tratamiento.

5. Describir las reacciones adversas a los farmacos antituberculosos
que presentaron los pacientes fallecidos por Tuberculosis

Multidrogo Resistente, segun su género.

2.3.- Metas y principios orientadores

Las metas del control de la Tuberculosis, son reducir la
mortalidad, la morbilidad y la transmision de la enfermedad, asi

como la prevencion de esta.

Mejorar y ampliar actividades de deteccion y prevencién de los
factores de casos fallecidos con Tuberculosis Multidrogo

Resistente.

Esto debe dar lugar a la reduccion de la morbilidad por

tuberculosis, la mortalidad y la transmision de la infeccién que

-12 -



conduciria a una disminucion gradual en la carga epidemioldgica
de la enfermedad. Los niveles altos de Tuberculosis Multidrogo
Resistente, en algunas éareas son una amenaza para los
esfuerzos actuales de control de la tuberculosis.

La Organizacion Mundial de la Salud y sus socios han
establecido un grupo de trabajo, para formular las guias de
politica basada en evidencias para el manejo del tratamiento de
Tuberculosis Multidrogo Resistente.

El principio fundamental es que la ejecucion adecuada del
tratamiento acortado directamente observado (DOTS) previene la
aparicién de la resistencia y debe ser el primer paso al combatir la
Tuberculosis Multidrogo Resistente, teniendo como base lo
anteriormente descrito, una de las principales metas sera obtener
factores de riesgo asociados a la mortalidad de los pacientes en
estudio y orientarlos en un futuro para disminuir la mortalidad y
hacer un mejor manejo de los pacientes con tratamiento en
Tuberculosis Puimonar Multidrogo Resistente en este caso el grupo
egresado como fallecido, conociendo mas sobre los pacientes,
comprenderemos mejor como prevenir la infeccion y la futuras

reinfecciones con cepas mas resistentes.

-13 -



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

GENERALIDADES

La tuberculosis es producida por el Mycobacterium Tuberculosis,
durante muchos afos se trata esta enfermedad con antibiéticos llamados
de primera linea que son rifampicina, isoniacida, pirazinadima,
e.streptomicina, etambutol, por un periodo de 6 - 8 meses dependiendo
del esquema ségun la Norma técnica para el control de la tuberculosis'?.
Estudios genéticos en esta bacteria, refieren que presenta una
resistencia natural, sin embargo se ha evidenciado que la resistencia en
el caso de esta bacteria se da mas por contagié de Cepas resistentes que
por mutacién de la misma. La Tuberculosis Multidrogo Resistente es
aquella tuberculosis producida por cepas resistentes como minimo a
isoniacida y rifampicina’**'>'*?"% Seguin datos de 1996 hasta 2007 se
han registrado casos de tuberculosis en 196 paises'®. El Perti es uno de

los paises con mayor carga de tuberculosis en América latina, después

-14 -



de Haiti con 148 x 100 000%>™. Ha pesar que la incidencia de tuberculosis
en nuestro pais ha ido disminuyendo con respecto al siglo pasado, en
1999 era de 140x 100 000 y actual mente de 129 x 100 000 hab™ sin
embargo el Perd es el pais americano con mas pacientes con
tuberculosis multidrogo y extremadamente resistente, los cuales se situan
en 80% y 90% respectivamente en la capital de nuestro pais'*',

En el departamento de Tacna asi como todo el pais se rige por la
Norma Técnica contra la Tuberculosis, en Tacna se registré desde el afio
1998 hasta el 2008, 54 casos de tuberculosis multidrogorresistente®', de
los cuales se encuentran el 90% en la provincia de Tacna, también hay
uno solo caso confirmado de tuberculosis extremadamente resistente en
el Departamento a la fecha. En cuanto a la mortalidad por tuberculosis en
Tacna, esta enfermedad no se encuentra dentro de las primeras Diez
causas de mortalidad por enfermedades minimo en los dltimos tres

afos. %

ANTECEDENTES DEL ESTUDIO

2.1. Antecedentes del estudio:

Cabe mencionar que no se han encontrado estudios en pacientes

fallecidos por Tuberculosis Multidrogo Resistente, pero si mencionare

-15-



algunos estudios realizados en pacientes con Tubercuiosis Multidrogo

Resistente.

En el departamento de Tacna se encontré un estudio realizado por
Delgado Grossman Freddy™, de tipo observacional, longitudinal y
retrospectivo sobre prevalencia de Tuberculosis Multidrogo Resistente en
Arequipa y Tacna en 1998 — 2002, con un total de 58 pacientes,
correspondiendo 15 casos de Tuberculosis Multidrogo Resistente al
departamento de Tacna con una mortalidad de 33,33%, el 67% eran del
sexo masculino, 61% se desconoce las reacciones Yadversas, senala
también que la incidencia tuberculosis Multidrogorresistente ascendian
los 4 primeros afios de estudio y una disminucion el ultimo afo, 19% de
los pacientes ingresaron a tratamiento sin prueba de sensibilidad, el
100% tenian tratamiento previos, por ello no presentaban Tuberculosis
Multidrogo Resistente primaria. Con respecto al grupo etario en su

investigacion encontré que 77,5% se encontraban entre los 21 a 65 afos.

A nivel nacional Mitnick Carole® y colaboradores realizaron un
estudio comunitario basado en tratamiento para Tuberculosis Multidrogo
Resistente en Lima norte, en 75 pacientes con Tuberculosis Multidrogo

Resistente, mortalidad del 22,6%, con una edad promedio de 26,8 anos,

-16 -



un promedio de 6 drogas por paciente, todos los fallecidos presentaron

lesidn bilateral y un IMC < 18kg/m2, un 83% egresaron como curados.

Otro estudio a nivel nacional, Vivian kawai** y colaboradores, en el
estudio Mortalidad por tuberculosis, resistencia a medicamentos y la
infeccidon en pacientes con VIH y sin VIH en el Perd, de tipo descriptivo
retrospectivo, en los Hospitales Maria Auxiliadora y Dos de Mayo,
durante los de febrero 1999 a julio 2000 y posterior seguimiento hasta
abril del 2001, con 287 pacientes, los pacientes eran tratados con
farmacos de primera linea y sélo 12 con farmacos de segunda linea, los
resultados fueron: 17% de mortalidad, 63% eran del sexo masculino, 25%
tenian VIH/SIDA, de los cuales el 67% fallecié (p<0,0001); el 18% del
total eran pacientes con Tuberculosis Multidrogo Resistente de los cuales
71% fallecieron, concluyen, que la asociacion VIH/SIDA mas
Tuberculosis Multidrogo resistente es un predictor de mortalidad, en otro
resultado analizan la infecciosidad por Baciloscopia y cultivo inicial y el
ultimo resultando. Los pacientes con tuberculosis sensible tuvieron cultivo
negativo en las primeras seis semanas de tratamiento, mientras que los
pacientes con Tuberculosis Multidrogo Resistente presento conversion en
mas tiempo o no presento, analizaron la asociacién Tuberculosis

Multidrogo Resistente y la positividad del esputo en el cultivo y la

-17-



baciloscopia, resultando: cultivo (OR: 3,8 Cl: 2,1 — 6,9, <0,0001),
baciloscopia (OR: 3,6% Cl: 1,9 — 6,6, p<0,001); concluyendo que la
Tuberculosis Multidrogo Resistente es un factor de riesgo para mantener
la positividad del cultivo y baciloscopia; otro resultado se asocio la
mortalidad a un cultivo y baciloscopia positiva prolongada (cultivo OR:8
Cl:3,9 -15, p<0,001 y baciloscopia OR:14 CI:6,7 — 27, p<0,001), sefiala
también que a mayor edad del paciente fue mas la duracién de su cultivo
y baciloscopia positiva (p<0,001). Concluyendo al final del estudio: que el
VIH/SIDA mas Tuberculosis Multidrogo Resistente es un factor predictor
para mortalidad, y la importancia de tener un tratamiento temprano y

adecuado, a la vez disminuiria la mortalidad y potencial infeccioso.

En un estudio a nivel internacional Yong Soo kwon”® y colaboradores,
de tipo descriptivo, prospectivo, en el qentro médico Sansung en el
hospital terciario en Seul Corea, en enero 1995 al 2004. Todos los
pacientes contaron con pruebas de sensibilidad para farmacos
éntituberculosos de primera y segunda linea y se encontraban en
tratamiento individualizado para Tuberculosis Multidrogo Resistente, se
contd con 1565 pacientes de los cuales 65% egresan como curados y/o
termino de tratamiento, 6% de mortalidad, de todos los pacientes, 53%

eran del sexo masculino, con promedio de edad de 40 afios ( 27 a 54
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afos), 15% present6 diabetes Mellitus, 5% enfermedad hepética cronica,
12% Tuberculosis Multidrogo Resistente primaria, 52% con tratamientos
con farmacos de primera linea y 36% con algun farmaco de segunda
linea, 17% presento resistencia extensa a drogas antituberculosas, lesion
bilateral en 69%, en cuanto a resistencia 100% a isoniacida vy
rifampicina, 69% etambutol, 59% a pirazinamida, 48% a estreptomicina,
25% a kanamicina, 12% capreomicina, 8% a cicloserina, 29% a PAS,
23% a prothionamida, 42% a ofloxacina, reseccidén quirdrgica 23%, Se
realiza una comparacidén entre los pacientes con resultados favorables
(curados o tratamiento completo) y pacientes con resultados
desfavorables (fallecido, abandono, fracaso) los cuales fueron: no hubo
diferencia segun sexo femenino ni masculino, se asocidé a un resultado
favorable un IMC>18.5 kg/m®> (p<0,001), se asocié a un resultado
favorable a lesion pulmonar unilateral (p<0,02), tener una reseccidn
quirirgica ademas de tratamiento médico se asocié aun resultado
favorable (p<0,01). Concluye al final del estudio que. IMC > o = 18,5
kg/mz, el uso de mas de cuatro drogas, si el tratamiento se acompana de

cirugia son predictores independientes de un resultado favorable.
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2.2.- DEFINICION DE TERMINOS

oCs Cicloserina

oH Isoniacida

eS Estreptomicina

oE Etambutol

oKm Kanamicina

e Amk Amikacina

eCm Capreomicina

o/ Pirazinamida

e Bk Baciloscopia

«CER Comité de Evaluacion de Retratamiento

oDISA Direccion de Salud
«DOTS Tratamiento acortado directamente observado.
ePCT Programa de Control de Tuberculosis

ePNCT Programa Nacional de Control de Tuberculosis

oRAIT Riesgo Anual de Infeccion Tuberculosa
*RP Resistencia primaria

eRA Resistencia Adquirida

oClr Claritromicina

eTha Tiacetazona
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e Cfz Clofacimina

e R Rifampicina
e Eth Etionamida
¢ Pas Acido paraminosalicilico

o Oflox Ofloxacina
o Lvx Levofloxacina

e Cpx Ciprofloxacina

* Drogo resistencia en el agente infeccioso: Propiedad debido a
mutaciones que confiere capacidad de resistir el efecto bactericida
y/0 bacteriostatico de un medicamento.

« Mono-resistencia.- Resistencia documentada a una sola droga.

» Drogo-resistencia en TBC (TBDR).- Resistencia documentada a
por lo menos dos drogas,. pero no a isoniazida y rifampicina. '2'4?
¢ Muitidrogo resistencia en tuberculosis (TB MDR) - Resistencia

a por lo menos a Isoniazida y Rifampicina. '*'4%

¢ Tuberculosis extremadamente resistente a drogas (TB XDR):
Provocada por bacilos que mostraban resistencia tanto a
isoniazida como a rifampicina, a cualquier fluoroquinoclona y al
menos a uno de los tres farmacos antituberculosis inyectables,

capreomicina, kanamicina y amikacina. '>%’
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Definicion de caso: Caso de tuberculosis, es toda persona a la
que se le diagnostica tuberculosis, con o sin confirmacion
bacteriolégica, y a quien se decide indicar y administrar un
tratamiento antituberculoso. |

Caso nuevo: Paciente que nunca recibié tratamiento
antituberculoso o recibié menos de 30 dias y esta con diagnéstico
de tuberculosis pulmonar o extrapulmonar.

Antes tratado: Persona con tuberculosis con antecedente de
haber recibido tratamiento antituberculoso y reingresa a
retratamiento.?

Curado: Agquella persona con tuberculosis que cumplid su
esquema de retratamiento y sale de aita con bacteriologia por
cultivo negativo.™

Fracaso de retratamiento: Se considera fracaso a esquema de
retratamiento a toda persona con tuberculosis en tratamiento
regular y estrictamente supervisado cuyo cultivo al sexto mes de
tratamiento es positivo.'*?*’

Abandono: Paciente que no concurre a recibir tratamiento por méas

de 30 dias consecutivos y/o pacientes transferidos donde el
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establecimiento de salud al que fue transferido no confirma la
recepcion del caso. %

Recaida: Paciente que habiendo terminado un ciclo de tratamiento
antituberculoso completo, presenta Dos o0 mas cultivos poéitivos.
Fallecido: Todo paciente que fallece durante el periodo de
tratamiento'>?"

CERN: Comité de evaluaci6n de retratamiento Nacional. %

DOTS PLUS PROJECT: Estrategia para el tratamiento de la MDR
TB (Directly observed treatment short — course & tratamiento
directamente supervisado de corta d'uracién), que consiste en
afladir a la estrategia DOTS el manejo de drogas de segunda
linea, monitoreo baciloscopias y cultivo de esputo, pruebas de
sensibilidad a medicamentos y tratamiento individualizado
directamente observado, ademas de una serie de pautas de
monitoreo recomendadas en el Manual de Normas para el

tratamiento de la tuberculosis con farmacorresistencia multiple

(MDR - TB) de la Organizacién Mundial de la Salud. *'>'>%
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2.3.- TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE (TB MRD):

Es aquellas tuberculosis ocasionadas por bacilos multidrogo
resistentes, que se define clasicamente como la resistencia a
isoniacida y rifampicina.”? Aunque existen reportes de
monorresistencia a rifampicina e isoniacida que han aumentado, en
la literatura sefala principalmente en paciente VIH/SIDA positivos,
la mayoria de organismos con resistencia a rifampicina lo son
también a la isoniacida, asi que la identificacion de resistencia a la
rifampicina es un buen marcador de multirresistencia y tienden a

fracasar en el tratamiento. '’

Tipos de resistencia:

* Drogo resistencia primaria.- Paciente con TBC resistente sin
historia de tratamiento previo, que se ha contagiado de una

cepa resistente. *%’

* Drogo resistencia secundaria o adquirida.- Paciente que ha
recibido tratamiento de TB por mas de un mes. Resistencia que
ha sido creado durante un tratamiento debido a un esquema

inadecuado. "%
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Factores que predisponen a multirresistencia:

Los mecanismos que dan en la resistencia de los farmacos son
genéticamente controladas, una mutacion de los genes produce una
resistencia espontanea en una poblacion de bacilos antes de ser
expuestos a alguna droga antituberculosa. La resistencia
espontanea o natural de rifampicina, Isoniacida, estreptomicina, y
etambutol es de 2.25 x 10-10, 2.56 x 10-8, 2.95x 10-8y 1.0 x 10-7
respectivamente”®. La resistencia a medicamentos es mas probable
en tuberculosis pulmonar cavitaria por el gran numero de bacilos que
se multiplican rapidamente en la caverna.

Durante un tratamiento repetido o prolongado se puede observar

273 Ppacientes con resistencia

resistencia a multiples agentes.
adquirida a medicamentos pueden transmitir estas cepas a otros
individuos que si desarrollan tuberculosis, ésta puede ser resistente.
La resistencia a medicamentos en un paciente con tuberculosis
recién diagnosticada puede sospecharse con base en informacion:
historica o epidemiologica, como por ejemplo tratamiento previo o
contacto con un caso conocido de multirresistencia o precedencia de
un sitio donde ésta es comun. De lo anterior dicho el esquema

patogénico clasico expuesto anteriormente no deja clara la posicion

que juegan las posibles re-infecciones posteriores por otros bacilos.
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Durante décadas se asumié que la tuberculosis multirresistente o
recaidas, se producian afios después de la infeccion inicial y que era
debida a los bacilos iniciales, en lo denominado como tuberculosis de
reactivacion y la resistencia a los farmacos se producia por
mutaciones.”® Se asumia que un individuo infectado estaba protegido
frente a posibles exposiciones posteriores de M. tuberculosis por las
defensas que le habian aportado la primera exposicion. Sin embargo,
con las técnicas de biologia molecular ayudando a identificar las
diferentes cepas de M. tuberculosis que producen la enfermedad, se
ha podido demostrar como muchas de las posibles reactivaciones
endégenas o recaidas de la enfermedad curada se trataban en
realidad de re-infecciones exdgenas. >** La adquisicion de
Tuberculosis Multidrogo resistente envuelve la presencia de una

nueva cepa y no de mutaciones de las antiguas.®*

Erz@ﬁdzd'_&{ Resistencia Natural il
[Rifampicina ---—-------T/?O?--- I
liNH, strep. EMB 1/ 10° |
:INH +Rif 1/10* :
i+ it +EMB____________yw® |
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Es preciso hacer un correcto diagnéstico del paciente Multidrogo

Resistente, lo mas pronto y certero posible.

Diagnostico:

En la tuberculosis muitidrogorresistente se realizan los mismos
procedimientos que en la tuberculosis sensible a farmacos: deteccion
del sintomatico respiratorio, diagnoéstico de casos y seguimiento
diagnostico. Con la consideracién que se sospecha de Tuberculosis
Multidrogo Resistente lleva implicita la indicacidn de cultivo y prueba

de sensibilidad.'??"%

En caso de tener sospecha de fracaso o fracaso a los esquemas
Uno y/o Dos, se debe referir al paciente a interconsulta con el médico

consultor de su jurisdiccion. "%

Bacteriologia de la tuberculosis:

a. Baciloscopia.- Herramienta de rutina para el diagnoéstico y

seguimiento del tratamiento. >#*

Negativo (-): no se encuentra bacilos alcohol resistente

(BAAR) en 100 campos e microscopio.
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Positivo (+): Menos de 1 BAAR por campo en 100 campos

observados (10 a 99 bacilos en 100 campos).

Positivo (++): De 1 a 10 BAAR promedio por campo en 50

campos observados.

Positivo (+++): mas de 10 BAAR promedio por campo en 20

campos observados.

b. Cultivo: Es el método més sensible y especifico para
diagnostico de M. Tuberculosis y otras mycobacterias. '#?%

Lectura es a partir de los 14 dias.

c. Pruebas de Sensibilidad:

e Método de las proporciones: El medio de Lowestein-
Jensen ha sido utilizado habitualmente como medio de
cultivo para el Mycobacterium tuberculosis, este cultivo

puede tardar hasta 6 semanas.

e la Observacién Microscopica de Susceptibilidad a

drogas - MODS (Microscopic Observation Drug
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Susceptibi!ity), este método da resultados confiables en
7 dias.”? Un estudio que compard 3000 muestraé
usando MODS, medios de cultivo liquidos y Lowestein-
Jensen obtuvo tasas similares de cultivos positivos en
los 3 medios. En este estudio el MODS fue el método

de identificacion mas precoz.'

BACTEC 460 TB: (Becton Dickinson, Sparks, MD),
Utiliza instrumentos radimétricos en la lectura de los
cultivos, se puede empezar a leer desde los 15 dias, y

luego semanalmente hasta el dia 42. 2

GRIESS: Prueba directa a partir de muestras de
esputo. Detecta resistencia a Isoniacia y Rifampicina.

Aproximadamente se tarda de 3 - 4 semanas. '2?"%

BACTERIOFAGOS: Este tipo de pruebas utilizan fagos
bacterianos para infectar al Mycobacterium tuberculosis
pudiendo ademas detectar resistencia del bacilo. Los
resultados son rapidos 2-3 dias sin embargo, su

sensibilidad es menor a la del cultivo.?"®
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e Prueba de Reacciébn en Cadena de la Polimerasa
(PCR: Los resultados obtenidos con este tipo de
pruebas son variables. Algunos estudios han mostrado
buena especificidad (cercana al 99%) pero una escasa
sensibilidad en enfermedad pulmonar paucibacilar y en
las formas extra-pulmonares. En términos generales la

PCR tiene menor sensibilidad que el cultivo.'*¥

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS CAUSADA POR

ORGANISMOS MULTIRRESISTENTES

El tratamiento de la tuberculosis multirresistente. debe realizarse
de forma cercana por un experto en el manejo de esta dificil
situacidbn. Los regimenes de segunda linea frecuentemente
representan para el paciente la mejor esperanza de ser curados. La
Organizaciéon Mundial de la Salud formul6 regimenes y algoritmos de
manejo. Las guias de manejo para pacientes con tuberculosis
causada por gérmenes resistentes a medicamentos, se basan en los

Siguientes puntos12.27,35
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La mejor opcién de manejo para la Tuberculosis Muiltidrogo
Resistente es el retratamiento individualizado, pero las personas con
tuberculosis no siempre cuentan con resultados de prueba de
sensibilidad en el momento de la decision terapéutica, lo cual
condiciona la necesidad de esquemas de tratamientos intermedios
empiricos, en el pais denominado esquema estandarizado de

retratamiento o esauema empirico de retratamiento®

Retratamiento individualizado para TB MDR: *'2%%

En pacientes con prueba de sensibilidad, se debe tomar en

cuanta el siguiente orden:

o Usar cualquier agente oral de primera linea con sensibilidad

comprobada. (isoniacida, rifampicina, etambutol, pirazinamida).

o Uso de un agente inyectable sensible. Como un aminoglucésido
(estreptomicina, kanamicina, amikacina) o Capreomicina. Se
recomienda estreptomicina como primera opcién. Segunda opcién
kanamicina. Y como tercera opcion la capreomicina. En caso de

resistencia a todos los anteriores usar amikacina.
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o Uso de wuna quinolona (ciprofloxacino, Levofloxacino,
moxifloxacino) son farmacos de segunda linea orales y

bactericidas, se debe incluir una quinolona en cada régimen.

o Adicionar un agente bacteriostatico de segunda linea para
completar el régimen de cinco medicamentos. Entre estos
agentes la Etionamida y Cicloserina se usan generalmente
primero por su eficacia, efectos secundarios y precio. El acido
paraminosalicilico se usa en pacientes con alto grado de

resistencia.

o Oftros agentes: amoxicilina/ac clavulamico, claritromicina.

Duracién de tratamiento: aproximadamente 24 meses. Y deben
usarse minimo 5 medicamentos uno de los cuales debe ser

inyectable y quinolona.

Si el régimen no contiene cinco medicamentos adecuados, se
deben usar agentes adicionales como Amoxacilina/Clavulanato,
claritromicina, etc, dependiendo del estado clinico, grado de

severidad o resistencia y otros factores.
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Tipos de antituberculosos:

Drogas de Primera Linea: Isoniacida (H), Rifampicina (R),

Pirazinamida (Z), Etambutol (E), Estreptomicina (S).

Drogas de segunda linea: Kanamicina (Kn), Capreomicina (Cm),
Etionamida (Eth), Ciprofloxacino (Cx), Moxifloacino (Mx), Cicloserina

(Cs), Acido paraminosalicilico (Pas).

La duracién de tratamiento, la dosificaciéon y forma de tratamiento
se encuentran en Base a la estrategia DOTS PLUS en la Norma

Técnica De Salud Para el Control de la Tuberculosis Peru- 2008.

Esquema de tratamiento empirico para TB MDR*

Es un esquema de tratamiento TRANSITORIO, que la persona
con tuberculosis recibird hasta que cuente con una Prueba de
Sensibilidad. Dicho esquema debera ser propuesto por el médico
consultor tomando en cuenta sus antecedentes y puesto a

consideracién del CERI y/o CERN para su decision final.
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Esquema de tratamiento estandarizado para TB MDR *

Es un esquema de tratamiento TRANSITORIO, normalizado, que
la persona con tuberculosis recibira hasta que cuente con una Prueba
de Sensibilidad. Que consta de los siguientes: Etambutol,
pirazinamida, kanamicina, ciprofloxacino, cicloserina, etionamida, y

acido paraminosalicilico.

TERAPIA QUIRURGICA COADYUVANTE:

Para Los pacientes con enfermedad localizada puede mejorar
considerablemente los resultados cuando se dispone de médicos
especialistas en térax y se cuenta con una excelente atencion post-

operatoria. %%

Reseccidén pulmonar para tratamiento de TBC multirresistente:

El papel de la cirugia de reseccién en el manejo de pacientes con
tuberculosis multirresistente no se ha establecido en estudios
aleatorizados.* Hay disparidad en los estudios realizados ’para
evaluar esta condicidn. La cirugia para el tratamiento de la

tuberculosis fue un método importante de terapia hasta la
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introduccion de antibiéticos efectivos en 1960. Desde ese\ entonces la
cirugia se reemplazo por la terapia médica. Con la aparicion de
mycobacterias multirresistentes, la cirugia ha aparecido de nuevo
como una modalidad de tratamiento necesaria. Las indicaciones para
cirugia son: paciente con TBC multirresistente con enfermedad
localizada, enfermedad cavitaria persistente, baciloscopia en esputo
persistentemente positiva, TBC multirresistente con destruccion de
[6bulo o pulmén, hemoptisis masiva, fistula broncopleural y estenosis

bronauial. %%

COMPLICACIONES

Dentro de las complicaciones de la tuberculosis la caverna es una
de las mas importantes. La presencia de una caverna es una fuente
continua de eliminacion de gérmenes; el resto del pulmdn puede
recibir nuevas siembras, los bacilos expulsados pueden deglutirse y
originar una tuberculosis intestinal y también es posible el contagio
de las personas sanas que rodean al paciente. La caverna puede
romperse y perforarse a la pleura y originar asi un neumotoérax
caseoso, generalmente grave. La caverna es fuente de hemorragias:

al reblandecerse el tejido se rompen vasos sanguineos y determinan
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hemoptisis copiosas. En las cavernas antiguas es mas frecuente
encontrar alteraciones en las paredes de los vasos perifocales, los
llamados microaneurismas de Rasmussen, que facilmente se rompen
y dan origen a sangrados crénicos recidivantes. Una hemorragia
pulmonar puede producir la muerte por asfixia por aspiracion

sanguinea masiva.”

Otras de las complicaciones de TBC son:

« En algunas ocasiones la caverna tuberculosa puede romperse y
perforarse hacia la pleura, originando neumotoérax caseoso, cuadro

generalmente grave.

o En las cavernas antiguas es frecuente la instalacién de infecciones
oportunistas, como la proliferacién del hongo aspergillus, y en

otras configurando cuadros de neumonia.

o Diseminaciéon: La tuberculosis extrapulmonar se presenta

generalmente en pacientes inmunodeprimidos.
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EFECTOS ADVERSOS

Derivados de la utilizacion de farmacos antituberculosos: las
reacciones cutaneas son las mas frecuentes, mientras la toxicidad

hepatica es la consecuencia grave mas frecuente del tratamiento.

12,27,35

Por lo general aparecen:

1. El uso de drogas muiltiples y por tiempo prolongado se asocia a un

riesgo de reacciones adversas de 1,28% [PCT, 1995].

2. Las reacciones adversas mas frecuentes son cutaneas, digestivas

y hepaticas.

3. Las reacciones cutaneas con manifestaciones sistémicas (fiebre,
dificultad respiratoria, ictericia) o con compromiso de mucosas
deben ser referidas a la brevedad posible después de haber

suspendido el tratamiento.

4. Las reacciones gastrointestinales (nausea, vomitos, dolor
abdominal) pueden ser debidas a gastritis o a hepatitis; la
presencia de hepatitis implica suspender el tratamiento y referir

para manejo por el especialista.

-37-



CASOS ESPECIALES:

Co infeccién TB MDR vy VIH/SIDA:

El tratamiento en estos pacientes es mas complicado, puesto que
incluso con una terapia de TB MDR ya esta alterada su inmunidad
por lo que lo hace mas sensible a tener mayor comorbilidad.™*

Tomando en cuenta:

Los individuos co-infectados tienen 100 veces mas probabilidades
de desarrollar TBC que los individuos VIH-negativos. Con un riesgo
anual de 7 — 10% de enfermedad activa en los pacientes VIH

positivos, con prueba de tuberculina positiva.>*"*!

Los pacientes con VIH tiene un -mayor riesgo de sufrir una
reactivacion de la enfermedad o de desarrollar una nueva infecciéon o

reinfeccion con una nueva Cepa de M. tuberculosis.®?’

Estudios in Vitro han demostrado que la tuberculosis aumenta la
replicacion del VIH hasta en 160 veces. Y el riesgo de muerte es dos

veces mayor, independiente del recuento de CD4.%
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Caracteristicas clinicas y radiograficas:

La tuberculosis en las personas VIH positivas con conteos de
CD4 altos, presentan generalmente con sintomas y signos usuales de
tuberculosis, incluyendo enfermedad con frotis positivo y cavidades

en la radiografia de térax.”’

Conteos de CD4 menores, las presentaciones clinicas pueden
incluir: enfermedad en el |6bulo medio o inferior, un patrén miliar y
enfermedad extrapulmonar (>50% si CD4 < 100) y micobacteriemia y
sus cultivos pueden dar positivos incluso si su radiografia no muestra

lesion.?’

Manejo:

Su manejo. consiste primero en contar con la prueba de
sensibilidad a las drogas de primera y segunda linea. Para el
diagndstico de TB MDR y para darle un tratamiento preciso para el
tratamiento de cepa de tuberculosis sensible que tenga este

individuo. 12473
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Saber sus antecedentes y sus comorbilidades aparte de su misma

infeccion base.

Conteos de CD4 y virales disponibles. Y si cuenta con tratamiento

TARGA.

Panel quimico completo (hepatico, renal) RPR (VDRL), serolégias

de hepatitis B y C, toxoplasma Ig G.
El tratamiento se dara segun la estrategia DOTS PLUS.

La sobrevida al afio de pacientes VIH infectados con tuberculosis
se estima en 70 a 80% comparada con la sobrevida del casi 100% en

pacientes VIH sin tuberculosis. %%

TB MDR y Diabetes:

El tratamiento antituberculoso sera negativo si la persona
diabética no controla su glucosa de forma efectiva. Teniendo en
cuenta los dafios que se hallan producido por la diabetes como

disfuncién renal y neuropatia periférica. '»#%
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Manejo:

Se debe hacer un control de glucosa en sangre venosa 2 veces por

semana en caso de recibir agente orales.

La meta en sangre capilar debe ser de 80 — 120 mg/dl antes de

comer. Y depende de la glucemia que siempre ha tenido el paciente.
Control de dieta, y ejercicios.
Panel quimico completo (renal hepatico), hb A1c < 7,

Si el paciente se le va agregar inyectable ver su estado renal.

TB MDR e insuficiencia renal:

Se toma en cuenta que se presenta insuficiencia renal por la
infeccion permanente de tuberculosis. Y hay que tener cuidado con la
administracion de medicamentos de segunda linea y segin sea el

déficit se hara la modificaciéon segun la depuracién de creatinina.’>2%
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TB MDR vy pediatria:

En principio los nifios presentan TBC primaria, en sus estadios,
inactivo activo no evolutivo, activo evolutivo (enfermedad
propiamente dicha), siendo el adulto la principal fuente de
transmisién del bacilo de Koch a los nifios, se infiere que los adultos
enfermos de TB — MDR en estrecho contacto con nifios les transmiten
a estos el bacilo multidrogorresistente, ocasionando en estos TB —

MDR primaria.”’

La mayoria de nifios no presenta confirmacion bacteriolégica, se
hace el esquema de tratamiento documentado con algun contacto
con TB MDR de tenerlo y segun sus pruebas de sensibilidad (PS) de

este contacto.?’

Los nifios que han recibido tratamiento para TB — MDR por lo
general han tolerado los medicamentos, de segunda linea,

incluyendo los aminoglucésidos, cicloserina y etionamida.””

TB — MDR y embarazo:

Todas la pacientes en edad fértil deben someterse a una prueba

de embarazo en el inicio de su evaluacion.
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Se recomienda el uso de depotmedroxiprogesterona o métodos
de barrera, a lo largo de todo el tratamiento. Se recomienda a los
pacientes el uso de preservativos para protegerse de enfermedades

de transmision sexual.

El manejo se dara como refiere la estrategia de tratamiento
directamente supervisado de corta duracién (DOTS PLUS) y su
manejo se completara de acuerdo con su caso. El embarazo no es
contraindicacion para el tratamiento de Tuberculosis Multidrogo

Resistente activa.?’
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CAPITULO Il
MATERIAL Y METODOS

3.1 METODO

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con
diagnéstico de TB-MDR en la estrategia sanitaria para el control y
prev.encién de la tubercuiosis del Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, que ingresaron al programa de tratamiento individualizado
y dentro de ésta cohorte se busco los casos de fallecidos por

Tuberculosis Multidrogo Resistente.

3.1.1- Delimitacién espacial y temporal.

El trabajo se realiza en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales
localizado en Comas, Red de Salud Tupac Amaru y la Direccion
de Salud V. Lima Ciudad. El periodo en que se da el diagnéstico
de egreso como fallecido comprendera desde agosto del 1996 a

diciembre del 2007.
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3.1.2- Tipo de investigacién:

Observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

3.1.3.- Cobertura del estudio

Se considera a los pacientes que han fallecido por
tuberculosis multidrogo resistente que acuden al hospital Sergio E.
Bernales de referencia para su tratamiento en el Programa de

Tuberculosis.

a.- Unidad de Analisis:

Paciente fallecido por tuberculosis multidrogo resistente

durante su tratamiento.

b.- Criterios de Inclusion:

e Pacientes que han fallecido durante el tratamiento por

tuberculosis multidrogo resistente.

e Ingreso al programa de tratamiento individualizado DOTS -

PLUS, entre el periodo de agosto de 1996 a Diciembre 2007.
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c.- Criterio de exclusion.

s Pacientes con diagndstico de abandono, curado y/o fracaso,

en su ultimo episodio de Tuberculosis Multidrogo resistente.

* Sino cumple los criterios de inclusion.

3.1.4 Fuentes e instrumentos para la investigaciéon
Instrumento de recoleccion de datos y Codificacion.

Ficha Clinica: Anotacion de datos personales, evolucion clinica
segun el tratamiento de cada paciente, evaluacién radiolégica,
nutricional y prueba de sensibilidad a las drogas antituberculosas

de primera y segunda linea actualizada.

3.1.5 Estrategias para la realizacion del trabajo.

Se usara las historias clinicas de los pacientes segun la fecha
indicada, se tomaran en cuenta las evaluaciones mensuales que
se registro en la historia clinica de cada paciente seguido de la

fecha de fallecido y tiempo y esquema de tratamiento.
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3.1.6 Estadigrafos. Pruebas de estadisticas de analisis
Se realizara la evaluacidn de la historia Clinica.

Datos primarios: Directamente de unidad de analisis: Fichas
elaborada por la investigadora tomando como base la “Ficha
Clinica para registro de cada paciente con Tuberculosis
Pulmonar Multidrogorresistente en tratamiento con esquema

individualizado.

Datos secundarios: Historias clinicas, Archivos, Registros,

radiografias, patrén de resistencia.

Procesamiento, Analisis e interpretacion de los
resultados:

Los resultados se procesaran con un paquete de pruebas
estadisticas, de donde se obtendran porcentajes, tasas,
comparacion de proporciones, considerando diferencias

significativas cuando la p es menor de 0,05.
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3.1.7.- Etica de la investigacion:
Se conservara la fidelidad de los datos obtenidos de cada
paciente y en reserva por respeto a su privacidad y de la

familia.

4. VARIABLES

~Tabla [ Variabies 3 contrastar on of estudio

1 Edad

Sexo

30cupacnon -
4. Distrito de proceden_cia._ N

' 5 Estado civil.

‘6 Extension de comprom|so pulmonar segun radlograﬂca al inicio del
tratamlento y la dltima antes de fallecer.

7 Numero de tratamlentos en tubercuI03|s No mclwdo eI actual

8 Antecedentes de ser contacto

19 Comorbllldad y caractenstlcas c||n|cas deI pamente

| 10 Patrén de resnstenc:a a farr»naco‘s antltube_rculqsqs.

r1 1 Reaccmnes adversas

112. Numero de cruces en Ia ultuma bacnoscopla y/o cultlvo de esputo del
paciente antes de fallecer.

113. Desnutricién

i14. Tratamiento quirdrgico.
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DEFINICION DE VARIABLES

Edad: Tiempo que ha vivido una persona

Sexo: con respecto a masculino 6 femenino.

Ocupacioén: Accién y efecto de ocupar u ocuparse, Trabajo, empleo,

oficio.

Distrito de procedencia: Origen, principio de donde nace o se deriva

algo.
Estado civil: Es la situacion de las personas fisicas determinada por
sus relaciones de familia, provenientes del matrimonio o del

parentesco, que establece ciertos derechos y deberes.

Extension de compromiso pulmonar segun radiografica: Es lo que

abarca la lesidn radiografica, uno o dos hemitorax.
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Namero de tratamientos en tuberculosis previos: antecedentes de

tratamientos antituberculosos.

Antecedentés de ser contacto: Se le denomina a la persona que ha
convivido con una persona con tuberculosis, puede ser intradomicliario
(que la persona con tuberculosis vive en su domicilio) o
extradomiciliario (persona que no vive en domicilio pero comparte

ambientes comunes como trabajo, colegio, guarderia, albergue.

Comorbilidad: Situacion de padecer dos o mas enfermedades al
mismo tiempo, en el caso de la investigacién se considera VIH/SIDA,
diabetes, insuficiencia renal, Lupus eritematoso sistémico,

desnutricion, depresion, etc.

Caracteristicas clinicas: ser caso social (paciente evaluado por
asistenta social del hospital y llega a la conclusion que no cuenta con
ayuda familiar alguna y con recursos econdmicos bajos),
farmacodependiente (persona adicta a drogas psicdgenas), tener como

diagnostico dificultas respiratoria (presentar dificultad para respirar por



falta de saturacién adecuada y/o una elevada cantidad de anhidrido

carbdnico).

Patrén de resistencia a fArmacos antituberculosos: Se interpreta la
prueba de sensibilidad a medicamentos, basados en sus propiedades

antibactericidas o bacteriostaticos para el mycobacterium tuberculosis.
Sensible significa que la mycobacteria no crece in Vitro, por que el

medicamento hace efecto. Resistencia seria su antitesis del anterior.

Reacciones adversas: Es una respuesta nociva no intencionada aun
medicamento y que se p en el produce a dosis utilizada normalmente

en el hombre.

Baciloscopia de esputo: Es la observacion bajo microscopio de los

bacilos de tuberculosis.

Desnutricién: Es un estado patolégico provocado por la falta de
ingesta o absorcidén de alimentos o por estados de exceso de gasto
metabélico, el IMC < 18,5 kg/m2 indica desnutricion, IMC < 16 kg/m2

indica desnutricidon severa.
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Tratamiento quirdrgico. Pacientes que han tenido cirugia de térax
(lobectomia, neumonectomia), junto con su tratamiento médico para

tuberculosis.
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Operacionalizaciéon de Variables:

Variable CLASES TIPO ESCALA
Edad Intervinientes | Numérico Adolescentes (10 — 19 afios).
Adulto ( 20 — 59 afios)
Aduito mayor { mayor de 60 afios)
Sexo Intervinientes | Dicotdmico | Nominal : masculino , femenino
Ocupacién Dependiente Categoérico | Nominal: desempleo, trabajando,
estudiando
Distrito de | Dependiente Categ6rico | Nominal: Comas, Independencia,
procedencia. Carabayllo, Huaral, Puente Piedra,
S.MP,S.J L
Estado civil Dependiente Categoérico | Nominal: soltero, casado y/o
divorciado, otros (viudo,
divorciado)
Extensién de | Dependiente Dicotémico | Unilateral
compromiso
pulmonar Bilateral
segun
radiografica
Tratamientos | Dependiente Numérico Nominal: Ninguno. Numero de
previos tratamiento
Esquema 1
Esquema CER o MDR
Antecedentes | Dependiente Categérico | Nominal: Ninguno.
de ser
contacto Extradomicilario.
Intradomiciliario.
Comorbilidad | Intervinientes | Categérico | Nominal: Depresion, Diabetes
y caract. de Mellitus, insuficiencia renal, caso
los pacientes. social, farmacodependencia, otros.
Patron de | Intervinientes | Categdrico Nominal: resistencia, sensibilidad,
resistencia no se realizo
Reacciones Dependiente Categdrico | Nominai: Segun presentacion del
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| adversas

| | sintoma de cada paciente.

| baciloscopia | Independiente | Categ6rico | Nominal:

|

|

|

| l

| |

|

- negatvu
. cuga intecciosidad.
++ moderada INTeCCIosSIGayu

~+r uid INTECCIosiaad

Nominal: <18,5kg/m® = desnutricién

Desnutricién | Dependiente Categorico
> 18,5 kg/m? = no desnutricion.
< 16 kg/m? =desnutricién severa.
Tratamiento Dependiente Dicotémico | Nominal: con cirugia, sin cirugia.
quirargico
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CAPITULOI

RESULTADOS

COMENTARIO PRELIMINAR:

La Tuberculosis Multidrogo Resistente 'y otras formas de resistencia a
drogas antituberculosas, se han convertido en los principales puntos de
lucha en contra de la tuberculosis.

Se reviso las historias de los pacientes con Tuberculosis Multidrogo
Resistente que fallecieron durante su tratamiento, consiguiendo una
poblacién de estudio de 79 pacientes fallecidos, los resultados y el

analisis de los cuadros fueron los siguientes:
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FACTORES ASOCIADOS A LA MORTALIDAD EN
TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE
DURANTE EL TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO
DOTS -PLUS EN EL HOSPITAL SERGIO E.
BERNALES 1996 - 2007

TABLA 1

DISTRIBUCION PROPORCIONAL POR ANOS DE LA MORTALIDAD POR
TB MDR SEGUN EL NUMERO DE PACIENTES, HOSPITAL SERGIO E.
BERNALES 1996-2007.

[+]
palc\:'ie(r’:t!es Prevalencia Fallecidos I_T;z?i d::
1996 13 13 1 77
1997 34 46 5 14,7
1998 15 56 2 13,3
1999 36 90 2 56
2000 42 130 7 16,7
2001 135 258 17 12,6
2002 117 358 9 7.7
2003 124 473 14 11,3
2004 . 138 597 13 9.4
2005 82 666 6 7.3
2006 41 701 2 49
2007 11 710 1 9.1
Total 788 709 7 10,0

Fuente: HC del archivo central del H.N.S.E.B. - Ficha de investigacion

En la tabla 1 podemos apreciar, la mortalidad por afios segun el inicio
de su tratamiento. Notamos como el numero de casos nuevos de
pacientes con Tuberculosis Multidrogo Resistente del afio 1996 al 2004
fueron en aumento y a partir del siguiente afio se observa una notable
disminucion de los casos. El 10% de los 788 pacientes registrados con
Tuberculosis Multidrogo Resistente en el hospital Sergio E. Bernales,

fallecio durante su tratamiento en el periodo de 1996 al 2007.
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Letalidad de tuberculosis Multidrogo resistente segun el inicio de su
tratamiento por ainos
! S=ua Tasa de Letalidad —Lineal{Tasa de Letalidad) 5
t 180 16-7
| 16,0
14,0
12,0 +—=
10,0 +—
8.0
6,0
4,0
2,0
0,0

-

1936 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Fuente: Ficha de investigacion.
Este grafico, nos da la tasa de letalidad o mortalidad por afios con
respecto a los pacientes nuevos con tuberculosis Multidrogo resistente, la

linea de tendencia nos sefiala disminucion, sobretodo a partir del afio

2004.
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FACTORES ASOCIADOS A LA MORTALIDAD EN
TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE
DURANTE EL TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO
DOTS-PLUS EN EL HOSPITAL SERGIO E.
BERNALES 1996 - 2007

TABLA 2

FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS DE PACIENTES CON TBC MULTIDROGORESISTENTE FALLECIDOS
UURANTE EL TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO DOTS-PLUS, HOSPITAL SERGIO E. BERNALES 1996-

2007.
Mortalidad TB-MDR Total .
Fem % Mas % n % P
Edad: Ciclos de vida
Adolescente (10-19 afios) 3 38 3 38 6 76
Adultos (20-59 arios) 32 40,5 34 430 66 835 059%
Adulto mayor (60 a mas afios) 2 25 5 63 7 89 '
Total 37 468 42 8§32 19 100,0
Promedioy DE* 3344129 | 356%148 | 345%1395 el
Estado Civil
Soltero 11 139 16 20,3 27 342
Casado y/o conviviente 22 278 20 253 42 53,2 0,574
Otros 4 51 6 76 10 12,7
Total 37 46,8 42 53,2 79 100,0
Ocupacion
Con Trabajo 12 15,2 8 101 20 253 0172
Desempleado 25 316 34 430 59 747 !
Total 37 46,8 42 53,2 79 100,0
Distrito de residencia
Comas 21 26,6 14 17,7 35 443
independencia 4 51 6 76 10 12,7 0181
San Martin de Porres 4 5,1 10 12,7 14 17,7 !
Otros 8 10,1 12 15,2 20 253
Total 37 46,8 42 63,2 79 100,0
(*) Promedio de edad y Desviacion Estandar
(*) Significativo a < 0.05

Fuente: HC del archivo central del H.N.S.E.B. - Ficha de investigacion
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La tabla 2 nos da a conocer los factores sociodemograficos de los
pacientes fallecidos que son objeto de estudio, encontrando que de 79
pacientes fallecidos, 53,2% eran del sexo masculino y 46,8% del sexo
femenino; en cuanto la edad el 83,5% se encuentra en una edad dentro
de 20 a 59 afios, con un promedio de 34,5+ 13,95y unrangode 15a 79
afnos por lo cual el 91,% de los pacientes pertenecian a la oblacion
econdmicamente activa; no se encontré diferencia estadistica con
respecto a las edades entre hombre y mujeres (p>0,05). Forman parte
base del nucleo familiar como casado y/o conviviente en un 53,2%; el
74,7% de la poblacion se encontraba desempleada, sin embargo el 91%
de los pacientes pertenecian a poblacién econdémicamente activa.
Segun el distrito de residencia el 44,3% se encontré6 en Comas por ser
probablemente sitio de residencia del hospital. Entre las ultimas variables

no se encontro diferencia estadistica (p>0,05).
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FACTORES ASOCIADOS A LA MORTALIDAD EN
TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE
DURANTE EL TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO
DOTS -PLUS EN EL HOSPITAL SERGIO E.
BERNALES 1996 - 2007

TABLA 3

ANTECEDENTES DE TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES QUE
FALLECIERON POR TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE EN EL
HOSPITAL SERGIO E. BERNALES

- Tratamientos Previos

N° N° de pacientes %
Ninguno 3 3,8
1 tto previo 12 15,2
2 tto previo 20 253
3 - 5 ttos previos 44 55,7%
Total 79 100%

Tramiento CER o MDR previo o ESTANDARIZADO

Tipos de egreso Es(itz'gg)a % Es,%e; ;ES%? © %
Curado 17 340 5 8,5
Abandono 10 20,0 14 23,7
Fracaso 32 64.0 40 67,8
Abandono y Fracaso 42 84,0 54 915
%del total n=79 42 53,2 54 68 4

Fuente: HC del archivo central del H.N.S.E.B. - Ficha de investigacion.
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La tabla 3, en la primera parte nos muestra los antecedentes de
tratamiento que tuvieron los pacientes antes de su ultimo tratamiento en
el que fallecen. Resultando 3,8% presentd tuberculosis primaria, y el
mayor porcentaje de los pacientes es multitratrado 55,7%.

En la segunda parte nos refiere acerca de tratamientos para
tuberculosis multidrogorresistente anteriores, en el cual el 68,4% de los
pacientes recibié un tratamiento previo, de estos el 91,5% habian
presentado un resultado desfavorable ya sea fracaso o abandono al
tratamiento Estandarizado o de re-tratamiento para MDR. E incluso de
estos pacientes con tratamiento Multidrogo previo su antecedente del
esquema 1 el 84% de estos también habia dado un resultado
desfavorable, tiempo antes de su tratamiento para MDR. Es decir que el
tratamiento estandarizado que recibieron los pacientes el 91,5% resuito

en un antecedente desfavorabie.
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FACTORES

TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE
DURANTE EL TRATAMIENTO

ASOCIADOS

A

LA MORTALIDAD

INDIVIDUALIZADO

DOTS - PLUS EN EL HOSPITAL SERGIO E.
BERNALES 1996 - 2007

TABLA 4

EN

Antecedente del Paciente fallecido por tuberculosis multidrogorresistente
como Contacto de otro paciente con tuberculosis, Hospital Sergio E.
Bernales 1996 - 2007

Intradomiciliarios
ninguno 59 747
1 contacto 10 12,7
2 contactos 4 5.1
3 - 8 contactos 6 76
Extradomiciliario 0 0

Fuente: HC del archivo central del H.N.S.E.B. - Ficha de investigacion.

En la presente tabla se muestra los antecedentes del paciente, si es

que ha sido contacto de otro con tuberculosis, todos los pacientes

negaron tener un contacto de tuberculosis extradomiciliariamente, ya sea

en su comunidad, trabajo o centro de estudios; la mayoria 74,7% no era

contacto de nadie, es decir no sabian quién les habia transmitido la

enfermedad. Y de los que tenian contacto intradomiciliario la mayoria

sélo tenian un contacto 12,7%.
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FACTORES ASOCIADOS A LA MORTALIDAD EN
TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE
DURANTE EL TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO
DOTS - PLUS EN EL HOSPITAL SERGIO E.
BERNALES 1996 - 2007

TABLA 5

COMPARACION CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES SEGUN EL GENERO,
HOSPITAL SERGIO BERNALES 1996-2007.

Mortalidad TB-MDR Total N
Fem % Mas % n % P
Depresion 4 51 3 38 7 89 0,567
Diabetes 2 25 3 38 5 6,3 0,752
insuficiencia renal 2 25 1 1,3 3 38 0,483
Desnutricién 26 329 35 443 59 747 0,480
Caso social 3 38 6 76 ] 114 0388
Farmaco dependiente 1 1,3 4 51 5 6.3 0.214
MDR-VIH/SIDA 3 3,8 S 6,3 8 10,1 0,577
Otros 4 51 5 6,3 9 14 0879

Fuente: HC del archivo central del H.N.S.E.B. - Ficha de investigacién
(") Significativo & < 0.05

En la presente tabla se compara las caracteristicas clinicas de los
pacientes segun su sexo, ninguna de estas caracteristicas presentd

diferencia estadistica entre las proporciones segun el sexo. (p>0,05)

-63 -



Caracteristicas clinicas de los pacientes fallecidos por TB-MDR
H.S.E.B. 1996 - 2007
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Fuente: HC del archivo central del H.N.S.E.B. - Ficha de investigaciéon

En el presente grafico observamos las porciones de enfermedades
gque co-existieron con tuberculosis y algunas caracteristicas clinicas de
los pacientes en estudio, la mayoria de los pacientes presento
desnutricidn 75%, dentro de las comorbilidades el 10% eran VIH/SIDA
positivo; 8,9% presento depresiéon; 6,3% presento diabetes; 3,8%
presentd insuficiencia renal; dentro del 11% se contaron otros tipos de
enfermedades agregadas como problemas cardiacos, artritis

reumatoides, tratamiento con antisicoticos, asma, entre otros.
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FACTORES ASOCIADOS A LA MORTALIDAD EN
TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE
DURANTE EL TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO
DOTS - PLUS EN EL HOSPITAL SERGIO E.
BERNALES 1996 - 2007

TABLA 6

COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON TB-MDR DURANTE EL
TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO DOTS-PLUS SEGUN EL GENERO , HOSPITAL SERGIO E.

BERNALES 1986-2007.
. Mortalidad TB-MDR Total *
Variables Fem % Mas % n=79 % P
Desnutricion severa 18 22,8 16 :203: 34 :430 0,344
Patron de sensibilidad XDR 0 0,0 6 76 6 76 - 0,044
770 QX 5 6,3 6 76 11 i139 0,921
Bilateral 19 241 20 :253: 39 i494 0.741
Extension Inicial de Torax Unilateral 18 22,8 22 i278: 40 506

Total 37 : 468 : 42 :532: 79 1000
Bilateral 32 { 405 37 :468: 69 873
Unilateral 5 6,3 5 6,3 10 £127
Total 37 46,8 42 :532: 79 :100,0
Dificultad respiratoria 24 30,4 37 :468: 61 772 0,042
Fuente: HC del archivo central del H.N.S.E.B. - Ficha de investigacién
(") Significativo a < 0.05

Extension de lesién en la 0,811

ultima radiografia de Torax

En la presente tabla se compara caracteristicas del paciente segun el
sexo, encontrando que el patron de resistencia extremo se asocié mas a
los pacientes del sexo masculino p < 0,044. También la dificultad
respiratoria se asocid mas al sexo masculino. p<0,05. Las demés
caracteristicas no demostraron diferencia estadistica entre Ila
proporciones segun sexo. p>0,05. También dentro de los hallazgos se
encontré que 7,6% presentd resistencia ampliada a  tuberculosis
extremadamente resistente y 13,9% se habian sometido a tratamiento

quirurgico de tuberculosis.
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PATRON RADIOLOGICOS DE LOS
PACIENTES FALLECIDOS POR TB-MDR
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Fuente: HC del archivo central del H.N.S.E.B. - Ficha de investigacion

El grafico nos ensena la evolucién de la enfermedad segun afeccién
del patréon radioldgico, la lesidn. bilateral que en un inicio era del 4%

pass a ser del 87% en su ultima radiografia antes de fallecer.
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FACTORES ASOCIADOS A LA MORTALIDAD EN
TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE
DURANTE EL TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO
DOTS - PLUS EN EL HOSPITAL SERGIO E.
BERNALES 1996 - 2007

GRAFICO N° 1
[ Patron de resistencia a Farmmacos de Primea linea de los
pacientes fallecidos por TBC-MDR Hosp. Sergio E.
Bernales 1996 - 2007
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Fuente: ficha de investigacién

En el presente grafico 1, vemos el patron de resistencia a farmacos
de primera linea, mencionamos que el 5% de los paciente no tenian
prueba de sensibilidad de los restantes pacientes se obtuvo: 100%
presentaron resistencia a isoniacida y rifampicina, 86% resistencia
etambutol, 69% resistencia a pirazinamida, 65% resistencia

estreptomicina.
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FACTORES ASOCIADOS A LA MORTALIDAD EN
TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE
DURANTE EL TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO
DOTS-PLUS EN EL HOSPITAL SERGIO E.
BERNALES 1996 - 2007

GRAFICO N° 2

Patrén de resistencia a Farmacos de Segunda linea de los
pacientes fallecidos por TBC-MDR Hosp. $ergio E. Bernales
1996 ~ 2007
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Fuente: ficha de investigacion

El grafico 2 nos muestra el patrdbn de resistencia a farmacos de
segunda linea, teniendo en cuenta que la prueba de sensibilidad de
farmacos de segunda linea no se realizo en todo los pacientes se obtuvo
los siguientes resultados: 52% resistencia a etionamida, 44% resistencia
a kanamicina, 44% a amikacina, 26,6% resistencia a levofloxacino, 25%
resistencia a capreomicina, cicloserina y &acido paraminosalicilico

presentaron menos del 10% de resistencia.
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FACTORES

ASOCIADOS

A

LA

MORTALIDAD

EN

TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE

DURANTE EL TRATAMIENTO
DOTS-PLUS EN EL HOSPITAL SERGIO E.

INDIVIDUALIZADO

BERNALES 1996 - 2007

TABLA 7

COMPARACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS DE PACIENTES
FALLECIDOS CON TB-MDR SEGUN SU GENERO, HOSPITAL SERGIO E.

BERNALES 1996-2007.
Mortalidad TB-MDR Total p*
Fem % Mas % n=79 %
Nauseas 19 i241: 24 : 30,4 43 1544 0,606
Vémitos 9 114 : 17 § 215 26 329 0,127
Epigastralgia 10 127 : 15 19.0 25 316 0,407
Cefalea 9 114 : 16 20,3 25 31,6 0,189
Hiporexia 9 114 : 14 17,7 23 291 0,379
Transtornos neurologicos
(nerviosismo, convul%iones) 8 101: 14 17,7 22 27,8 0247
Insomnio 7 89 : 10 i 127 17 i 215 0,191
Adormecimiento de Miembros
Adormes 563 9 14 14 1771 o8
Edema de M! 4 51 8 10,1 12 1152 0,309
Piel oscura 5 63: 6 7,6 11 13.9 0,921
Hipoacusia 2 2.5 7 8,9 9 11.4 0,116
Dolor en Miembros inferiores 2 2,5 4 5,1 6 76 0,491
Sialorrea 1 13 4 51 5 6.3 0,214
Dolor en articulaciones 1 13 4 51 5 6.3 0,214
sabor metalico 0 0.0 Z 2.5 2 2.5 0,168
Sequedad en mucosas 0 0,0 1 1,3 1 1,3 0,345
Mareos 0 0.0 1 1,3 1 1.3 0,345

Fuente: HC del archivo central del H.N.S.E.B. - Flcha de investigacion

(%) Significativo a < 0.05
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Reacciones Adversas a fairmacos de segunda linea de los pacientes fallecidos
por TB-MDR H.S E.B. 1996 - 2007

Fuente: ficha de investigaciéon

En la tabla 7 se observa la comparacién entre las reacciones
adversas a los farmacos antituberculosos segun el sexo del paciente, no
se encontré diferencias estadisticas significativas. p> 0,05.

También nos senala que las principales reacciones adversas son las
gastrointestinales 30 — 50%, 31% presentd cefalea, 29% hiporexia, 27%
presento trastornos neurolégicos que van de reacciones adversas
frecuentes y leves hasta serias, 21% presento insomnio, las restantes

reacciones no representaron mas del 20%.
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FACTORES ASOCIADOS A LA MORTALIDAD EN
TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE
DURANTE EL TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO
DOTS-PLUS EN EL HOSPITAL SERGIO E.
BERNALES 1996 - 2007

GRAFICO N° 3

Ultima baciloscopia de los pacientes fallecidos por
TB-MDR Hospital Sergio E. Bernales 1996 - 2007

el
aege
12503

una cruz
41%

Fuente: ficha de investigacion

En el presente grafico nos sefiala sobre infecciosidad del paciente

segun su ultima baciloscopia registrada, el porcentaje de pacientes con

baciloscopia positiva fue del 75%, el su mayoria la infecciosidad del

paciente fue baja o de una cruz 41%, y el 20% presento alta infecciosidad

o tres cruces.
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FACTORES ASOCIADOS A LA MORTALIDAD EN
TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE
DURANTE EL TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO
DOTS-PLUS EN EL HOSPITAL SERGIO E.

BERNALES 1996 - 2007

TABLA 8

ENFERMEDAD ACTIVA DE LOS PACIENTES FALLECIDOS POR TB-MDR,

HOSPITAL SERGIO E. BERNALES 1996-2007.

Cuitivo +

ultima prueba de cultivo Mortalidad TB-MDR Total *
o baciloscopia Fem % Mas % n % P
Baciloscopia + y/o 28 354 35 443 63 797 0,879

Total 37 468 42 5832 79

100,0

Fuente: HC def archivo central del H.N.S.E.B. - Ficha de investigacion

(") Significativo a < 0.05

Actividad de la enfermedad en el paciente

|

-9

Fuente: ficha de investigacion
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La tabla 8 y su gréfico, nos sefalan sobre la actividad de la
enfermedad en el paciente, la cual fue de 80% de los pacientes tenian la
enfermedad activa confirmada por cultivo o por Baciloscopia positiva
segun la ultima prueba registrada. Y nos da a conocer que en estos
pacientes los farmacos tomados no pudieron controlar la enfermedad.
También se compara si hay diferencia entre las proporciones segun el
sexo de paciente. Aunque los mas afectados fueron del sexoc masculino
44,3% no se encontré diferencias significativas entre las proporciones

p>0,05.
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FACTORES ASOCIADOS A LA MORTALIDAD EN
TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE
DURANTE EL TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO
DOTS -PLUS EN EL HOSPITAL SERGIO E.
BERNALES 1996 - 2007

TABLA 9

NUMERO DE FACTORES DEL PACIENTE FALLECIDO POR TB-MDR COMPARADOS SEGUN
GENERO, HOSPITAL SERGIO E. BERNALES, LIMA 1996-2007.

Factores Mortalidad TB-MDR Total .
considerados Fem % Mas % n=78 % P
coinfeceion VIH/SIDA, 1 factor 11 13,9 15 19,0 26 329 0,572
resistencia extendida, 2 factores 15 19,0 10 12,7 25 31,6 0,111
desnutricion severa, 3 factores 1 13 5 6,3 6 76 0,123
mayor de 60 afios, lesion Ninguno 10 127 12 15,2 22 27,8 0,879
Rx bilateral Total 37 46,8 42 53,2 79 100,0

Fuente: HC det archivo central del H.N.S.E.B. - Ficha de investigadién
(*) Significativo & < 0.05

La tabla 9 nos muestra la comparacion de factores segun sexo de los
pacientes utilizando la prueba de Chi cuadrado. Se observa que no
existié diferencia estadistica significativa del nimero de factores.

En ninguno de los pacientes se presentaron cuatro o cinco factores
juntos. 72% presento algun factor en su mayoria sélo uno 32,9%; 28% no

presento ninguno de los respectivos factores.

-74 -



CAPITULO V

DISCUSION

El presente estudio se realiz6 para determinar la mortalidad en los
pacientes con Tuberculosis Multidrogo Resistente, asi como las
caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, farmacolégicas, y factores
que se asociaron a su mortalidad.

Respecto a la mortalidad sabemos:

A nivel nacional Cesar Bonilla® coordinador nacional de programa
control de tuberculosis, refiere en un reporte de la unidad técnica de
Tuberculosis Multidrogo Resistente, sefiala que dentro de los afios 1997
y 2005, la mortalidad por Tuberculosis Multidrogo Resistente ha
disminuido desde el ano 1997 con 14,9% hasta el 2005 con 1,5% y
seguiria su disminucién en los siguientes afos.

En Tacna, Renan Quispe Llanos® editor del compendio estadistico
departamental del instituto de estadistica e informatica, describe que la
tuberculosis en los uitimos tres afnos no se encontrd dentro de las diez

primeras causas de muerte en el departamento.
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Delgado Grossmann'®, en un estudio retrospectivo observacional,
para hallar la incidencia de Tuberculosis Multidrogo Resistente en Tacna
y Arequipa durante el periodo 1998 - 2002, encontrando en Tacna 15
pacientes con TQberculosis Multidrogo Resistente de los cuales 33,3%
fallecieron. |

En nuestro estudio, durante el periodo de agosto 1996 a diciembre de
2007, hubo 788 pacientes con Tuberculosis Multidrogo Resistente en el
Hospital Sergio E. Bernales de los cuales fallecen el 10% durante el
tratamiento, se ve también la disminucion de la mortalidad al transcurrir
los arios.

Como vemos la mortalidad por Tuberculosis Multidrogo Resistente ha
disminuido, esto se ve en nuestro estudio y es equiparable a nivel
nacional segun los estudios anteriores, también se puede explicar la
disminucién sobre todo a partir del 2005 por que ese afio se implemento
el tratamiento estandarizado con - nuevas drogas antituberculosas
(cicloserina y PAS), dando como refiere la literatura antes del 2005 una
curacion de menos del 40% y a partir de ese aflo mas de 70% de
curacion'?.

En Tacna podemos explicar, ese alto porcentaje de mortalidad por

que hasta el afio 2002 aun se utilizaba el tratamiento estandarizado

antiguo, y con no es departamento con laboratorio de referencia los
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tratamientos individualizados no se daban rapidamente, en los uitimos
aflos nos se cuenta con la cifra exacta de mortalidad por Tuberculosis
Multidrogo Resistente, por lo que no se hace el analisis, con respecto a

los ultimos anos.

En un reporte de Kitty Lambregts® a la Organizacion mundial de
salud refiere que en los afios 2007 al 2008 ha habido una reduccién del

5% de la Tuberculosis Multidrogo Resistente en el Peru.

En Tacna, segun Iris Guisa Bravo®' en su informe sobre la situacion
de la Tuberculosis Multidrogo Resistente y extremadamente resistente en
la regidbn de salud Tacna refiere que la incidencia de Tuberculosis
Multidrogo Resistente ha aumentado ido en aumento en los 2 Ultimos
anos, con algunos picos por anos anteriores de incluso hasta no tener
ningan caso, en los arfios 1998 era de 2,6/100,000 hab., el afio 2006 con
0 casos, el afno 2008 de 3,9/100,000 hab. Se han registrado desde 1998
al 2008, 54 casos de Tuberculosis Multidrogo Resistente en Tacna, lo
que determinaria que algo esta pasando con el manejo de la tuberculosis
sensible, el no contar con un laboratorio de diagnéstico raido ara

tuberculosis multidrogorresistente, entre otros.
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En el Hospital Sergio E Bernales de los 788 pacientes se registraron
como curados 79,5%. También se ve en la tabla 1, como elinljmero de
casos nuevos ha ido disminuyendo a partir del 2005 a la fecha, en el
Hospital Sergic E. Bernales, teniendo su punto maximo en el afo 2004
con 18% de casos nuevos a 1,4% en el afio 2007. Por lo tanto en el
hospital Sergio E. Bernales podemos decir que ha sido un gran logro
disminuir el porcentaje de mortalidad y tener una reduccion en cuanto los
casos de Tuberculosis Muitidrogo Resistente, lo cual es similar a los que
nos dice en su reporte la Dr. Kitty Lambergerts, a diferencia de io que
refiere la Lic. Iris Guisa donde refiere que en Tacna la incidencia de

Tuberculosis Multidrogo Resistente a aumentado.

Los factores sociodemograficos, se describpen en la tabla 2
encontrando lo siguiente:

En nuestro estudio de la poblacién de fallecidos, 53,2% eran del
sexo masculino, el 83,5% adultos entre 20 a 59 afnos, con un promedio de
edad de 34 afios, 53,2% eran casados y/o convivientes, el 74,7% eran
desempleados, 44,3% residian en el distrito de Comas.

En cuanto al sexo refiere Del Castillo Barrientos'*'®

, sSegun un informe
de analisis de la situaciéon actual para el control y prevencion de la

tuberculosis resistente en el Peru sobre los anos 1997 al 2007
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registrando 12,414 pacientes con Tuberculosis Multidrogo Resistente en
el Peru, del cual 60% eran de género masculino.

En su estudio, Delgado Grossman'’, refiere que de los 15 pacientes
con Tuberculosis Multidrogo Resistente en Tacna, 67% eran género
masculino.

Por lo tanto, como vemos la mayor parte afectada por Tuberculosis
Multidrogo Resistente es el sexo masculino, nuestro estudio es
comparable con otros antes mencionados, aunque hay variaciones en
cuanto los porcentajes.

Maria Ordobas™ y colaboradores en un estudio descriptivo
retrospectivo sobre mortalidad y tuberculosis en Madrid dentro de los
anos 1991 al 1998 encontrando 1206 fallecidos por tuberculosi.s de los
cuales 75,8% del sexo masculino.

Angélica Bulbao Portela® en su estudio descriptivo sobre pacientes
fallecidos por tuberculosis en la provincia Sao Paulo en al afio 2002 en
mayores de 15 afnos en 416 pacientes fallecidos 76% eran de sexo
masculino.

Haciendo un recuento, podemos decir caracteristica predominante en
los pacientes fallecidos segin sexo es el masculino, tanto para

Tuberculosis Multidrogo Resistente como para tuberculosis sensible.
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En cuanto 1a edad de los pacientes fallecidos la mayoria fue adulto de
entre los afios 20 a 59 afios, todos fueron mayores de 15 arnos, con un
promedio de edad de 34 anos, no encontrandose diferencia estadistica
significativa entre el sexo.

Cesar Bonilla® en el reporte de la Unidad Técnica de Tuberculosis
multidrogorresistente de los afios 1997 al 2005, refiere que la edad
promedio de fallecidos para el afio 2005 es del 37 afos, rangos de 29 -
37 afnos en todos esos anos analizados.

Iris Guisa Bravo?', en su informe que dentro de los afios 1998 al 2007
del refiere que 67,1% de los pacientes con tuberculosis son adultos. Y
que de los pacientes con tuberculosis muitidrogorresiste en el afo 2008
(12 casos de TB-MDR) 58,3% son adultos.

Los estudios demuestran que la edad del paciente con tuberculosis
Multidrogo resistente son adultos y en nuestro estudio de pacientes

fallecidos segun la realidad del hospital confirma este resultado.
Segun Maria Ordobas™ vy colaboradores refieren sobre el alto

porcentaje segun la edad de 15 a 44 afios y >64 afos, los cuales cursan

con mas mortalidad, en tuberculosis sensible.

-80 -



Segun Ana -Angélica Bulcao®, encontré en su estudio que la edad
promedio de los fallecidos era de 51 afios, ho hubo diferencia
estadisticas segun sexo p> 0,05.

Juan Pablo Millet”®, en su estudio de Factores asociados a recaida y
a muerte en Barcelona, que pertenecian al programa ‘de tuberculosis en
la ciudad de Barcelona dentro de los afios 1995 hasta 1997 y su
seguimiento hasta el 2005 con 999 casos, encontrando menor
supervivencia en forma gradual con la edad, a mas edad mas
probabilidad de fallecer p<0,001 (OR=14,1 1C=9,7 — 20,7).

Vemos también en los estudios realizados por Ana Bulcao®, Maria
Ordobas®, los cuales son de diferente reélidades al Pert, los fallecidos
por tuberculosis sensible son pacientes adultos mayores en cambio todos
los estudios o referencia del Peru con respecto a los Fallecidos por
Tuberculosis Multidrogo Resistente son adultos jévenes.

| No hay referencia tebrica con respecto a esta diferencia entre las
edades de estos estudios, como para explicar el porqué de esta

diferencia.
Segun su ocupacién en nuestro estudio, el 74,7% de la pobiacion de
fallecidos se encontraba desempleadc y que el 91,1% pertenecian a la

poblacidn economicamente activa.
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Del castillo Barrientos' en el reporte realizado, sefiala que el 87% de
los pacientes con Tuberculosis Multidrogo Resistente estan dentro de la
poblacién econémicamente activa, pero no refiere sobre e! estado de esta
condicion.

En nuestro estudio confirmamos que gran porcentaje de los pacientes
con Tuberculosis Multidrogo Resistente pertenecen a la poblacién
economicamente activa.

No se encontro esta variable en otros estudios para realizar

comparaciones.

En cuanto al estado civil:

En nuestro estudio encontramos que en casados y/o convivientes se
encuentran en mayor porcentaje que los solteros y viudos, no se
encontré diferencia estadistica segun sexo.

No se encontr6 esta variable dentro de otros estudios de

Tuberculosis Multidrogo Resistente.

Ana Angélica Bulcao®, en su estudio sobre fallecidos por tuberculosis
sensible, encontré que el porcentaje de casados 38,2% tiene menor
proporcion que los solteros, viudos, divorciados y de los que no tenian

paradero fijo (p<0,001)
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Teniendo en cuenta que el estudio de Ana Bulcao® es en fallecidos
por tuberculosis sensible, no se puede extrapolar a la Tuberculosis
Multidrogo Resistente, por lo que decimos que las cifras en los estudios

son diferentes, y se adaptan segun la realidad de cada hospital.

Con respecto a los antecedentes de tratamiento que constan en la
tabla 3:

La literatura refiere que en su mayoria son pacientes
multitratados® .

Segun nuestro estudio 3,8% de los pacientes fallecidos por
tuberculosis Multidrogo resistente presentaron tuberculosis primaria,
55,7% tenian minimo de 3 a 5 tratamientos previos.

Del catillo Barrientos' en su reporte refiere que 5,3% de toda la
poblacion de Multidrogo resistente presenta Tuberculosis Multidrogo
Resistente primaria.

Iris Guisa®' en los 12 casos de tuberculosis Multidrogo resistente del
afno 2008 en Tacna, encontrando que 58,3% presenté fracaso a esquema
1, el restante 33,5% tenian tratamientos multiplés.

En nuestro estudio analizamos a 59 pacientes de los 79 fallecidos,

estos tuvieron tratamiento previo para tuberculosis o tratamiento

-83 -



estandarizado, estos pacientes al ser diagnosticado con tuberculosis
ingresaron al esquema 1 de los cuales 34% salieron como curados, 84%
presentaron un resultado desfavorable ya sea fracaso o abandono, de
estos 34% que curaron todos recaen y ingresan al final todos al
tratamiento estandarizado para Tuberculosis Multidrogo Resistente del
cual 91,5% fracasan o abandonan, extrapolando este resultado el 69,4%
de toso los pacientes fallecidos ya tenian un resultado desfavorable al
tratamiento estandarizado, e incluso mas del 50% tenian antecedente
desfavorable sobre su esquema 1.

Rafael Lanido® refiere en su nota publicada sobre trabajos realizados
en tuberculosis Multidrogo resistente lo que fueron comparativos entre
pacientes con tuberculosis que recibieron esquema 1 y estandarizado vs
tratamiento individualizado, el primer grupo con 73 pacientes de los
cuales 75% presentaron fracaso e ingresaron al tratamiento
estandarizado para multidrogorresistente del cual solo 31 % egresa como
curado, mientras el segundo grupo con 52 pacientes con tratamiento
individualizado desde un inicio, 79% egresan como curados. Por lo que
deberiamos tomar en cuenta los antecedentes de fracaso y/o abandono
para considerar no seguir la escalera de tratamiento en tuberculosis y

pedir cultivo y prueba de sensibilidad para primera y segunda linea.
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En la tabla 4 tenemos la informacién de ser o no contacto de otro
paciente con tuberculosis.

En nuestro estudio, niegan tener antecedentes o ser contacto de un
paciente con tuberculosis en 74,7%.

No encontramos otros estudios con que compararlos, pero se
encontrd estudios donde Teixeira L y colaboradores “, realizan un
estudio en el hospital Espiritu Santo en Brasil, donde investigan la
evolucién de los contactos domiciliarios de los pacientes con tuberculosis
sensible versus los pacientes con tuberculosis drogorresistente, 52 casos
de tuberculosis sensible y 251 contactos versus 26 casos con
tuberculosis drogorresistente con 157 contactos,” encontrando que el 4%
en ambos grupos evoluciond a tuberculosis activa y que estos tenian el
mismo patrédn de sensibilidad segun sea su caso indice.

Podemos decir que es importante investigar mas a los contacto de los

pacientes en futuras investigaciones, e indagar mas sobre su evolucién a

enfermedad activa.

Con respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes hablamos

en lastablas 5y 6
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En cuanto a nuestro estudio, 6,3% presento diabetes Mellitus. No se
encontré estudios donde se refiera a que tener diabetes Mellitus influya

- sobre la mortalidad en tubercuiosis Multidrogo resistente.

Ana bulcac® en su estudio encontré que de los 416 pacientes
fallecidos por tuberculosis sensible, 16% presento Diabetes Mellitus.

Al parecer la diabetes Mellitus no es una caracteris;ica predominante
en pacientes fallecidos por Tuberculosis Multidrogo Resistente ni

tuberculosis sensibie.

En caso de depresion, insuficiencia renal, si bien le dan al paciente
mas susceptibilidad de padecer alguna enfermedad o si se descompensa
es un factor de riesgo para mortalidad'’, no hay estudios de digan el solo

hecho de tenerlas sea un factor de riesgo para la mortalidad.

Con respecto a la nutricion en nuestro estudio el 75% de los
pacientes fallecidos presento desnutricion.

Seguin Yong Soo Kwon™® y colaboradores en su estudio en pacientes
con tuberculosis muitidrogorresistente no VIH, en el hospital de Sansung
Korea, con 155 pacientes durante los afos 1995 a 2004 asociaron el

IMC> de 18,5kg/m? a curacién. p< 0,05.
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Carole Mitnick™ y colaboradores en su estudio descriptivo,
retrospectivo en pacientes con tuberculosis Multidrogo resistente en los
anos de agosto de 1996 a febrero de 1999 en el hospital Sergio E.
Bernales con 75 pacientes de los cuales 23% fallecieron sefiala que

todos presentaron un desnutricion (IMC<18,5kg/m?)

Podemos concluir que la desnutricidn es un factor predominante en
los pacientes fallecidos por Tuberculosis Multidrogo Resistente en el
hospital Sergio E. Bernales. Sin embargo no se encontré relacion o

diferencia estadisticas segun sexc del paciente.

Refiere también Maria Ordobas™ en un andlisis de mortalidad vy
tuberculosis e la comunidad de Madrid durante los afios 1991 al 1998, en
1206 fallecidos, hace referencia a la anorexia y pérdida de peso y al

estado nutricional como relacion a las muertes.

Otra caracteristica no menos importante es el de caso social, con el
11,4% de los pacientes farmacodependientes 6,3%. Que serian pacientes
con mas fragilidad que los que no presentan estas caracteristicas, pues

estdn en cierto abandono social por parte de sus familias y de la
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comunidad, no cuentan con recursos econdmicos como para tener una

adecuada alimentacion, tan necesaria para compensar esta enfermedad.

Con respecto a tener Co-infecciéon Tuberculosis Multidrogorresistente
mas VIH/SIDA, este es el unico factor de mortalidad demostrado al 100%

122744 an al caso de nuestro

con diferentes estudios y segun la literatura
estudio se encontré el 10% de pacientes fallecidos con esta co-infeccidn.
No hay diferencia segun el sexo, tampoco se tomo en cuenta si el
paciente tenia tratamiento antirretroviral.

Vivian kawai®* en su estudio de mortalidad por tuberculosis y
resistencia, de tipo descriptivo, retrospectivo en los hospitales Maria
Auxiliadora y Dos de Mayo, con 287 pacientes, donde encuentra relacion

entre |a tuberculosis Multidrogo resistente y tener VIH/SIDA asociada a la

mortalidad p<G,0001.

Siguiendo con las caracteristicas, la desnutricién severa es un factor
de mortalidad en tuberculosis’?, no hemos encontrado ningun estudio
referente a este. Pero si encontramos que esta es una realidad presente
en los pacientes faliecidos por tuberculosis multidrogorresistente en el
hospital Sergio e. Bernales.

En Cuanto al patrén de resistencia extendida.
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Se encontré en nuestro estudio que el 7,6% tenian este patrén que
por si solo también constituye un factor de mortalidad segun la literatura,
tiene casi de 90 a 100% de mortalidad "*'®'**" en caso de nuestro
estudio se relaciono mas al sexo masculino, no encontramos otros
estudios con respecto acerca del género en el caso de tuberculosis

extremadamente resistente.

En cuanto a los pacientes que presentaron cirugia de los pacientes
fallecidos en nuestro estudio es del 13,9%. Eso nos ayuda como

referencia en nuestro hospital de estudio.

En cuanto a la Lesiéon Puimonar

Vemos en nuestro trabajo como en un inicio los pacientes presentan
proporciones similares en el tipo de lesion bilateral o unilateral, y como
van evolucionando a lesion bilateral llegando a ser un 87,3% de
afectados por lesion bilaterales.

Yong Soon Kong® es su estudio sefiala que tener una lesion
pulmonar unilateral esta relacionado a un resultado favorable o de
curacion.

Mitnick®® sefiala, en su estudio de 75 pacientes, fallecieron 23%,

todos presentaron lesion pulmonar bilateral.
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Podemos decir que la lesidon pulmonar bilateral es un factor
preponderante en los pacientes fallecidos por tuberculosis Multidrogo
resistente en el caso del hospital Sergio E. Bernales.

Si bien no se encontré estudios referentes que relacionen con certeza
a la lesion pulmonar bilateral como un factor de mortalidad, ni con su
relacién segln sexo, si se encontré con que el 6érganoc mas afectado en
los fallecidos por tuberculosis es el pulmonar. Asi lo sefiala Ana Bulcao®,
refiere que en su estudio el 77,9% de la poblacidon de fallecidos fueron
por tuberculosis pulmonar. Tomando en cuenta que estos estudios fueron
realizados en pacientes con tuberculosos sensible y no farmaco
resistente, se puede decir que es una caracteristica similar entre estas,

pero hay que tomar en cuenta las diferentes realidades.

En el caso de nuestro estudio encontramos que todos los pacientes
fallecidos por tuberculosis multidrogorresistente fue de origen pulmonar,

esa es la realidad en el hospital Sergio E. Bernales.
En cuanto a la dificultad respiratoria, en nuestro estudio los mas

afectados fueron los del sexo masculino, no se encontré otros estudios

con esta caracteristica.
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En el grafico N°1 y N°2 graficamos el patron de resistencia farmacos
de primeray ségunda linea respectivamente.

Como son pacientes Multidrogo resistente se encontré resistencia
completa a isoniacida y rifampicina, y también mas de 65% de los
pacientes mostraron resistencia a los otros farmacos de primera linea, en
cuanto a los farmacos de segunda linea los pacientes de nuestro estudio
presentaron 44% y 52% de resistencia a Kanamicina, y a etionamida,
respectivamente, a los demas farmacos la resistencia fue menor.

Segln la Norma Técnica para el Control de la Tuberculosis'?, estos
dos medicamentos se encuentran en dentro de tratamiento
estandarizado, cabe decir, que los pacientes de nuestro estudio
presentaron 68% de fracaso al tratamiento estandarizado, hay una
probabilidad que los pacientes hallan ingresado a tratamiento
estandarizado compuesto por Etambutol, Pirazinamida, Kanamicina,
ciprofloxacino, etionamida, cicloserina y PAS. Y pudo desarroliar mas
resistencia a los farmacos o simplemente fracasaron por que no eran
sensible a este.

Asi notamos nuevamente una problematica, Cesar Bonilla en su
reporte sobre tuberculosis multidrogorresitente de 1997 al 2005 nos

sefala que de los 10001 casos de multidrogorresistencia hasta la fecha,
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el 654% tenian tratamiento estandarizado, y sélo el 31,7% tenian
tratamiento individualizado.

También nos habla de este problema Del Castillo Barrientos' en su
reporte del afio 2008, donde el ultimo analisis correspondiente al afo
2006 de los 2082 casos de tuberculosis multidrogorresistente sélo el 40%
tenian tratamiento individualizado con prueba de sensibilidad.

Rafael Lanido Laborin® nos sefiala en su nota, que se ha realizado
estudios por Han LL, sobre resistencia a farmacos de segunda linea
durante un tratamiento empirico estandarizado, concluye que el 83%
desarrollo nueva resistencia a un farmaco, el 22% desarrollo resistencia a
2 dos farmacos y mas probabilidad de fracasar al tratamiento
estandarizado.

Entonces aqui nos encontramos con otro problema, que seria dar el
tratamiento inadecuado a un gran porcentaje de pacientes Multidrogo
resistentes, lo que contribuiria a su reSistencia, de cierta forma
contestamos del porque de los pacientes con extrema resistencia aqui en
el Perd,

José Caminero™ en una conferencia acerca de la Tuberculosis en
Barcelona en noviembre del 2008, hace referencia a diferentes estudios,
donde recomienda el tratamiento individualizado con minimo 4 drogas y

pone como ejemplo al tratamiento individualizado realizado por Mitnick™
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en el Peru pues se obtuvo 73% de curados, con una efectividad de 83%
sin embargo se utilizdé un promedio de 6 drogas efectivas con prueba de
sensibilidad, por lo que pone a otros estudios con 4 o 5 drogas de
efectividad.

Y como es .tal, Caminero'" da pautas para el tratamiento en el ultimo
férum cientifico de la unidad e investigacion en tuberculosis realizado en
Barcelona el 12 de marzo del 2009, sobre la tuberculosis, donde recalca
que debemos conocer a los pacientes con tuberculosis, y que para el
tratamiento de los pacientes con tuberculosis multidrogorresistente se
utilicen 4 farmacos no usados y/o comprobados su eficacia con prueba
de sensibilidad, proponiendo un esquema que incluye a Capreomicina,
cicloserina, una fluroquinolona, ethionamida segun la dosis recomendada
por kilo hasta negativizar la baciloscopia y/o cultivo, seguido por 18
meses del tratamiento de pues de esta fase con los mismo farmacos
menos el inyectable. También anticipo regimenes para
multidrogorresistente ademas de una fluroquinolona o a un inyectable,
pero no dio un esquema de tratamiento para la Tuberculosis
extremadamente resistente solo hizo hincapié en resaltar el uso de un
tratamiento individualizado para estos sefialando una posibilidad de éxito
de 50 a 60% y de 30 a 40 % de reacciones adversas y sefala de mucha

importancia el soporte familiar y social y al parecer nos anticipa de una

-93 -



tuberculosis totalimente drogo-resistente (TB-TDR) de seguir aumentando

la resistencia a los farmacos.

Otro problema con el que nos encontramos es que las pruebas de
sensibilidad son confiables casi en 100% para isoniacida y rifampicina,
pero no son confiables al 100% en caso de estreptomicina y etambutol, y
se necesita de la prueba BATEC para saber la sensibilidad de
pirizinamida, eso por parte de la primera linea, ahora pro parte de los
farmacos de segunda linea solo es confiable la prueba de sensibilidad de
aminoglucosidos .en un gran porcentaje, un poco menos las
fluroquinolonas, por lo que se necesita de pruebas moleculares para una
mayor efectividad, confianza y mas rapidez.'® En el Peru el laboratorio
nacional® de referencia se encuentra el la capital del pais, y este cuenta
con el Agar 7H10 en plaza que es uno de los mas seguros para detectar
resistencia o sensibilidad para primera y segunda linea de farmacos
antituberculosos, lo irénico es que se demora 30 a 45 dias para que salga
el resultado, bueno al menos es un avance a comparacién de los afnos
anteriores pues el resultado se demoraba 3 meses, sin embargo el
problema no se resuelve pues en el caso de departamento de Tacna y
otros necesitan enviar la muestras al laboratorio de referencia nacional

para contar con el patrén de sensibilidad para primera y segunda linea,
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cumpliendo claro esté con el papeleo necesario de porque la referencia

ese laboratorio y no al de referencia regional con cede en Arequipa.

Siguiendo con la N°7 de las reacciones adversas a farmacos de
segunda linea. No se ha encontrado estudios similares en fallecidos, y la
literatura nos refiere que los farmacos de segunda linea son mas téxicos
y menos tolerados por los pacientes.

En nuestro estudio encontramos que el 86% de los faliecidos ha
presentado como minimo una reaccion o intolerancia los farmacos, dentro
de los mas graves se situaron los trastornos neurolégicos con 27,8% las
demas fueron leves y frecuentes.

El 30 al 50 % presentaron trastornos gastrointestinales, lo que es
inespecifico atribuirlo a un farmaco, con respecto a los trastornos
neurolodgicos se atribuyen a la cicloserina, pero faltarian estudios mas

especificos en este farmaco.

En el grafico N°3 y tabla N°8 se trata sobre la enfermedad en los
pacientes antes de fallecer.
Segun el gréafico N°3 nos sefiala la infecciosidad de los pacientes

fallecidos por tuberculosis Multidrogo resistente en su Gltima baciloscopia
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registrada antes de fallecer. Del cual el 75% de los pacientes resulta
baciloscopia positiva a pesar de estar en tratamiento.

Tomando en cuenta los que nos dice los libros acerca de que un
paciente con tuberculosis sensible con tratamiento adecuado, negativiza
su baciloscopia a las 6 semanas de tratamiento'.

Vivian Kawai?* en su estudio encontrd que la mayoria de pacientes no
MDR salieron con cultivo negativo en las primeras 6 semanas de
tratamiento, y el andlisis revelo que los pacientes con tuberculosis
Multidrogo resistente mantenian su positividad ya sea en el cultivo o
baciloscopia mas allda de las primeras 6 semanas, sus conclusiones
fueron que ser Multidrogo resistente aumenta el riesgo para la positividad -
dle baciloscopia y/o cultivo (OR:3,6 , Cl 1,9 — 6,6, p< 0,001 para
baciloscopia y para cultivo OR:3,8, Cl 21 - 6,9 , p<0,001); otra
conclusion fue: asocié una baciloscopia y/o cultivo prolongado a la
mortalidad (OR:14n CI:6,7 — 27 p<0,001 y OR:8 CI 3,9 — 15, p<0,001
respectivamente).

En nuestro estudio también encontramos la actividad de la
enfermedad en segun su ultimo cultivo y/o baciloscopia, encontrando que
el 80% de los pacientes presentaron enfermedad activa a pesar del
tratamiento. Entonces estos pacientes han sido reservorio activo de la

cepa Multidrogo resistente hasta su fallecimiento, lo que les dio un
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potencial infeccioso, de contagiar a otros en el tiempo que seguian vivos
no solo a sus familiares sino cuando acudian al establecimiento

hospitalario al recibir sus medicamentos.

Con respecto a la uitima, la tabla N°9, en ella analizamos cada factor
que segun la literatura influencia sobre la mortalidad y otras
caracteristicas que hemos creido pertinente, los cuales son co-infeccion
con VIH/SIDA, tener patrén de resistencia extendida, desnutricion severa,
mayor de 60 afios, lesion pulmonar bilateral y las comparémos segun su
género, si bien en algunas tablas notamos que aigunas caracteristicas
mas predomina el sexo masculino cuando se hace la combinacién de
factores, no se tiene diferencias estadisticas significativas entre las
proporciones segun sexo del paciente.

Asi lo sostiene Uplekar®® en un reporte de tema no resueltos sobre la
atencién con el género en la lucha contra la tuberculosis donde refiere
que cada afio mundiaimente hay un exceso de 70% de casos de
tuberculosis en hombre con respecto a las mujeres, y que aun esas
razones no estan claras y los estudios realizados no explican el impacto

de la desigualdad.
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CONCLUSIONES

PRIMERA:

El porcentaje de mortalidad de los pacientes con tuberculosis pulmonar
Multidrogo resistente, durante el tratamiento directamente observado y
supervisado con farmacos de segunda linea, en el hospital Sergio E.
Bernales durante los afios 1996 a 2007 fue del 10%, habiendo disminuido

en el transcurso de los anos a partir del 2004,

SEGUNDA:

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
fallecidos por tuberculosis Multidrogo resistente fueron: 53,2% del sexo
masculino, 83,5% adultos, 91,1% de la poblacion de fallecidos
pertenecian a la poblacibn econémicamente activa, 74, 7%

desempleados, 44% residian en el distrito de comas.

TERCERA:

Los factores predominantes en los fallecidos por tuberculosis Multidrogo

resistente son: La desnutricidbn 74,7%, la cual es la primera causa de
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Comorbilidad en nuestro estudio, lesion radiografica pulmonar bilateral

87,3%, Enfermedad activa dentro del 80% de los fallecidos.

CUARTA:
De los factores que se analizaron para asociarlos segin sexo, solo el
patron resistencia extenso y la dificultad respiratoria se asociaron al sexo

masculino p<0,05.

QUINTA:

De acuerdo con el patréon de resistencia de los pacientes fallecidos por
tuberculosis Multidrogo resistente, mas del 60% eran resistentes a todos
los farmacos de primera linea, también han presentado mas del 40% de

resistencia dos farmacos que pertenecen al tratamiento estandarizado,

SEXTA

En cuanto a las reacciones adversas de los pacientes fallecidos por
tuberculosis Multidrogo resistente, del 30 al 50% present6 reacciones
gastrointestinales, y otras reacciones leves o controlables en menos

proporcion.
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1.

RECOMENDACIONES

Se deberia contar con cultivo y prueba de sensibilidad a farmacos
antituberculosos desde el primer diagnostico de tuberculosis, asi
poder tener un diagnéstico rapido de Tuberculosis Multidrogo

Resistente y a la vez un tratamiento adecuado.

. Implementar un programa de Terapia de apoyo nutricional y

psicolégico especializado, para todos los pacientes con tuberculosis

por parte del Estado.

. Implementar el laboratorio de cada hospital con pruebas de

sensibilidad rapidas como: GRIESS, BATEC, MODS.

. Mejorar la politica Nacional, para aumentar el nivel de vida de los

pacientes con Tuberculosis Multidrogo Resistente, para disminuir las
tasas de pobreza, la desnutricién, y mejorar las condiciones de vida de
estas, a su vez implementando en los hospitales centros especiales
donde estos puedan cumplir con su tratamiento y recibir asistencia

especializada.
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Anexo



FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Registro de Casos TBC-MDR Fecha
DISA Distrito

Apellidos y nombres:

Ficha Familiar o Historia Clinica N° Establecimiento de Salud

Sexo: [M L[IF Edad

Procedencia Ciudad Teléfono [_Ino hay

teléfono
Estado civil:
Estado laboral: [ |Trabajando [ |Estudiante [ ]Desempleado

Tratamientos Anteriores:

Antecedentes:

HIV/SIDA Convulsiones, epilepsia Si  No
Si No Enfermedades cardiovasculares si  No
Diabetes melitus Antecedentes psiquiatricos Si No
Si No Desnutricién severa Si  No

Insuficiencia renal crénic Si No  Otro

Antecedentes quirdrgicos: [ |Ninguno [ |Neumontomia / Lobectomia []
Otro:

Medicamentos Actuales: [ |Ninguno

Alergias o reacciones adversas (medicamento y reaccién): [[INiega
Antecedentes personales: tabaco si no alcohol: si no
Perdida de peso por meses hasta su fallecimiento:

Hemoglobina: si no  hematocrito: si no hemoptisis: si  no

Antecedentes familiares [ |Ninguno si

Estado actual: curado, en tratamiento, sintomético sin tratamiento, fallecido,

abandono, ? (no se sabe)



Tratamientos anteriores del paciente:

FECHA DE | FECHA DE o CONDICIO
INICIO TERMINO CION ESQUEMA SITIO NDE
(DD-MMAA) | (DD-MMAA) EGRESO
' - 11
11 | IR Retr | CER-E | Otro | INH
| : 1 ] | CFATR
d
i
m 110 (IR Retr | CER-E | Otro | INH
1 CFATR
" |
- _ ‘ = e ]
I{mm|nr I Retr | CER-E | Otro | INH
m CFATR
1) Caverna
2) Tractos fibrosos
3) Infiltrado alveolar
4) Neumotorax
. 5) Derrame pleural
Fecha: 6) Tuberculoma
7) Diseminado / miliar
8) Bula
DD-MMM-AA 9)Ganglionar intratoracica
Pruebas de Sensibilidad
PERU: S = Sensible R = Resistente
r Fecha
Laboratorio | (DD-MMM- | Cepa N° INH [RIF |EMB |PZA |SM |KM |Ethio |PAS
AA)
EE.UU. S = Sensible R = Resistente
Fecha
(DD Cep INHLHINH INH EMB SM|sM KM |CS|CM |ETH |CPX
- M R PZA {LFX
aN°l0.2 |10 [50 20 [10.0 IF ] PAS |AMK | OFX |CLF
MMM-AA)

Observaciones:




