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RESUMEN
Objetivo: ldentificar los factores asociados a la seleccion de la prueba
GeneXpert MTB/RIF como prueba inicial en el diagndstico de TB-MDR en
pacientes con VIH/SIDA en el servicio de Infectologia del HNGAI.
Materiales y métodos: Es un estudio de enfoque cuantitativo, tipo
retrospectivo y analitico, con disefio epidemioldgico, no experimental
transversal. Se realiz6 en una poblacion de 110 pacientes con VIH/SIDA
diagnosticados con tuberculosis, de los cuales 40 tenian TB-MDR. La
muestra probabilistica final se calcul6 en 86 pacientes; en esta se incluyé a
los 40 pacientes con TB-MDR y 46 pacientes no TB-MDR elegidos al azar
entre el resto de la poblacion. La técnica utilizada fue el andlisis documental
y el instrumento empleado es la historia clinica. Resultados: Se encontrd
asociacion significativa con la edad (x* = 14,893, p = 0,011), la ocupacion
laboral (x* = 4,398, p = 0,036), el contacto con un paciente TB (x*> = 10,313,
p < 0,01), el tratamiento previo por TB (x* = 26,361, p < 0,01), la inmuno-
supresion (x* = 38,796, p < 0,01) y la hospitalizacion previa (x* = 8,743, p =
0,003). Conclusiones: Se identific6 como factores asociados a la edad
entre 19-38 afios, la condicién de empleado, el contacto TB, el tratamiento
previo por TB, la inmuno-supresion severa y la hospitalizacion previa.
Palabras clave: TB-MDR, Virus de Inmunodeficiencia Humana / Sindrome

de Inmunodeficiencia adquirida (VIH/SIDA), GeneXpert MTB/RIF



SUMMARY

Objective: To identify the factors associated with the selection of the
GeneXpert MTB / RIF test as an initial study in the diagnosis of MDR-TB in
patients with HIV/AIDS in the infectious disease service of the HNGAIL.
Materials and Methods: It is a study of quantitative approach, retrospective
and analytical type, with epidemiological design, not experimental
transversal. It was performed in a population of 110 patients with HIV/AIDS
diagnosed with tuberculosis, of which 40 had MDR-TB. The final
probabilistic sample was calculated in 86 patients; this included the 40
patients with MDR-TB and 46 non-MDR-TB patients randomly chosen from
the rest of the population. The technique used was the documentary
analysis and the instrument used is the clinical history. Results: There was
a significant association with age (x? = 14,893, p = 0,011), work occupation
(x2 = 4,398, p =0,036), contact with a TB patient (x2 = 10,313, p <0.01), the
previous TB treatment (x2 = 26,361, p <0,01), the immuno-suppression (x2
= 38,796, p <0,01) and the previous hospitalization (x2 = 8,743, p = 0.003).
Conclusions: We identified as factors associated with age between 19-38
years, occupation, contact with a TB patient, previous treatment for TB,
severe immunosuppression and previous hospitalization. Keywords: MDR-
TB, Human Immunodeficiency Virus / Acquired Immunodeficiency

Syndrome (HIV/AIDS), GeneXpert MTB/RIF assay.



INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) y la infeccion por el VIH se encuentran
epidemiolégicamente asociados en cuanto a prondstico de riesgo, sea para
desarrollar TB en un paciente VIH positivo primario o como indicador
pronéstico de la infeccion por VIH. La asociacion de TB y VIH potencian
sus morbilidades (1). En este punto, los esfuerzos mundiales de control de
la tuberculosis se han visto gravemente obstaculizados por la falta de
pruebas de diagndstico que sean precisas, faciles de usar y puedan
aplicarse en el momento de la atencién clinica. Esto se ha complicado aun
mas por la incapacidad generalizada para probar la resistencia a los
medicamentos (2). El diagndstico rapido de tuberculosis y la deteccidén de
resistencia a la rifampicina (RIF) son esenciales para el manejo temprano
de la enfermedad (3). Por este motivo, la tecnologia molecular revolucioné
el diagnostico de tuberculosis con un cambio de paradigma a una atencién
mas rapida, mas sensible y clinicamente relevante para el paciente (4). El
ensayo GeneXpert MTB/RIF es un novedoso dispositivo de diagndstico
integrado para el diagnostico de tuberculosis y la deteccion rapida de
resistencia a RIF en muestras clinicas (3) que fue aprobado por la OMS en
diciembre de 2010. Este ensayo fue especificamente recomendado para su

uso como la prueba de diagndstico inicial para la sospecha de tuberculosis



resistente a los medicamentos o la tuberculosis pulmonar asociada al VIH
(5). Este ensayo molecular rapido puede ser utilizado cerca del punto de
atencion clinica por operadores con experiencia técnica minima,
permitiendo el diagnostico de TB y la evaluacion simultanea de la
resistencia a la rifampicina que se completara dentro de las 2 h. Ademas,
esto se puede lograr utilizando muestras de esputo no procesadas, asi

como muestras clinicas de sitios extrapulmonares (2).



1.1

CAPITULO |

DEL PROBLEMA

DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infectocontagiosa que sigue
constituyendo un importante problema de salud publica por ser una
de las principales causas de mortalidad, tanto a nivel nacional como
a nivel mundial (6). Las infecciones por tuberculosis y VIH estan tan
intimamente relacionadas, que a menudo se habla de "coepidemia”
0 "epidemia dual" de TB/VIH o VIH/TB, cuya coinfeccion es un
problema importante de salud publica a nivel mundial. De hecho, la
tuberculosis y el VIH se encuentran epidemiolégicamente asociados,
lo que potencia sus morbilidades y hace temibles su aparicion y
expansion. Las 2 enfermedades constituyen una combinacion
mortal, puesto que juntas tienen consecuencias mucho mas graves
gue cualquiera de ellas por separado. Estas se encuentran
concentradas en areas de pobreza con minimos recursos para su
diagnostico, tratamiento y control; a pesar de algunos logros,
representan el principal fracaso de la salud publica por su persistente
crecimiento (7). En este contexto, la emergencia y diseminacion de

cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes a multiples drogas,



ha surgido como una epidemia global que resulta en gran parte de
las deficiencias en el manejo de casos de TB y la gestion de
programas para su control (8). Esto representa actualmente un serio
problema para el control mundial de la TB, por lo que el diagnéstico
temprano de una TB activa y la deteccidén precoz de cepas multi-
resistentes es esencial para interrumpir su trasmision. Se estima que
9 millones de personas enfermaron de TB en el afio 2013 y que 1,5
millones murieron a causa de esta enfermedad. Ademas, se estima
gue el afio 2013, 480.000 personas desarrollaron a nivel mundial una
TB-MDR, definida como resistencia simultanea a Rifampicina e
Isoniacida y que soélo un 10% de ellas habria recibido una terapia
adecuada. Mas de 170.000 de estos pacientes murieron por esta

causa el mismo afio (6).

Para las personas infectadas con M. tuberculosis, la infeccién por
VIH es el factor de riesgo mas fuerte para el desarrollo de TB activa,
ya sea susceptible a los medicamentos o resistente a los
medicamentos después de la infeccion por M. tuberculosis. Como
resultado, la epidemia mundial de infeccién por VIH ha aumentado
la carga de la tuberculosis en muchos paises (8). Por otra parte, la
TB es la principal causa de muerte en enfermos VIH positivos,

ocasionando la cuarta parte de las muertes en estos pacientes (6) y



pudiendo acelerar el curso de la infeccion por VIH, lo que aumenta
la carga del VIH en algunos pacientes. Ademas de aumentar la carga
de TB en general, la infeccion por VIH también puede estar
contribuyendo a aumentos en la prevalencia de TB-MDR entre

pacientes con TB y se ha asociado con muchos brotes de TB-MDR

(8).

En nuestro pais, la Estrategia Nacional para el Control de la
Tuberculosis en la tltima década ha tenido gran éxito en la reduccién
de la incidencia y morbimortalidad, pero sigue siendo una de las
principales causas de muerte en las personas que viven con VIH
debido a que ambas epidemias comparten similar escenario

geografico y epidemioldgico (1).

La principal limitacion de los Programas de Control de la
Tuberculosis son las dificultades para hacer el diagnéstico temprano
de la enfermedad. Tradicionalmente, la baciloscopia ha sido el
método inicial para el diagnéstico de la TB por su simplicidad,
rapidez de procesamiento y bajo costo. Sin embargo, su baja
sensibilidad (45-80% de los casos positivos al cultivo), limita la
utilidad de esta técnica. Por otra parte, los cultivos son mas

sensibles, pero requieren de técnicas mas complejas, que demoran



entre 30 y 60 dias en demostrar el desarrollo micobacteriano. Por
eso, en los ultimos decenios se han desarrollado nuevos métodos
de diagnéstico de la TB que intentan superar las limitaciones de la
baciloscopia y del cultivo, dentro de los cuales se encuentra la
técnica GeneXpert MTB/RIF, una nueva tecnologia para el
diagndstico de la TB y su resistencia a la rifampicina, el cual reduce
la complejidad de las pruebas moleculares, el riesgo de
contaminacion cruzada y las limitaciones de bioseguridad,
detectando la presencia de M. tuberculosis directamente de una
muestra en menos de 2 h. Esta técnica tiene una muy buena
sensibilidad y especificidad. Ademas, es capaz de identificar como
blanco al gen rpoB, que codifica para la resistencia a la Rifampicina.
Por otra parte, diagnosticar la resistencia a Rifampicina (R) es muy
importante, ya que mas del 90% de los bacilos con resistencia a este
farmaco la tienen también a la Isoniacida y, por lo tanto, son

portadores de TB-MDR (6).

El impacto de la coinfeccion VIH y tuberculosis es bidireccional, la
infeccion por VIH afecta la presentacion clinica, manejo y evolucion
de la enfermedad tuberculosa promoviendo su forma activa,
aumenta el riesgo de transmision, su letalidad, favorece el desarrollo

de formas extrapulmonares (EPTB), baciloscopias negativas e



incrementa la demanda al sector salud (9). Ademas, la coinfeccion
por VIH también podria contribuir directamente a la acumulacion de
resistencia en M. tuberculosis (10). Diversos estudios refieren que la
coinfeccibn TB/VIH esta asociada a factores epidemioldgicos,
clinico-radiograficos y laboratoriales los cuales incluyen: estrato
socioecondmico, nivel de escolaridad, ocupacion, consumo de
alcohol, tabaco, pacientes usuarios de drogas intravenosas, tipo de
tuberculosis, estado nutricional, conteo de CD4, carga viral,
tratamiento antirretroviral, formas resistentes de tuberculosis, etc.

(11,12,13).

Sin embargo, en la bibliografia revisada, no se han desarrollado
estudios en establecimientos de salud de referencia nacional sobre
los factores asociados a la eleccion de la prueba XPERT MTB/RIF
para la deteccién de TB-MDR en pacientes con coinfeccién TB/VIH
a pesar de que nuestro pais es uno de los que reporta mayor

incidencia a nivel de Latinoamérica y a nivel mundial.

Por todo ello nos planteamos el presente trabajo de investigacion,

bajo la pregunta:



1.2.

1.3.

FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Cudles son los factores asociados a la seleccién de la prueba
GeneXpert MTB/RIF como prueba inicial en el diagnéstico de
tuberculosis pulmonar multidrogorresistente en pacientes con
VIH/SIDA internados en el servicio de Infectologia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — Lima de Julio a diciembre

del 201772

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

El objetivo principal de los programas de control de TB es reducir al
minimo la transmisién dentro de la comunidad y disminuir la
incidencia de TB mediante la deteccion tempranay el tratamiento tan
pronto como sea posible (14). Si bien la tuberculosis es una de las
amenazas mas mortiferas en salud publica en la actualidad, aun se
carece de métodos eficaces de diagndstico, lo que agrava el
problema mundial, dado que los pacientes con tuberculosis que no
reciben tratamiento siguen siendo una fuente de infeccion para otros
miembros de la comunidad. La tuberculosis sin tratar también
ocasiona una morbimortalidad considerable, sobre todo entre las

personas infectadas por el VIH (15).



El diagnostico convencional de la tuberculosis farmacorresistente
depende del cultivo y las pruebas de sensibilidad a medicamentos,
proceso lento y engorroso que exige una secuencia de
procedimientos para aislar la micobacteria de las muestras clinicas,
identificar el complejo de Mycobacterium tuberculosis y analizar in
vitro la sensibilidad de la cepa en cuestion a los farmacos
antituberculosos. Durante el lapso que lleva este proceso, es
probable que los pacientes reciban un tratamiento inadecuado, que
las cepas resistentes sigan propagandose y que se intensifique la
resistencia. Por el contrario, el método GeneXpert MTB/RIF es una
prueba rapida que detecta tanto la bacteria M. tuberculosis como la
resistencia a la rifampicina en el mismo estudio, que constituye un
indicador fiable del diagnéstico de tuberculosis multirresistente, lo
gue permite iniciar el tratamiento adecuado de inmediato, acelera la
aplicacién de medidas para controlar la tuberculosis multirresistente
y, en definitiva, reduce la incidencia de la enfermedad. Los
resultados de los estudios a gran escala demuestran que, al analizar
una Unica muestra de esputo, el método GeneXpert MTB/RIF es
superior en eficacia diagndstica al cultivo convencional en medio
sélido. Puesto que tiene mayor sensibilidad que la microscopia

convencional y el cultivo en medio solido, permite diagnosticar la



tuberculosis a personas infectadas por el VIH, en quienes la
sensibilidad de la microscopia es baja cuando se efectia como unico

meétodo diagnostico (15).

Este trabajo es importante porque los pacientes con comorbilidad
TB/VIH son una poblacién con morbi-mortalidad en aumento en
nuestro pais y en el que se encuentran mas casos de TB con
baciloscopia negativa y TB-MDR. En este contexto resulta
importante conocer criterios y/o caracteristicas clinicas que permitan
poder sospechar que un paciente con VIH padece de TB-MDR y de
esta manera solicitar algun estudio de diagnostico rapido como lo es
el método GeneXpert MTB/RIF, ya que es un método que es
sensible y especifico para la deteccién de la tuberculosis pulmonar
cuando se utiliza como prueba diagndstica inicial en adultos
infectados por el VIH. Teniendo en cuenta este enfoque, la
informacion brindada generard un mayor conocimiento acerca de los
principales criterios clinicos que se utilizara para la eleccion del

estudio diagnostico de TB-MDR en pacientes con VIH/SIDA.

Con la realizacion de este trabajo se podra aportar informacién para
resolver probleméticas de eleccibn de método diagndstico en

poblacién VIH/SIDA pues los métodos utilizados hasta ahora, que

10



dependen del cultivo en medio liquido o sdlido, tardan varias
semanas para generar una multiplicacion bacteriana detectable e
informacion sobre farmacosensibilidad, ademas de que deben
efectuarse en laboratorios especializados (que cuenten con
complejos sistemas de bioseguridad) y estar a cargo de personal
capacitado en estas técnicas de diagnostico. Por lo tanto, lo habitual
es que estos métodos queden relegados al ambito nacional (o al
laboratorio de referencia), no son apropiadas para el nivel distrital del
sistema de salud y exigen una infraestructura demasiado costosa de
instalar y mantener. Ademas, los pacientes se pierden debido al
retraso del diagnéstico, lo que propicia la transmision continua y una
mayor morbilidad. Por el contrario, el método GeneXpert MTB/RIF
brinda un diagndstico rapido y certero que permite iniciar el
tratamiento apropiado de inmediato. Este método fue concebido
especificamente para los niveles distritales o subdistritales del

sistema de salud.

Los beneficiarios con este presente trabajo seran, inicialmente, los
pacientes que se atienden en el Programa de Control de la
Tuberculosis del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, vy,

posteriormente, pacientes de los Centros y Puesto de Salud de la

11



red de salud del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen;
pues con mayor conocimiento de los factores asociados a la
seleccion de la prueba GeneXpert MTB/RIF como estudio inicial en
el diagnostico de TB-MDR en pacientes con VIH/SIDA, los directivos
de la salud podran contar con criterios clinicos adicionales al
momento de elegir el mejor estudio diagndstico para instaurar el
tratamiento adecuado de forma precoz y oportuna en esta poblacion

y de esta manera disminuir su incidencia.

1.5. OBJETIVOS

1.5.1. OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores asociados a la seleccion de la prueba
GeneXpert MTB/RIF como prueba inicial en el diagnéstico de
tuberculosis pulmonar multidrogorresistente en pacientes con
VIH/SIDA internados en el servicio de infectologia del Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen

12



1.5.2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar si los factores sociodemograficos estan
asociados a la seleccion de la prueba GeneXpert MTB/RIF
como prueba inicial en el diagndstico de TB-MDR en
pacientes con VIH/SIDA internados en el servicio de

infectologia del HNGAI.

Determinar si el contacto con un paciente que padece TB
estd asociado a la seleccién de la prueba GeneXpert
MTB/RIF como prueba inicial en el diagnéstico de TB-
MDR en pacientes con VIH/SIDA internados en el servicio

de infectologia del HNGAL.

Determinar si los antecedentes patolégicos son factores
asociados a la seleccion de la prueba GeneXpert MTB/RIF
como prueba inicial en el diagnostico de TB-MDR en
pacientes con VIH/SIDA internados en el servicio de

infectologia del HNGAI.

13



1.6.

1.6.1.

1.6.2.

HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

Existen factores asociados a la seleccidon de la prueba
GeneXpert MTB/RIF como prueba inicial en el diagnéstico de
TB-MDR en pacientes con VIH/SIDA internados en el servicio

de infectologia del HNGAL.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

e Existe asociacion entre los factores sociodemograficos y
la seleccion de la prueba GeneXpert MTB/RIF como
prueba inicial en el diagnéstico de TB-MDR en pacientes
con VIH/SIDA internados en el servicio de infectologia del

HNGAL.

e EXxiste asociacion entre el contacto con un paciente que
padece TB y la seleccion de la prueba GeneXpert
MTB/RIF como prueba inicial en el diagnostico de TB-
MDR en pacientes con VIH/SIDA internados en el servicio

de infectologia del HNGAI

14



Existe asociacion entre los antecedentes patologicos y la
seleccion de la prueba GeneXpert MTB/RIF como prueba
inicial en el diagnostico de tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente en pacientes con VIH/SIDA
internados en el servicio de infectologia del Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.

15



2.1.

CAPITULO Il

MARCO TEORICO

ANTECEDENTES DEL ESTUDIO

2.1.1. INTERNACIONALES

Barbosa E. L.y Levino A., en el afio 2013, en una revisién
sistematica de la literatura cientifica titulada: “Analysis of
TB/HIV coinfection as development factor for multidrug
resistant tuberculosis: a systematic review”, investigo si la
coinfeccion TB / VIH tiene relacién con el desarrollo de la
tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR), al comparar
pacientes con y sin la coinfeccion. Recuperaron 808 estudios
cientificos, catalogados en las bases de datos MEDLINE /
PubMed, LILACS, ISI / Thomson Reuters y SciELO.org, los
cuales fueron sometidos a la seleccion por medio de la
evaluacion de titulos, resumenes y lectura completa del
texto. En el total, s6lo 16 articulos cumplieron los criterios de
inclusion, siendo identificados: sexo masculino, edad <40

afos, historia de tratamiento anterior para tuberculosis y bajo



recuento de células CD4 como factores asociados al

desarrollo de la TB-MDR en pacientes coinfectados (16).

Joh J. S., et al, en el afio 2012, en un estudio de cohortes
retrospectivo titulado: “Proportion of Multidrug-Resistant
Tuberculosis in Human Immunodeficiency
Virus/Mycobacterium tuberculosis Co-Infected Patients
in Korea”, evaluaron la prevalencia y los factores de riesgo
de TB-MDR en pacientes infectados por VIH en el Centro
Médico Nacional de Corea. Revisaron los registros médicos
de pacientes coinfectados con VIH / TB de enero de 2005 a
mayo de 2011; los perfiles de susceptibilidad a los
medicamentos estaban disponibles para 55 pacientes. De
estos, el 32.7% tenian TB-MDR, que era aproximadamente
3.6 veces mayor que la prevalencia entre la poblacidén general.
Ademas, hubo méas enfermedades clinicas definitorias de
SIDA en el grupo de TB-MDR que en el grupo de TB no MDR
(27.8% vs. 5.4%, P= 0.032). Estos resultados sugieren que la
infeccion por el VIH y la inmunosupresion relacionada con el
VIH pueden contribuir al desarrollo de TB-MDR. Ademas,

encontraron que no hubo diferencias significativas entre los

17



dos grupos con respecto a los factores de riesgo bien
documentados tanto para la tuberculosis multirresistente
como para el VIH, incluidos el sexo masculino (p = 327), el
tabaquismo (p = 1.000), el consumo de alcohol (p = 0.534) y
el estado socioeconomico (p = 0.678) clasificados segun el

estado del seguro de salud (17).

Porco T. C. y Flood J. M., en el afio 2012, en el estudio
titulado: “Antituberculosis drug resistance acquired
during treatment: An analysis of cases reported in
California, 1994-2006”, donde los datos de vigilancia del
registro de tuberculosis de California reportados entre 1994 y
2006 fueron examinados retrospectivamente, han
demostrado que la coinfeccién por VIH y los recuentos de
linfocitos CD4 muy bajos (<100 células / mm 3), un sello
distintivo de la infeccién avanzada por VIH, son factores de
riesgo para desarrollar resistencia a rifampicina y en menor

grado a isoniazida (18).

Andrews J. R., et al, en el afio 2010, en un estudio

retrospectivo de casos y controles titulado: “Predictors
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of Multidrug-  and Extensively Drug-Resistant
Tuberculosis in a High HIV Prevalence Community”,
donde mas del 85% de los tres grupos de pacientes
estudiados estaban infectados por el VIH, encontraron que en
una situacibn de alta prevalencia de VIH y TB
farmacorresistente, los antecedentes de hospitalizacion
prolongada (mas de 14 dias) y fallas previas en el tratamiento
de la TB fueron factores de riesgo importantes tanto para

MDR como para XDR-TB (19).

Akksilp S., et al, en el afio 2009, en un estudio de
investigacion  observacional titulado:  “Multidrug-
resistant TB and HIV in Thailand: overlapping, but not
independently associated, risk factors”, estudiaron a un
subconjunto de pacientes con tuberculosis infectados por VIH.
Llevaron a cabo analisis multivariados para identificar los
factores asociados con la TB- MDR. De 10,428 pacientes con
tuberculosis, 2,376 (23%) estaban infectados por el VIH; 145
(1%) tenian TB-MDR. De los casos de TB-MDR, 52 (37%)
fueron infectados por el VIH. Concluyeron que los factores de

riesgo independientes para la TB-MDR incluyeron personas
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de 18-29 afios, sexo masculino, hepatitis previa y tratamiento
previo de TB. Entre los pacientes nuevos, tener antecedentes
de consumo de drogas inyectables fue un factor de riesgo

para la TB-MDR (20).

Dubrovina 1., et al, en el afio 2008, en un estudio
transversal titulado: “Drug-resistant tuberculosis and HIV
in Ukraine: a threatening convergence of two
uepidemics?”, donde se invitd a un total de 1293 y 203
pacientes con TB en los sectores civil y penitenciario,
respectivamente, los cuales fueron evaluados para la
asociacion VIH y TB-MDR. Documentd que, de los inscritos
en el estudio, 307 eran VIH-positivos, 379 tenian TB-MDR y
97 tenian TB-MDR vy coinfeccion por VIH. Las tasas de TB-
MDR en el sector civil fueron, respectivamente, del 15,5% (IC
del 95%: 13,1-17,8) y del 41,5% (IC del 95%: 36,4-46,5) en
los pacientes con tuberculosis recién diagnosticados y
tratados previamente. Entre los reclusos, las tasas de TB-
MDR fueron 21.8% (IC 95% 12.4-31.2) en casos nuevos Yy
52.8% (IC 95% 43.9-61.7) en casos de TB previamente

tratados. El estado del VIH se asoci6 significativamente con
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la TB-MDR (OR 1,7, IC del 95%: 1,3-2,3). De esta manera
concluye que el tratamiento anterior para la tuberculosis y la
infeccion por el VIH estan asociados significativamente con la

TB-MDR (21).

Rozman L. M., Hasiak A. S.y Rozman M. A., en el afio 2007,
en un estudio transversal titulado: “Mycobacterium
tuberculosis drug resistance in HIV patients in Baixada
Santista, Sao Paulo, Brazil”, evaluaron los patrones de
sensibilidad de M. tuberculosis, tasa de resistencia, y los
factores que predisponen a los pacientes VIH +. Se evaluaron
los prontuarios de 301 pacientes con resultado de cultivo
positivo entre 1993 y 2003. La mayoria de estos pacientes
fueron del sexo masculino (69,1%) con promedio de edad de
35,5 afios (desviacidon estandar de 8,19 afos), siendo la edad
minima 20 afios y la edad maxima 70 afios. La resistencia
ocurrié en 57 (18,9%) pacientes con la siguiente distribucion:
32 (10,6%) presentaron tuberculosis multirresistente
(resistencia al menos a la Rifampicina e Isoniazida); 4 (1,3%)
casos presentaron resistencia a dos o mas drogas y 21 (7%)

a la monorresistencia. Se observo resistencia secundaria en
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el 70,2% de los casos. Ademas, encontraron que los factores
estadisticamente asociados a la tuberculosis resistente
fueron: tratamiento previo con drogas antituberculosis (p =
0,000), tiempo de diagnostico de VIH (p = 0,013) y
hospitalizacion previa (p = 0,049). No hubo asociacion
estadisticamente significativa entre las variables: sexo (p =
0,845), consumo de bebidas alcohdlicas (p = 0,499), uso de
drogas inyectables (p = 0,311) y uso de medicamentos

antirretrovirales (p = 0,264) (22).

Nunes E. A., et al, en el afio 2005, en un estudio
transversal titulado: “Patterns of anti-tuberculosis drug
resistance among HIV-infected patients in Maputo,
Mozambique, 2002-2003”, estudié a pacientes VIH positivos
adultos con TB diagnosticados mediante cultivo de esputo o
lavado bronquial durante 2002-2003. Encontré que la
resistencia total a cualquier farmaco se encontr6é en el 18% y
la tuberculosis multirresistente (TB-MDR) en el 9%. Los
nuevos casos de TB representaron el 62% del grupo
estudiado. La resistencia a los medicamentos en este

subgrupo fue del 13% en comparacion con el 26,3% en el
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subgrupo previamente tratado, y la TB-MDR fue del 5,8%
frente al 15,8%. Todos los pacientes presentaron niveles de
Hb <9 g / dl y recuentos de linfocitos totales <1200 / pl. Los
recuentos de CD4 fueron significativamente bajos en el
subgrupo de resistencia a los medicamentos, con niveles en
su mayoria <100 / ul. De esta manera concluye que los
pacientes con tratamiento previo de TB y los bajos niveles de
CD4 presentan una significativa asociacion con el desarrollo

de TB-MDR (23).

Mac-Arthur J. A., et al, en el afio 2001, en un estudio
transversal titulado: “Characteristics of drug resistance
and HIV among tuberculosis patients in Mozambique”,
documento que de 709 casos con tuberculosis diagnosticados
en instalaciones de salud seleccionadas al azar durante 9
meses (septiembre de 1998 a junio de 1999) que tenian
cultivo positivo, el 25.5% eran VIH positivos. Los pacientes
con VIH fueron significativamente mas propensos a tener un
historial previo de tratamiento (OR 2,2; IC del 95%: 1,9 a 3,6)
y resistencia tanto a la isoniazida como a la estreptomicina

(OR 2,3; IC del 95%: 1,3 a 4,5). En pacientes sin antecedentes
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de tratamiento antituberculoso previo, la tasa de resistencia a
multiples farmacos fue del 3,4% y la resistencia a isoniazida y
estreptomicina fue del 5,2%. Cualquier resistencia a los
medicamentos fue significativamente mas comudn entre
aguellos con antecedentes de tratamiento previo (OR 3.1, IC
95% 2.1-4.7). De esta manera concluyeron que los pacientes
VIH positivos fueron significativamente mas propensos a
tener antecedentes de tratamiento anterior y presentar

resistencia a los medicamentos anti-TB (24).

Avalos A. C., et al, en el afio 2014, en un estudio de casos-
controles titulado: “Factores asociados a tuberculosis
multidrogorresistente primaria en pacientes de Callao,
Perud”, cuya informacién se obtuvo de fuentes secundarias,
encontraron que el hecho de tener contacto con paciente TB-
MDR demostré6 mantenerse como un factor de riesgo
estadisticamente significativo para TB MDR primaria.
Ademas, la edad mayor o igual a 40 afios mostré ser un factor
protector estadisticamente significativo para tener TB-MDR
primaria (25). Este hallazgo concuerda con el Estudio

Nacional de Vigilancia de la Resistencia a Drogas

24



2.1.2.

Antituberculosas, que refiere que la mayoria de los casos de
TB MDR se da en personas jovenes, entre 15y 24 afios (26).
Por otro lado, no se encontré asociacion significativa entre el

antecedente de hospitalizacion previa 'y TB-MDR.

NACIONALES

Campos P. E., et al, en el ailo 2003, en un estudio
transversal titulado: “Multidrug-resistant Mycobacterium
tuberculosis in HIV-Infected Persons, Peru”, documento
que de los participantes en su estudio que fueron
seropositivos al VIH con TB, la TB-MDR se asoci6
significativamente con la condicion de empleado y con la
exposicibn a un contacto TB en el trabajo o en el hogar
durante los 12 meses previos al inicio de los sintomas, pero
no con la edad, el sexo, el estado civil, el nivel de educacion,
el hacinamiento en el hogar o los bajos ingresos. Ademas, el
tratamiento anterior estuvo asociado al desarrollo de TB-MDR

en pacientes seropositivos para el VIH (27).
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2.2..

2.2.1.

BASES TEORICAS

GENEXPERT MTB/RIF: descripcion del ensayo

El diagndstico microbiolégico de TB es complejo. La
baciloscopia (BK) es una técnica rapida, sencillay econémica,
pero presenta una sensibilidad baja y, por tanto, un nimero
elevado de falsos negativos, con el consecuente retraso
diagndstico, asi como algunos falsos positivos. Un retraso en
el diagnéstico incrementa el riesgo de transmitir la infeccion y
prolongar la enfermedad de los pacientes. Por el contrario, un
resultado falso positivo puede causar la prescripcion de un
tratamiento innecesario, toxicidad farmacoldgica y seleccion
de cepas resistentes, asi como el retraso del diagndstico
correcto de enfermedades cronicas, condicionando un
incremento de la morbilidad y de los costes (28). La deteccion
exacta y rapida de la tuberculosis (TB) y la resistencia a los
farmacos para la tuberculosis son decisivas para mejorar la
asistencia al enfermo y reducir la transmision de TB (29). La
prueba GeneXpert MTB/RIF es una prueba molecular de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real

recomendada por la OMS desde el afio 2010, que es capaz
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de detectar simultdneamente la presencia de M. tuberculosis
y la resistencia a la rifampicina (TB-RR) (30).
Simultaneamente, el ensayo generalmente se puede
completar en dos horas después de comenzar la prueba (31).
La técnica detecta un fragmento del gen rpoB, que codifica
para la subunidad 8 de la ARN polimerasa. Los resultados se
generan automaticamente: TB positivo 0 negativo (con una
estimacion semicuantitativa de la concentracion de TB como
baja, media o alta) y RIF sensible o resistente. El limite inferior
de deteccion de la técnica, con un 95% de confianza, es de 5
copias de ADN o 131 UFC/mL. En comparacion, el examen
microscopico requiere al menos 10.000 UFC/mL vy el cultivo
entre 100 y 500 UFC/mL. Cabe resalta que la prueba
GeneXpert MTB/RIF no puede diferenciar las especies del
complejo M. tuberculosis, incluyendo M. bovis BCG, por lo que
los resultados positivos deben interpretarse como M.
tuberculosis complex, aunque en una proporcion elevada

corresponderan a M. tuberculosis.
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2.2.2.

GENEXPERT MTB/RIF para la deteccion de tuberculosis

pulmonar

El método mas utilizado para diagnosticar la TB es la
baciloscopia, observacion microscopica de bacilos acido-
alcohol resistentes en muestras clinicas. El cultivo sigue
siendo el método diagndstico de referencia. Sin embargo, en
los ultimos afios han aparecido diferentes técnicas de biologia
molecular, tanto para el diagndstico como para la deteccion
de mutaciones de resistencia a los farmacos, que han
acelerado notablemente su diagnéstico. Aunque se han
producido considerables avances en el desarrollo de nuevos
tratamientos, el diagndstico es el campo donde mas
progresos se han realizado. En 2010, la aparicién de la
técnica GeneXpert MTB/RIF supuso una revolucion en el
diagnéstico de la TB, especialmente en zonas con alta
incidencia y pocos recursos, al permitir detectar
simultdneamente M. tuberculosis complex y las mutaciones
mas comunes de resistencia a rifampicina (RIF) en menos de
2 h, con un entrenamiento y manipulacién minimos, y con un

rendimiento intermedio entre la baciloscopia y el cultivo.
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En relacion con su sensibilidad y especificidad, comparado

con otras pruebas diagnésticas, se ha llegado a las siguientes

conclusiones (32):

Cuando GeneXpert MTB/RIF se usa como test inicial
en esputo, sustituyendo a la microscopia, la
sensibilidad es del 89% (rango 58-100%) y la especificidad
del 99% (86-100%). De los casos confirmados por cultivo,
GeneXpert MTB/RIF diagnostica un 23% mas que la
baciloscopia.

En muestras de baciloscopia negativa y cultivo
positivo, la sensibilidad de GeneXpert MTB/RIF se sitla
en torno al 68% (60-74%) y la especificidad se mantiene
en torno al 99% (94-100%). En los casos con baciloscopia
positiva, la sensibilidad es del 98%.

Estratificando a los pacientes segln su estatus de
VIH, la sensibilidad varia de acuerdo con el contexto,
grado de inmunosupresién y estudio: 79% (0-100%) en
pacientes con VIH y 86% (56-100%) en pacientes sin VIH.
La especificidad varia menos: 98% (92-100%) y 99% (96-
100%), respectivamente. Al estimar la validez diagndstica

estratificando por el resultado de la baciloscopia, la
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sensibilidad en ambos grupos es parecida, lo que indica
que la menor sensibilidad en pacientes con VIH podria
atribuirse a que los sintomas se presentan de forma mas
precoz, con menor carga bacilifera.

Cuando se realiza el test sobre muestras frescas, la
sensibilidad de la técnica es mayor que en las
congeladas, independientemente de la baciloscopia.
Podria explicarse por la pérdida de viabilidad de parte de
la poblacién bacteriana durante la congelacién. Algunos
estudios indican mayor sensibilidad cuando se aplica
sobre muestras no procesadas para el cultivo, aunque no

hay datos concluyentes.

Las siguientes son las recomendaciones de la OMS para el

uso de GeneXpert MTB/RIF en muestras pulmonares (30):

GeneXpert MTB/RIF se debe utilizar en lugar de BK,
cultivo y pruebas de sensibilidad para el diagnéstico inicial
de adultos con sospecha de TB-MDR o TB/ HIV

GeneXpert MTB/RIF puede ser utilizado en lugar de BK 'y

cultivo como prueba de diagnadstico inicial en adultos con
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2.2.3.

sospecha de TB (de acuerdo con los recursos
disponibles).

e GeneXpert MTB/RIF puede ser utilizado a continuacién de
la BK en adultos con sospecha de TB sin riesgo de TB-
MDR o TB-VIH, especialmente cuando tienen BK

negativas.

GENEXPERT MTB/RIF para la deteccion de resistencia a

rifampicina

Solo un 50% de los pacientes con TB-MDR fueron tratados
adecuadamente en 2015, en gran parte por la alta mortalidad
y pérdidas durante el seguimiento. Por ello, es importante
diagnosticar y detectar las resistencias precozmente. Entre
todos los casos de TB-MDR, solo un 3,3% son casos nuevos

cada ano.

Los meétodos genotipicos, en comparacion con el
antibiograma, permiten un diagnostico mas rapido de la
resistencia y la instauracion precoz del tratamiento adecuado.
Mas del 95% de las mutaciones de resistencia a la RIF se
concentran en la zona de 81 bp del gen rpoB, por lo que el

Xpert permitiria detectar la gran mayoria de las mutaciones
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2.2.4.

de resistencia. En este punto, la sensibilidad para detectar
resistencia a RIF es del 94% y la especificidad del 98%. Por
otra parte, la técnica esta considerada como un marcador de
TB-MDR, ya que la resistencia a RIF en mas del 95% de

casos va acomparfada de resistencia a isoniazida (32).

Ventajas y limitaciones de los métodos moleculares

frente alos convencionales

Confirmar en el laboratorio el diagnéstico de TB y de las
resistencias es esencial. Sin embargo, los datos comunicados
por la OMS en 2015 indican que Unicamente el 57,6% de los
casos estimados tuvieron confirmacion microbiolégica
(baciloscopia, cultivo o Xpert positivo). Entre los casos nuevos
(no tratados previamente), solo se estudié la sensibilidad
antibiotica en el 12%, mientras que entre los casos tratados
previamente se efectud en el 58%. La baciloscopia se utiliza
desde hace décadas en el diagnostico de la TB, pero tiene
una sensibilidad baja, especialmente en TB extrapulmonar,
pacientes con VIH y en nifilos. Se estima que son necesarias
5.000-10.000 bacterias/mL de muestra para tener

baciloscopia positiva. Su sensibilidad oscila entre el 20 y el
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80%, segun la incidencia del area: donde esta es elevada y
hay dificultades de control de la TB se alcanzan las cifras mas
altas, probablemente por mayor evolucion de la enfermedad
al diagnostico. Entre sus ventajas esta la simplicidad, bajo
coste, rapidez y alta especificidad en areas con alta incidencia
de TB. Sin embargo, no permite diferenciar M. tuberculosis de
otras micobacterias no tuberculosas, ni una TB sensible de
una resistente. Las tinciones fluorescentes aumentan
aproximadamente un 10% la sensibilidad de la microscopia
clasica basada en la tincion Ziehl-Neelsen, pero requieren
equipos costosos y personal experimentado. Recientemente
se han comercializado microscopios de fluorescencia
basados en diodos emisores de luz (LED, light-emiting diode),
mas asequibles que los de fluorescencia convencionales y
con sensibilidad similar. La baciloscopia sobre muestra
descontaminada y centrifugada aumentaria la sensibilidad
respecto a la baciloscopia directa, aunque existe cierta
controversia respecto a este punto. El cultivo es el método
mas sensible y de referencia. Se calcula que puede ser
positivo a partir de 100-500 bacterias/mL. Permite diferenciar

entre TB sensible y resistente, mediante el estudio fenotipico
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de sensibilidad antibiética, aunque requiere 3-5 semanas para
emitir un resultado, asi como laboratorios con alto nivel de

bioseguridad y personal muy entrenado (32).

Es importante resaltar las ventajas de las técnicas de
diagnéstico fenotipico de drogorresistencia en tuberculosis,
tales como su alta sensibilidad, especificidad y bajo costo,
motivos por los que se ubican como las técnicas de referencia
global. Sin embargo, su gran desventaja es que requieren de
una gran cantidad de tiempo para generar resultados
confirmatorios, factor considerado como el mas importante a
atender dentro de la dinamica de atencion oportuna en contra

de la TB-MDR (33).

Las técnicas moleculares tienen como ventaja mas resaltable
el hecho de que permiten un diagnostico mas rapido de la TB.
En el caso del GeneXpert MTB/RIF, la manipulacion de la
muestra es de 15-20 min, menor que en el cultivo y en la
microscopia, con una duracion de la técnica de 2 h, similar a
la microscopia, pero inferior al cultivo (7-42 dias). Ademas, no
precisa personal altamente experimentado ni infraestructura

con alto nivel de bioseguridad, aspecto muy resaltable en los
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2.3..

laboratorios descentralizados de paises de baja renta. No
obstante, la microscopia y, sobre todo, el cultivo son
necesarios para monitorizar la respuesta al tratamiento, ya
que las técnicas moleculares no diferencian entre bacilos
viables y no viables. Por otra parte, el estudio completo de
sensibilidad a los farmacos por métodos fenotipicos es el de
referencia y es necesario para optimizar el tratamiento
antibiotico y conocer la respuesta a todos los farmacos

incluidos en el tratamiento (32).

DEFINICION DE TERMINOS

TB-MDR (Tuberculosis Multidrogorresistente): definida como la

cepa de Mycobacterium tuberculosis que es resistente, por lo menos,

a la isoniazida y rifampicina (34):

e TB-MDR adquirida: resultado de la falla del tratamiento de TB
sensible a medicamentos con el desarrollo de resistencia

e TB-MDR primaria: transmision directa de una cepa MDR

GeneXpert MTB/RIF: método automatizado basado en la reaccion

de la polimerasa en cadena que permite en menos de dos horas
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detectar la presencia de ADN de Mycobacterium tuberculosis vy,

ademas, informa la susceptibilidad a la Rifampicina (6).

Tabla de contingencia: es un medio particular que se emplea en
estadistica para registrar y analizar la asociacion entre dos o mas
variables, habitualmente de naturaleza cualitativa (nominales u

ordinales).
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3.1.

CAPITULO Il

MATERIALES Y METODO

TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Es un estudio cuantitativo, retrospectivo, analitico, epidemioldgico,
observacional, y no experimental transversal.

Por el enfoque, es un estudio cuantitativo, porgue las variables en
estudio se analizaron a través de diferentes procedimientos basados
en la medicién y los datos se procesaron mediante la estadistica
descriptiva e inferencial; retrospectivo, porque se recogid
informacion previamente ¢ da en la historia clinica de los
pacientes. Es un estudio ........o porque analizé los factores
asociados a la seleccion de la prueba GENEXPERT MTB/RIF como
estudio inicial en el diagndstico de tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente en pacientes con VIH/SIDA atendidos en el
servicio de Infectologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Se pretendid describir, indagar y observar la realidad de

estos factores.
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3.2.

Por el disefio, es estudio epidemiolégico, no experimental
transversal. Es epidemiolégico porgque es de tipo observacional, ya
gue el fenomeno estudiado se describi6 tal como se manifesto en la
realidad, es decir sin intervencion; solo se estudiaron variables
incluidas en la categoria de la morbimortalidad y eventos de la salud
en poblaciones humanas. Es no experimental porque no se
manipularon variables; estas se midieron en el estado en que se
encontraban al momento de realizar la investigacion; transversal,
porque las mediciones se centran en la comparacion de
determinadas caracteristicas o situaciones en un momento concreto,

compartiendo todos los sujetos la misma temporalidad.

POBLACION Y MUESTRA

La poblacién total de pacientes que padecen VIH/SIDA con
sospecha de TB- MDR que fue atendida en el servicio de Medicina
Interna N°1 - Unidad de Infectologia en el afio 2017 y que
pertenezcan a la red ALMENARA, estuvo formada por 110 casos.
De estos, 40 estuvieron en la categoria de TB-MDR; el resto (70

casos) estuvo en la categoria de TB no MDR.
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Se calcul6 una muestra probabilistica usando el programa STATS,

considerando los siguientes parametros:

Tamano del universo: 110

e Error maximo aceptable: 5%
e Porcentaje estimado de la muestra: 50%
¢ Nivel deseado de confianza: 95%

e Tamafio de la muestra: 86 (nUmero de pacientes encuestados).

En la muestra final se incluyeron los 40 pacientes diagnosticados con
TB-MDR y 46 pacientes no diagnosticados con TB-MDR. Estos 46
casos se seleccionaron al azar entre las 68 historias clinicas de los
pacientes que no tenian TB-MDR. Se us6 un muestreo aleatorio, los

casos fueron tomados al azar.

La seleccidn de los grupos se baso en los siguientes criterios:

a) Criterios de inclusién:

Pacientes adultos de ambos géneros que padecen VIH/SIDA con
sospecha de tuberculosis pulmonar MDR, cuyas muestras de
esputo han sido sometidas a la prueba GeneXpert MTB/RIF y
posteriormente a cultivo y estudio de sensibilidad a farmacos

antituberculosos de primera linea.
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b) Criterios de exclusion:

Pacientes con coinfeccion VIH/SIDA y tuberculosis
extrapulmonar.

Pacientes que no se encuentren en la base de datos del
servicio de Medicina Interna - N°1 Unidad de Infectologia o
cuyas historias clinicas no consignen la totalidad de las
variables mencionadas.

Pacientes fallecidos durante el periodo de estudio
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3.3.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

La determinaciéon de las variables se hizo haciendo una revision de

la literatura en lo que corresponde a los factores de riesgo asociados

al desarrollo TB-MDR en pacientes con coinfeccion VIH/SIDA, por lo

cual se considera 4 tipos de factores segun el modelo de

determinantes de la salud de Lalonde, los cuales son:

Factores asociados al paciente, esto es en relacion con la clinica,
resultados de laboratorio y tratamiento, como son: Edad, Género,
Grado de instruccidn, Baciloscopia previa, Categorizacion
inmunoldgica (CD4), Condicion de ingreso segun antecedente de
tratamiento, Comorbilidad.

Factores derivados del estilo de vida del individuo, como lo es el
consumo de sustancias toxicas (alcohol, tabaco, etc.).

Factores relacionados con el medio ambiente: Ocupacion laboral.
Factores derivados de los servicios de salud referido al ambiente
fisico y psicosocial que este proyecta: relacion entre el paciente
y el personal de salud, tratamiento brindado oportunamente.
Estos dltimos no fueron evaluados, ya que estas variables no

estaban consignadas en la historia clinica.
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Nivel de
medicion

Factores sociodemograficos

Tiempo que ha Registro en

Categorias Definicio

Edad Tiempo vivido una historia Ordinal :28 :28:
persona (en afos) Clinica -
Condicién
. organica, Registro en .
II\ZA:;ZL::;ES mas_culina o] histqria Nominal % 'I\:A;Snzl::;gg
femenina, de las Clinica
personas
Grado mas
elevado de
estudios
Analfabeto realizados o en Regist 1 Analfabeto
Grado de Primaria curso, sin tener en ?]Q'i ro en oOrdinal 2 Primaria
instruccioén Secundaria cuenta si se han Clﬁ r?i(r:I: raina 3 Secundaria
Superior terminado o estan 4 Superior
provisional o
definitivamente
incompletos.
1 Ama de casa Conjunto de
2 Estudiante funciones,
3 obligaciones y 8
Ocupacion Desempleado tareas que R?}Q'itrq en Nominal 1 Empleado
laboral 4 Empleado desempefia un CIIS oria ominal 5 No empleado
s inica
5 individuo en su
Independiente trabajo, oficio o
6 Jubilado puesto de trabajo
Expresion que
encierra
conductas que
van desde e?uso S fons_ume
ocasional de esa 28 lg;gﬁ';se
SRl Ju o MDETENIS psicf);z:{c\‘/gcg uso Ri?lsjgr(i)aen Nominal EEaIO)
sustancias = ol compulsivo de la Clinica 9 f;ﬁ:gfe
misma, pudiendo 4 Consume

el sujeto tener o
no conductas
asociadas con

efectos adversos

Factores epidemiolégicos

Contacto con
personas que

otras drogas

Exposicién con un CRIMEE M ©
caso indice e
No presenta diagnosticado de el mismo 1 No presenta
Contacto con contacto TB tuberculosis en los domicilio Nominal contacto TB
paciente TB Si presenta tres meses 2 Si presenta
contacto TB previos al Contacto con contacto TB
diagnostico. personas que
no comparten
domicilio,
pero
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Antecedentes patoldgicos

Condicién de
ingreso segun
antecedente de

tratamiento

Baciloscopia
previa

Categorizacion
inmunologica
(CD4)

Comorbilidad

Hospitalizacion
previa

Caso nuevo
Caso antes
tratado

Negativa
Positivo

2500 cel./uL
200-499
cel./uL
<200 cel./uL

Comorbilidad
presente
Comorbilidad
ausente

Sin
hospitalizacion
previa
Con
hospitalizacion
previa

Caso nuevo:
Paciente con
diagnostico de
tuberculosis que
nunca ha recibido
tratamiento anti-
tuberculosis o que
lo ha recibido por
menos de 30 dias
consecutivos 6 25
dosis continuas.

Caso antes
tratado: Paciente
con diagnostico
de tuberculosis
con antecedente
de haber recibido
tratamiento
antituberculosis

por 30 dias 0 mas.

(se considerara a
aquellos que
hayan cumplido el
esquema sensible
completo)
Observacion
directa de
micobacterias en
el microscopio

Recuento de
Linfocitos T CD4
en una muestra

de sangre

La presencia de
uno o0 mas
trastornos (o
enfermedades)
ademas de la
enfermedad o

trastorno primario.

Cantidad de
hospitalizaciones
en el servicio de

Neumologia,

Infectologia o
Medicina Interna
antes del ingreso

actual

frecuentaron
el mismo
espacio

(vecinos, etc.)

Registro en 1 Caso nuevo
historia Nominal 2 Caso antes
Clinica tratado

Registro en 1 Negativo (-)
historia Ordinal 2 Positivo
Clinica (+, ++, ++4)

Sin inmuno-
supresion

Registro en Con e~
historia Ordinal supresion

T moderada
Clinica -
Con inmuno-
supresion
severa
1 Diabetes
Registro en el
N . 2 ERC
historia Nominal
Clinica 3 L{so.de
corticoides
5 Otros

Registro en 1si
historia Nominal 2 No
Clinica
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3.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE

DATOS

Se revisaron las Historias Clinicas de pacientes que fueron
hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna N° 1 — Unidad de
infectologia del HNGAI, de julio a diciembre del 2017, que
cumplieron los criterios establecidos. Los datos fueron recolectados
en una ficha de recoleccion de datos elaborada para este fin (anexo

1) y luego procesados con ayuda de un paquete estadistico.

3.5. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se us6 una computadora 15, el software Excel 2016 y el software
Spss v.23. La informacion se presenta en cuadros y graficas que
permiten visualizar las frecuencias porcentuales de los factores

asociados a la TB-MDR utilizando la prueba GeneXpert MTB/RIF.

El contraste de hipotesis se hizo teniendo usando la prueba Chi
cuadrado, por tratarse de variables nominales y ordinales. La

decisién se tomd considerando si:

p <,05, se rechaza la HO y se concluye con H1

p >,05, no se rechaza a HO.
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3.6.

ASPECTOS ETICOS

Dado que el estudio es de tipo retrospectivo no hay ninguna
transgresion de las consideraciones éticas. Los datos se procesaron
con objetividad y veracidad, con estricto respeto de la informacién
contenida en las historias clinicas proporcionadas por el responsable
del archivo. Asimismo, la proteccién de la identidad de los pacientes

esta garantizada.
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4.1.

CAPITULO IV

DE LOS RESULTADOS

RESULTADOS

La informacion se presenta en tablas de contingencia y graficas que
permiten visualizar las frecuencias porcentuales de los factores
asociados a la seleccion de la prueba GeneXpert MTB/RIF como

estudio diagndstico inicial de la TB-MDR.



GRAFICO N° 01

DISTRIBUCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO SEGUN EDAD,
HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN -

JULIO A DICIEMBRE DEL 2017

45% 40,0%
40%
9 35%
< 30%
©
S 25%
$ 20%
S 15%
T 10%
5%
0%

5,0%

5,0%
2,0%

[19-28] [29-38] [39-48] [49-58] [59-68] [69-78]
Edad

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen — Lima

El grafico 1 muestra que uno de los primeros factores estudiados es el
rango de edad. Se muestra que la mayor cantidad de pacientes VIH
diagnosticados con TB-MDR se hallaba en los rangos de edad [19-28] y [29

— 38]. Ambos grupos concentran al 65,0% de pacientes.

Les sigue el 22,5% de pacientes con [39 -48] afios y el 5,0% de pacientes

que tienen entre [49 — 58] afos.
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GRAFICO N° 02

DISTRIBUCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO SEGUN SEXO,

HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN -

JULIO A DICIEMBRE DEL 2017

Frecuencia (%)

® Masculino mFemenino

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen — Lima

De los 40 pacientes VIH/SIDA diagnosticados con TB-MDR, en el gréfico 2
se observa que la mayor incidencia se registré en los varones (75,0%). Las

mujeres solo constituian el 25,0%.
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GRAFICO N° 03

DISTRIBUCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO SEGUN EL GRADO
DE INSTRUCCION, HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO ALMENARA

IRIGOYEN - JULIO A DICIEMBRE DEL 2017

70%
60% 57,5%

~—~

50%

a (%

40,0%
S 40%
L 30%
(]

T 20%

0
10% 2 5%

0% ]
Primaria Secundaria Superior

Grado de instruccion

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen — Lima

Otro factor analizado es el grado de instruccion (grafico N° 3). Mas de la
mitad (57,5%) de pacientes de la muestra habian cursado solo estudios de

educacién secundaria y el 40,0% educacion superior.

49



GRAFICO N° 04

DISTRIBUCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO SEGUN LA
OCUPACION LABORAL, HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO

ALMENARA IRIGOYEN - JULIO A DICIEMBRE DEL 2017

Jubilado ®2,5%
Independiente ™ 5,0%
Empleado A S5 0%

Desempleado ' 0,0%
Estudiante ' 0,0%
Ama de casa ™ 7,5%
0% 50% 100%
Frecuencia (%)

Ocupacion laboral

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen — Lima

Segun el grafico 4, entre los grupos ocupacionales considerados estan las
amas de casa (3), estudiantes (0), desempleados (0), independiente (2),
empleados (34) y jubilados (1). Mas de las dos terceras partes (85%) de los
pacientes considerados en la muestra tienen la condicién de empleados.
Solo el 7,5% son amas de casay otro 5% son trabajadores independientes.
El porcentaje restante lo integran los jubilados. No hubo pacientes que se

encuentren dentro del grupo de estudiantes y desempleados.
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GRAFICO N° 05

DISTRIBUCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO SEGUN CONSUMO
DE SUSTANCIAS TOXICAS, HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO

ALMENARA IRIGOYEN - JULIO A DICIEMBRE DEL 2017

Frecuencia (%)

80,0% 20,0%

®m No consume m Alcohol
= Alcohol y tabaco Alcohol, tabaco y marihuana

m Alcohol, tabaco y cocaina

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen — Lima

En el grafico 5 se observa que el 80% de los pacientes diagnosticados con
TB-MDR por el método de GeneXpert MTB/RIF considerados en la muestra
no referian consumo de sustancias toxicas y un 20% lo aceptaba. Dentro
de este Ultimo grupo la totalidad de pacientes consumia alcohol y el 12,5%
consumia tabaco. Por otro lado, ademas del consumo de alcohol y tabaco,
un 7,5% le afadia el consumo de marihuana y un 2,5% le afiadia el

consumo de cocaina.
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GRAFICO N° 06

DISTRIBUCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO SEGUN EL
CONTACTO TB, HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO
ALMENARA IRIGOYEN - JULIO A

DICIEMBRE DEL 2017

80%
60%
40%

20%

0%

Frecuencia (%)

Si No
Contacto TB-MDR

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen — Lima

El grafico 6 evidencia que cerca de dos terceras partes (62,5%) de
pacientes diagnosticados con TB-MDR por el método de GeneXpert
MTB/RIF considerados en la muestra no tuvo contacto con personas
infectadas con TB-MDR. Méas de la tercera parte de los pacientes
considerados en la muestra (37,5%) manifestd haber tenido contacto con

este tipo de pacientes.
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GRAFICO N° 07

DISTRIBUCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO SEGUN EL
TRATAMIENTO PREVIO, HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO

ALMENARA IRIGOYEN - JULIO A DICIEMBRE DEL 2017

70%
= 60%
X
~— 50%
]
'C 40%
S 200
= 30%
3 20%
L 10%
0%
Caso antes
tratado
Casos 42.5% 57,5%

Condicion de ingreso segun tratamiento
previo

Caso nuevo

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen — Lima

Segun el grafico 7, mas de la mitad (57,5%) de pacientes diagnosticados
con TB-MDR por el método GeneXpert MTB/RIF considerados en la
muestra tuvieron tratamiento previo completo por infeccion tuberculosa con
el esquema sensible y el 42,5% de pacientes fueron casos que nunca ha

recibido tratamiento antituberculoso (o que lo ha recibido por menos de 30

dias consecutivos).
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GRAFICO N° 08

DISTRIBUCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO SEGUN LA
BACILOSCOPIA, HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO
ALMENARA IRIGOYEN - JULIO A

DICIEMBRE DEL 2017

Baciloscopia

Frecuencia (%)

m Positivo mNegativo

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen — Lima

El grafico 8 muestra que 29 de los pacientes, equivalentes al 72,5% del
total, dieron positivo en la baciloscopia; los 11 restantes (27,5%) dieron

negativo.
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GRAFICO N° 09

DISTRIBUCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO SEGUN LA
CATEGORIZACION INMUNOLOGICA, HOSPITAL NACIONAL
GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN -

JULIO A DICIEMBRE DEL 2017

€ qon
~ 0
2 50%
< 40%
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Sin inmuno- Inmuno- Inmuno-
depresién supresion supresion
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% 0% 20% 80%

Categorizacion inmunologica

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen — Lima

Segun el gréafico 9, el 100% de los pacientes diagnosticados con TB-MDR
por el método GeneXpert MTB/RIF considerados en la muestra presentaron
algun tipo de inmuno-supresion segun la categorizacion inmunoldgica por
recuento sérico de células CD4+. Dentro de este grupo, mas de dos
terceras partes (80%) presentaron inmuno-supresion severa y el resto

(20%) presentaron inmuno-supresion moderada.
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GRAFICO N° 10

DISTRIBUCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO SEGUN
COMORBILIDAD, HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO
ALMENARA IRIGOYEN - JULIO

A DICIEMBRE DEL 2017
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Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen — Lima

En el grafico 10 se observa que el 55% de los pacientes VIH/SIDA
diagnosticados con TB-MDR por el método GeneXpert MTB/RIF
considerados en la muestra no tenian comorbilidades. Las comorbilidades
gue se dan en mayor porcentaje son la diabetes (17,5%), bronquiectasias

(5,0%), y asma bronquial (5,0%). El porcentaje restante comprende a otras

comorbilidades que apenas llegan al 2,5% cada una.
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GRAFICO N° 11

DISTRIBUCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO SEGUN
HOSPITALIZACION PREVIA, HOSPITAL NACIONAL
GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN = JULIO A

DICIEMBRE DEL 2017

Hospitalizacion previa

Frecuencia

m Sin hospitalizacion previa ® Con hospitalizacion previa

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen — Lima

En el grafico 11 se observa que mas de la mitad (55,0%) de los pacientes
VIH/SIDA diagnosticados con TB-MDR por el método de GeneXpert
MTB/RIF considerados en la muestra presentaron hospitalizaciones
anteriores en el servicio de medicina interna 1. El resto de los pacientes

(45%) no registraron hospitalizaciones previas en el servicio.
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TABLA N° 01

TABLA DE CONTINGENCIA PARA LA ASOCIACION ENTRE LA
EDAD Y LA TB-MDR DIAGNOSTICADA POR LA PRUEBA
GENEXPERT MTB/RIF EN PACIENTES CON VIH/SIDA,
HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN -

JULIO A DICIEMBRE DEL 2017

Genexpert MTB/RIF en la

coinfeccion TB-VIH/SIDA Total
TB-MDR No TB-MDR
Edad [19-28] Recuento 10 4 14
% 25,0% 8,7% 16,3%
[29-38] Recuento 16 11 27
% 40,0% 23,9% 31,4%
[39-48] Recuento 9 8 17
% 22,5% 17,4% 19,8%
[49-58] Recuento 2 10 12
% 5,0% 21,7% 14,0%
[59-68] Recuento 2 7 9
% 5,0% 15,2% 10,5%
[69-78] Recuento 1 6 7
% 2,5% 13,0% 8,1%
Total Recuento N =40 N =46 N = 86
% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen — Lima

(*) p-valor = 0,011 (Chi2)
Los resultados de la tabla N° 01 muestran que en el grupo de 40 pacientes

VIH/SIDA diagnosticados con TB-MDR, los rangos de edad en los que

habia més afectados son [19 — 28] con el 25,0% y [29 — 38] con el 40,0%.
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En cambio, en el grupo de 46 pacientes que solo tienen TB no MDR, los
mayores porcentajes de infectados se dan en los rangos de edad [29 — 38],
con 23,9%, [49 — 58], con 21,7% y [39 — 48], con 17,4%. Con respecto a la
muestra total (86), la mayor cantidad de pacientes se concentro los rangos

en [29 — 38], con 31,4%; [39 — 48], con 19,8% y [19 -28], con 16,3%.

La prueba Chi cuadrado calcul6 p =,011 < 0,05, indicando una asociacion
muy significativa entre la edad y la TB-MDR en pacientes VIH/SIDA. En
consecuencia, al ,011 de error se rechaza la hipotesis nula y se concluye
que existe asociacion entre los [19 — 38] afios de edad y la TB-MDR
diagnosticado por el método de GeneXpert MTB/RIF en pacientes
VIH/SIDA internados en el servicio de infectologia del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen.
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TABLA N° 02

TABLA DE CONTINGENCIA PARA LA ASOCIACION ENTRE EL
SEXO Y LA TB-MDR DIAGNOSTICADA POR LA PRUEBA
GENEXPERT MTB/RIF EN PACIENTES CON VIH/SIDA,
HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN -

JULIO A DICIEMBRE DEL 2017

Genexpert MTB/RIF en la
coinfeccion TB-VIH/SIDA
TB-MDR No TB-MDR Total

Sexo Masculino Recuento 30 32 62
% 75,0% 69,6% 72,1%
Femenino Recuento 10 14 24
% 25,0% 30,4% 27,9%
Recuento N =40 N =46 N = 86
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen — Lima

(*) p-valor = 0,575 (Chi2)
Los resultados que se muestran en la tabla N° 02, indican que el 75,0% de
pacientes VIH/SIDA diagnosticados con TB-MDR fueron varones, mientras
que solo el 25,0% eran mujeres. En el grupo de 46 pacientes que no tienen

TB MDR, la mayoria también correspondio al grupo de varones (69,6%),

60



resaltando que el grupo de mujeres (30,4%) fueron mas que las pacientes
infectadas con TB-MDR. Igualmente, con relacion a la muestra total, mas

las dos terceras partes de pacientes (72,1%) eran varones.

La prueba Chi cuadrado dio p = ,575 > 0,05 indicando que no existe
asociacion significativa entre el sexo masculino y la TB-MDR en pacientes
VIH/SIDA. Por lo tanto, al ,575 de error no se rechaza la hipétesis nula 'y se
concluye que no existe asociacion entre el sexo masculino y la TB-MDR
diagnosticado por el método de GeneXpert MTB/RIF en pacientes
VIH/SIDA internados en el servicio de infectologia del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen.
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TABLA N° 03

TABLA DE CONTINGENCIA PARA LA ASOCIACION ENTRE LA
OCUPACION LABORAL Y LA TB-MDR DIAGNOSTICADA POR
LA PRUEBA GENEXPERT MTB/RIF EN PACIENTES CON
VIH/SIDA, HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA

IRIGOYEN - JULIO A DICIEMBRE DEL 2017

Genexpert MTB/RIF en la
coinfeccion TB-VIH/SIDA

TB-MDR  No TB-MDR  Total

Recuento 3 5 8
E Ama de casa % 7.5% 10,9% 9,3%
(_-Cé Empleado Recuento 34 30 65
- % 85,0% 65,2% 75,6%
2 _ Recuento 2 8 9
€ Independiente % 5,0% 17,4% 10,5%
g Jubilads Recuento 1 3 4
% 2.5% 6,5% 4,7%
Recuento N =40 N = 46 N =86
Total % 46,5% 53,5% 1000

%

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen — Lima
(*) p-valor = 0,036 (Chi2)
De acuerdo con la tabla N° 03, mas de las tres cuartas partes (85%) de los
40 pacientes VIH/SIDA diagnosticados con TB-MDR tenian la condicién de

empleados. Entre los 46 pacientes que no tienen TB-MDR, cerca de las dos

terceras partes (67,4%) son también empleados y un 17,4% trabajadores
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independientes. A nivel general, también mas de las tres cuartas partes
(75,6%) de pacientes de la muestra son empleados. Siguen los
trabajadores independientes con 10,5%, las amas de casa con 9,3% y los

jubilados con 4,7%.

La prueba Chi cuadrado calculé p = ,036 < 0,05, indicando que existe
asociacion significativa entre la ocupacion y la TB-MDR en pacientes
VIH/SIDA. Por lo tanto, al ,036 de error se rechaza la hipétesis nula y se
concluye que existe asociacion entre los empleados y la TB-MDR
diagnosticado por el método de GeneXpert MTB/RIF en pacientes
VIH/SIDA internados en el servicio de infectologia del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen.
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TABLA N° 04

TABLA DE CONTINGENCIA PARA LA ASOCIACION ENTRE EL
CONSUMO DE SUSTANCIAS Y LA TB-MDR DIAGNOSTICADA
POR LA PRUEBA GENEXPERT MTB/RIF EN PACIENTES CON
VIH/SIDA, HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN -
JULIO A DICIEMBRE DEL 2017

Genexpert MTB/RIF en la
coinfeccion TB-VIH/SIDA

TB-MDR No TB-MDR

N Recuento 32 33 65
0 consume % 80,0% 71,7% 75.6%
% Alcohol Recuento 3 7 10
S coho % 7.5% 15.2% 11.6%
[
S| o Tab Recuento 0 1 1
> E abaco % 0.0% 2.29% 1.2%
Q & Alcohol y Recuento 1 3 4
o & tabaco % 2,5% 6,5% 4,7%
% Alcohol, Recuento 3 2 5
(7]
S tabaco y % 7.5% 4,3% 5,.8%
O marihuana
Alcohol, Recuento 1 0 1
tabaco y % 2 5% 0.0% 1.2%
CcOCalha
Total Recuento N =40 N =46 N = 86
ota % 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen — Lima
(*) p-valor = 0,374 (Chi2)
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De acuerdo con la tabla N° 04, mas de las tres cuartas partes (80,0%) de
los 40 pacientes VIH/SIDA diagnosticados con TB-MDR no referian el
consumo de sustancias téxicas. Del grupo que si consumia sustancias
téxicas (20,0%), la totalidad de pacientes consumia al menos alcohol y el
12,5% consumia al menos tabaco. Entre los 46 pacientes que no tienen
TB-MDR, mas de las dos terceras partes (71,7%) también no referian el
consumo de sustancias téxicas. A nivel general, también mas de las tres
cuartas partes (75,6%) de pacientes de la muestra no referian el consumo

de sustancias toxicas.

La prueba Chi cuadrado dio p = ,374 > 0,05 indicando que no existe
asociacion significativa entre el consumo de sustancias toxicas y la TB-
MDR en pacientes VIH/SIDA. Por lo tanto, al ,374 de error no se rechaza la
hip6tesis nula y se concluye que no existe asociacion entre el consumo de
sustancias toxicas y la TB-MDR diagnosticado por el método de GeneXpert
MTB/RIF en pacientes VIH/SIDA internados en el servicio de infectologia

del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.
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TABLA N° 05

TABLA DE CONTINGENCIA PARA LA ASOCIACION ENTRE EL
CONTACTO TB Y LA TB-MDR DIAGNOSTICADA POR LA
PRUEBA GENEXPERT MTB/RIF EN PACIENTES CON
VIH/SIDA, HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA
IRIGOYEN - JULIO A DICIEMBRE DEL 2017

Genexpert MTB/RIF en la
coinfeccion TB-VIH/SIDA

TB-MDR No TB-MDR

Total
Recuento 25 42 67
No
% 62,5% 91,3% 77,9%
Contacto
B
Recuento 15 4 19
Si
% 37,5% 8,7% 22,1%
Recuento N =40 N =46 N = 86
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen — Lima
(*) p-valor = 0,001 (Chi2)
Los resultados que se muestran en la tabla N° 05 indican que mas de la
mitad (62,5%) de los 40 pacientes VIH/SIDA diagnosticados con TB-MDR

no tuvo contacto con pacientes que tenian TB y mas de la tercera parte

(37,5%) reconocia haber estado en contacto con pacientes que tenian TB.
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Del mismo modo, un considerable porcentaje (91,3%) del grupo que no
tenia TB-MDR, referian que no tuvieron contacto con un paciente TB y un
pequefio porcentaje (8,7%) si reconocia el contacto, menos que los
pacientes infectados con TB-MDR. A nivel general, de los 86 casos, el
77,9% de pacientes no mantuvieron contacto con personas infectadas con

TB, solo el 22,1% manifesté haber estado en contacto con TB.

La prueba Chi cuadrado calcul6é p =, 001 < 0,05, indicando que el contacto
TB estd asociado a la TB-MDR en pacientes VIH/SIDA. Por lo tanto, al ,001
de error se rechaza la hipotesis nula y se concluye que existe una
asociacion significativa entre el contacto TB y la TB-MDR diagnosticado por
el método de GeneXpert MTB/RIF en pacientes VIH/SIDA internados en el

servicio de infectologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.
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TABLA N° 06

TABLA DE CONTINGENCIA PARA LA ASOCIACION ENTRE EL
ANTECEDENTE DE TRATAMIENTO Y LA TB-MDR
DIAGNOSTICADA POR LA PRUEBA GENEXPERT

MTB/RIF EN PACIENTES CON VIH/SIDA,
HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA
IRIGOYEN - JULIO A DICIEMBRE
DEL 2017

Genexpert MTB/RIF en la
coinfeccion TB-VIH/SIDA

No TB-

TB-MDR MDR Total

L Caso Recuento 17 43 60

Condicién

de nuevo % 42.5% 93,5% 69,8%

ingreso Caso  Recuento 23 3 26

i antes
PIeVIO  tado % 57,5% 6,5% 30,2%
Recuento N =40 N =46 N = 86
Total

% 100,0% 100,0% 1000

%

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen — Lima

(*) p-valor < ,01 (Chi2)
Los resultados que se muestran en la tabla N° 6 demuestran que mas de
la mitad (57,5%) de los 40 pacientes VIH/SIDA diagnosticados con TB-MDR

recibieron tratamiento previo completo por TB con el esquema sensible. En
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cambio, la mayor parte (93,5%) del grupo que no tenia TB-MDR nunca
recibieron tratamiento por TB. Con respecto a la muestra total (86
pacientes), mas de dos terceras partes (69,8%) nunca fue tratado contra la
tuberculosis y el 30,2% recibi6 tratamiento previo.

La prueba Chi cuadrado calculé p = ,000 < ,05, indicando una asociacion
muy significativa entre el tratamiento previo y la TB-MDR diagnosticado por
el método de GeneXpert MTB/RIF en pacientes VIH/SIDA internados en el

servicio de infectologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.
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TABLA N° 07

TABLA DE CONTINGENCIA PARA LA ASOCIACION ENTRE LA
CATEGORIZACION INMUNOLOGICA Y LA TB-MDR
DIAGNOSTICADA POR LA PRUEBA GENEXPERT
MTB/RIF EN PACIENTES CON VIH/SIDA,
HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA
IRIGOYEN — JULIO A DICIEMBRE
DEL 2017

Genexpert MTB/RIF en la
coinfeccion TB-VIH/SIDA

TB-MDR ~ No TB-MDR  Total

~ Sin Recuento 0 15 15
c inmuno-
20 supresion % 0,0% 32,6% 17,4%
§S  Inmuno- Recuento 8 24 32
5 2 supresion
> g moderada % 20,0% 52,2% 37,2%
8 c  Inmuno- Recuento 32 7 39
supresion
severa % 80,0% 15,2% 45,3%
Recuento N =40 N =46 N = 86
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N° 01 del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen — Lima
(*) p-valor < 0,01 (Chi2)
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Los resultados que se muestran en la tabla N° 7 demuestran que la
totalidad (100,0%) de los 40 pacientes VIH/SIDA diagnosticados con TB-
MDR presentaron algun grado de inmuno-supresion. De este grupo, la
mayor parte (80,0%) se concentraba en la categoria de inmuno-supresion
severa. En cambio, se encontré que cerca de la tercera parte (32,6%) del
grupo que no tenia TB-MDR no presentaban algun grado de inmuno-
supresion; de los pacientes que si presentaron algun grado de inmuno-
supresion, mas de la mitad (52,2%) se concentraba en la categoria de
inmuno-supresion moderada. Con respecto a la muestra total (86
pacientes), cerca de la mitad (45,3%) de pacientes se encontraba con

inmuno-supresion severa al realizar la prueba GeneXpert MTB/RIF.

La prueba Chi cuadrado calculé p = ,000 < ,05, indicando una asociacion
muy significativa entre la inmuno-supresion severa y la TB-MDR
diagnosticado por el método de GeneXpert MTB/RIF en pacientes
VIH/SIDA internados en el servicio de infectologia del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen.
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TABLA N° 08

TABLA DE CONTINGENCIA PARA LA ASOCIACION ENTRE LA
COMORBILIDAD Y LA TB-MDR DIAGNOSTICADA POR LA
PRUEBA GENEXPERT MTB/RIF EN PACIENTES CON

VIH/SIDA, HNGAI - JULIO A DICIEMBRE DEL 2017

Genexpert MTB/RIF en la
coinfeccion TB-VIH/SIDA

TB-MDR No TB-MDR Total
No tiene comorbilidades Recuento 22 34 56
% 55,0% 73,9% 65,1%
) . Recuento 7 2 9
Diabetes Mellitus (DM) % 17.5% 4.3% 10,5%
Dislipidemia Recuento ! L 2
% 2,5% 2,2% 2,3%
Hipertension arterial Recuento 1 0 1
(HTA) % 2,5% 0,0% 1,2%
Bronquiectasia Recuento 2 0 2
% 5,0% 0,0% 2,3%
.. Recuento 1 1 2
Hepatitis B % 2,5% 2,2% 2,3%
. Recuento 0 1 1
. Hepatitis C % 0,0% 2,2% 1,2%
9 g Enfermedad renal Recuento 1 1 2
© & crénica (ERC) % 2,5% 2,2% 2,3%
S 3 Anemia crénica Recéjento 0 1 L
o 5 % 0,0% 2,2% 1,2%
% € Asma bronquial Recuento 2 0 2
o 8 quia % 5,0% 0,0% 2,3%
2 Litiasis renal Recuento 0 L !
.g % 0,0% 2,2% 1,2%
Toxoplasmosis Recuento 1 0 1
cerebral % 2,5% 0,0% 1,2%
Neoplasia Recuento 0 1 1
% 0,0% 2,2% 1,2%
Recuento 0 1 1
DM e HTA % 0,0% 2,2% 1,2%
Hepatitis C y cirrosis Recuento 0 1 L
% 0,0% 2,2% 1,2%
N . Recuento 1 1 1
DMy dislipidemia % 2.5% 2.2% 1,2%
ERC, HTA y uso de Recuento 1 0 1
corticoides % 2,5% 0,0% 1,2%
Total Recuento N =40 N =46 N = 86
% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N°01 del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — Lima
(*) p-valor = 0,066 (Chi2)
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Los resultados que se muestran en la tabla N° 08 indicaron que mas de la
mitad (55,0%) de pacientes VIH/SIDA diagnosticados con TB-MDR no
tienen comorbilidades; por otro lado, dentro del grupo que presenta co-
morbilidades, las que se dan en mayor porcentaje son la diabetes mellitus
(17,5%), bronquiectasias (5,0%), y asma bronquial (5,0%); el porcentaje
restante comprende a otras comorbilidades que apenas llegan al 2,5% cada
una. Del mismo modo, un porcentaje considerable (73,9%) del grupo sin
TB-MDR, no presentaba comorbilidades. Con respecto a la muestra total
(86 pacientes), mas de las dos terceras partes (65,1%) no presentaban

comorbilidades.

La prueba Chi cuadrado dio p =,066 > ,05, indicando que la comorbilidad
no esta asociada con la TB-MDR en pacientes VIH/SIDA. Por lo tanto, al
,066 de error no se rechaza la hipoétesis nula y se concluye que no existe
asociacién entre la comorbilidad y la TB-MDR diagnosticado por el método
de GeneXpert MTB/RIF en pacientes VIH/SIDA internados en el servicio de

infectologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.
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TABLA N° 09

TABLA DE CONTINGENCIA PARA ESTABLECER ASOCIACION
ENTRE LAS HOSPITALIZACIONES PREVIAS Y LA TB-MDR
DIAGNOSTICADA POR LA PRUEBA GENEXPERT MTB/RIF

EN PACIENTES CON VIH/SIDA, HOSPITAL GUILLERMO
ALMENARA IRIGOYEN - JULIO A DICIEMBRE DEL 2017

Genexpert MTB/RIF en la
coinfeccion TB-VIH/SIDA

TB-MDR No TB-MDR

Total

c Recuento 18 35 53
‘O
S No
C© % 45,0% 76,1% 61,6%
50
s a Recuento 22 11 33
4 SI
T % 55,0% 23,9% 38,4%

Recuento N =40 N = 46 N =86

Total
% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Historias Clinicas del Archivo N°01 del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen — Lima

(*) p-valor < 0,01 (Chi2)
Los resultados que se muestran en la tabla N° 09 indican que mas de la

mitad (55,0%) de los 40 pacientes VIH/SIDA diagnosticados con TB-MDR

estuvieron hospitalizados previamente. En cambio, mas de tres cuartas
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partes (76,1%) del grupo que no presentaba TB-MDR, no registraban

hospitalizaciones previas en el servicio.

La prueba Chi cuadrado calculé p = 0,003 < 0,05, indicando que la (S)
hospitalizacion (es) previa estd asociado a la TB-MDR en pacientes
VIH/SIDA. Por lo tanto, al ,003 de error se rechaza la hipétesis nula y se
concluye que existe una asociacion significativa entre la (s) hospitalizacion
(es) previa y la TB-MDR diagnosticado por el método de GeneXpert
MTB/RIF en pacientes VIH/SIDA internados en el servicio de infectologia

del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.
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TABLA N° 10

RESULTADOS GENERALES DE LAS PRUEBAS DE HIPOTESIS,
HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN - JULIO A

DICIEMBRE DEL 2017

Asociacion Chi -valor
cuadrado P
Los factores sociodemograficos
Edad — TB-MDR en pacientes con 3
coinfeccion VIH/SIDA 14,893 0,011
Sexo — TB-MDR en pacientes con b
coinfeccion VIH/SIDA 314 0,575
Ocupacion — TB-MDR en pacientes con c
coinfeccion VIH/SIDA 4,398 0,036
Consumo de sustancias — TB-MDR en d
pacientes con coinfeccion VIH/SIDA 791 0374
El factor epidemiolégico
Contacto TB — TB-MDR en pacientes con 10,313 0,001

coinfeccion VIH/SIDA
Los antecedentes patoldgicos

Condicion de ingreso segun tratamiento

previo — TB-MDR en pacientes con 26,361 0,000¢
coinfeccion VIH/SIDA

Categorizacion inmunolégica — TB-MDR en

h

pacientes con coinfeccion VIH/SIDA 38,796 0,000
Comorbilidad — TB-MDR en pacientes con i
coinfeccién VIH/SIDA 3,369 0,066
Hospitalizacion previa — TB-MDR en 8.743 0,003

pacientes con coinfeccion VIH/SIDA

En la tabla N° 10, que resume los resultados de las pruebas de hipotesis
se observa que los resultados de las hipétesis especificas 1, 3, 5,6, 7y 9,

gue analizan la asociacion entre la edad, la ocupacién, el contacto TB, la
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condicion de ingreso segun tratamiento previo, la categorizacion
inmunoldgica y la hospitalizacion previa, demostraron que estos factores
estan asociados al desarrollo de TB-MDR en pacientes con coinfeccion

VIH/SIDA.

Los resultados de las hipotesis 2, 4 y 8 indicaron que no hay asociacion

entre el sexo, consumo de sustancias y la comorbilidad.

Por consiguiente, como la prueba Chi cuadrado para las hipoétesis
especificas 1, 3, 5, 6, 7y 9 dio p < ,05, se concluye que existen factores
asociados a la TB-MDR diagnosticado por el método de GeneXpert
MTB/RIF en pacientes VIH/SIDA internados en el servicio de infectologia
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de julio a diciembre del
2017. Estos factores son la edad, comprendida entre los 19 y 38 afios; la
ocupaciéon (empleados), el contacto con un paciente TB-MDR, el
antecedente de tratamiento especifico previo, la inmuno-supresién severa

y la (s) hospitalizacién (es) previa.

e



4.2.

DISCUSION

La tuberculosis (TB) y la infeccibn por el VIH se encuentran
epidemiologicamente asociados en cuanto a prondéstico de riesgo. El
diagndstico rapido de tuberculosis y la deteccion de resistencia a la
rifampicina (RIF) son esenciales para el manejo temprano de la
enfermedad. El ensayo GeneXpert MTB / RIF es un novedoso
dispositivo de diagnostico integrado para el diagnéstico de
tuberculosis y la evaluacién simultanea de la resistencia a la
rifampicina que se completara dentro de las 2 h. En este contexto se
hace importante contar con criterios clinicos para su solicitud y
utilizacion en pacientes con VIH/SIDA, sobre todo en centros

hospitalarios con recursos limitados.

A continuacién, se discuten los resultados teniendo en cuenta los

objetivos de la investigacion.

Entre los objetivos especificos, el estudio se propuso determinar la
asociaciéon entre factores socioeconémicos y la seleccién de la
prueba GeneXpert MTB/RIF como estudio inicial en el diagndstico
de TB-MDR en pacientes con VIH/SIDA internados en el HNGAI.
Dentro de estos factores, la edad fue uno de los primeros en

estudiarse. La mayoria de los casos de pacientes con tuberculosis
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se da en edad en la cual la poblacion es econ6micamente activa.
Este grupo poblacional trabajan y/o estudian, lo que a su vez puede
condicionar que su régimen alimenticio pueda ser deficiente, peor si
se disminuye las horas de suefio. Por consiguiente, la mala
alimentacion mas el descanso inadecuado condicionan la baja de
inmunidad. Entonces, bajo estas condiciones, el paciente puede
considerarse como un potencial inmunodeprimido, resultando

sensible a la infeccién tuberculosa.

En este estudio se comprob6 que el 65,0 % de pacientes con TB-
MDR tenian la edad entre 19 a 38 afios. La prueba de Chi cuadrado
para verificar este primer factor del primer objetivo especifico dio p =
0,011 < ,05 indicando una asociacion significativa entre la edad y la
TB-MDR en pacientes con coinfeccién VIH/SIDA internados en el
servicio de infectologia del HNGAI. Este resultado guarda relacion
con el estudio realizado por Barbosa E. L. y Levino A., et al, en el
afio 2013, quienes al investigar si la coinfeccion TB / VIH tiene
relacion con el desarrollo de la TB-MDR al comparar pacientes con
y sin la coinfeccion, concluyé que uno de los factores asociados es
la edad menor a 40 afios (16). Ademas, Akksilp S., et al, en el afio
2009, al estudiar a un subconjunto de pacientes con tuberculosis

infectados por VIH, concluyé que un factor de riesgo independiente
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para la TB-MDR incluy6 a personas de 18-29 afios (20). Del mismo
modo, Avalos A. C., et al, en el afno 2014, en su estudio: “Factores
asociados a tuberculosis multidrogorresistente primaria en pacientes
de Callao — Peru”, concluyé que la edad mayor o igual a 40 afios es
un factor protector estadisticamente significativo para tener TB-MDR

primaria (25).

Otro factor estudiado dentro del primer objetivo especifico fue el
sexo. Como se sabe, la mayoria de los casos de tuberculosis
diagnosticados en el mundo corresponden al sexo masculino,
especialmente jévenes. Esto no escapa también a los casos de TB-
MDR. En este estudio se comprobd que el 72,1% del total de
pacientes pertenecieron al sexo masculino. Dentro del grupo con
coinfeccion TB-MDR — VIH/SIDA, el 75,0% de pacientes fueron del
sexo masculino vs. 69,6% del grupo con TB no MDR — VIH/SIDA.
La prueba de Chi cuadrado para contrastar la hipétesis dio p = 0,575
> ,05, concluyéndose que no existe una asociacion significativa entre
el sexo masculino y la TB-MDR en pacientes con coinfeccion
VIH/SIDA internados en el servicio de infectologia del HNGAI en el
afio 2017. Esta realidad que guarda relacion con la situacion descrita
por Joh J. S., et al, en el afio 2012, al evaluar los factores de riesgo

de TB-MDR en pacientes infectados por VIH en el Centro Médico
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Nacional de Corea, encontrdé que no existe asociacion significativa
entre el sexo masculino y la TB-MDR (17). Asi mismo, Rozman L.
M., et al, en el afio 2007, en pacientes con VIH en Baixada Santista,
Sao Paulo — Brasil (22) y Campos P. E., en el afio 2003, al estudiar
a personas infectadas por VIH con TB-MDR en Pera (27),
documentaron que no existe asociacion significativa entre el sexo
masculino y la TB-MDR. Sin embargo, Akksilp S., et al, en el afio
2009, al estudiar un subconjunto de pacientes con tuberculosis
infectados por VIH (20) y Barbosa E. L. en el afio 2013, en una
revision sistematica de la literatura cientifica para analizar si la
coinfeccion TB / VIH tiene relacion con el desarrollo de la
tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR) (16), llegaron a la
conclusién de que el sexo masculino es un factor asociado para al
desarrollo de la TB-MDR en pacientes coinfectados. Si bien es cierto
gue esta variable no fue estadisticamente significativa, todos los
estudios mencionados documentaron que la frecuencia del sexo

masculino fue superior a comparacion del femenino.

El hecho de encontrar resultados diferentes en relacion con la
influencia del sexo para el desarrollo de TB-MDR en pacientes con
coinfeccion podria explicarse por la epidemiologia cambiante del

VIH/SIDA a lo largo de los afios. Actualmente se considera que el
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monopolio masculino de la infeccién por el VIH est4 desapareciendo.
Asi, la relacion entre casos de VIH/SIDA registrados en hombres y
en mujeres ha bajado de 37:1 en 1987 a 5:1 en 1995 y a 3:1 a patrtir
de 1998 (35). Ademas, actualmente ha cambiado el estereotipo de
grupo en la sociedad, es decir, ya no es solo el hombre quien debe
trabajar y la mujer quien debe hacerse cargo del hogar. Actualmente
el sexo femenino ha adquirido independencia y tiene las mismas
oportunidades de poder estudiar y trabajar. Este fenémeno social va
de la mano con el hecho de que también aumente las posibilidades
de exposicion fuera del hogar como en el transporte publico, en los
centros de trabajo u otros lugares de gran afluencia de personas vy,

por tanto, mayor riesgo a infecciones tuberculosas.

Se tratd de establecer si habia o no asociacion entre el tipo de
ocupacion que tenia el paciente y la TB-MDR en pacientes con
coinfeccion VIH/SIDA. Como se sabe, la tuberculosis no respeta
ningun estrato social. La tuberculosis no solo afecta a la gente pobre,
sin empleo y de bajos recursos econdmicos; es evidente que afecta
también, aungque en menor escala, a las personas que tienen alguna
estabilidad laboral. Este grupo poblacional no es inmune a
infectarse, tampoco a contraer la tuberculosis severa o

multidrogorresistente. Las personas que tienen estabilidad laboral,
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sobre todo quienes forman parte de la poblacion econémicamente
activa, y que muchas veces trabajan, estudian y debido a ello
descuidan su alimentacion, la mayor parte del dia se exponen al
contacto directo con muchas personas cuya condicion de salud se
desconoce, sea en el trabajo, en los medios de transporte o en
lugares publicos diversos. Cabe resaltar al grupo de empleados que
pertenece al sector salud, los cuales tienen mas posibilidad de estar
en contacto directo con pacientes que padecen de TB-MDR. Como
se sabe, esta enfermedad se transmite en forma directa, por via
aérea, de persona a persona y de manera muy efectiva. Por tanto,
es una de las enfermedades mas dificiles de prevenir, pues siempre
se esta respirando, en contacto directo con todas las personas y en
el quehacer cotidiano, dentro o fuera del hogar, aunque
fundamentalmente fuera de este. Debido a ello, profesionales que
viven con la coinfeccion VIH/SIDA como profesionales de la salud,
ingenieros, docentes, gerentes, etc., son propensos a contagiarse

de tuberculosis.

En este estudio se comprobo que el 85,0 % de pacientes tenian un
trabajo estable. La hipoétesis prueba de Chi cuadrado dio p = 0,036 <
,05 indicando que hay asociacion significativa entre el estado

ocupacional empleado y la TB-MDR en pacientes con coinfeccion
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VIH/SIDA. Este resultado se relaciona con lo comprobado por
Campos P. E., en el afio 2003, quien comprobd que la condicion de
empleado durante los 12 meses previos al inicio de sintomas se
asocié significativamente TB-MDR en pacientes coinfectados.
Debido a que el estudio se hizo en un Hospital de EsSalud, donde
supuestamente los pacientes son trabajadores incluidos en planilla
y tienen estabilidad laboral, quizas ello explica por qué el estado
ocupacional tipo empleado esta asociado al desarrollo de TB-MDR.
A diferencia probablemente de un hospital del Ministerio de Salud,
donde se ve que la gran mayoria de pacientes no tienen un trabajo
estable, lo que podria cambiar el espectro de lo que es el estado

ocupacional.

El dltimo factor sociodemografico en ser estudiado fue el consumo
de sustancias toéxicas. Los hallazgos de asociacion entre
drogadiccion y TB-MDR se explicarian porque este grupo de
pacientes tienen mas riesgo de ser abandonadores o irregulares al
tratamiento y estos factores también estan relacionados con TB-
MDR. Sin embargo, en este estudio no se encontr0 una asociacion
significativa entre el consumo de sustancias toxicas y la TB-MDR en
pacientes con coinfeccion VIH/SIDA (Chi cuadrado dio p = 0,374 >

,05). Este hallazgo se relaciona con lo encontrado por Rozman L. M.,
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en el afio 2007, quien al estudiar la TB-MDR en pacientes con
infeccion por VIH, concluyd6 que no hubo asociacion
estadisticamente significativa entre el consumo de bebidas
alcohdlicas y la TB-MDR (p = 0,499) (22), hallazgo que ha sido
reportado previamente en otros estudios (36,37,38). Del mismo
modo, Joh J. S., et al, en el afio 2012, al evaluar los factores de
riesgo de TB-MDR en pacientes infectados por VIH, concluyo que el
tabaquismo (p = 1.000) ni el consumo de alcohol (p = 0.534) estan

asociados a TB-MDR (17).

El segundo objetivo especifico del estudio fue determinar la
asociacion entre el contacto con una persona que padece TB y la
TB-MDR en pacientes con coinfeccion VIH/SIDA. Al respecto se
sabe que, tedricamente, ser contacto con un paciente con TB es
factor de riesgo directo para desarrollar la enfermedad. Por
consiguiente, es esencial la identificacion de contactos
inmunocompetentes como inmunocomprometidos, para asi instaurar
la profilaxis del caso o administrar un esquema de tratamiento
preventivo que evite la diseminacion de la infeccion. En esta
investigacion, se comprobé que el 62,5% de los pacientes VIH/SIDA

con TB-MDR registraba como antecedente no contacto tuberculoso
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y el 37,5% si presento el contacto. La prueba de Chi cuadrado dio p
=0,001 <,05, indicando que existe asociacidon muy significativa entre
el contacto tuberculoso y la multidrogorresistencia en pacientes con
coinfeccién VIH/SIDA. El resultado coincide con los hallazgos de
Campos P. E., en el afio 2003, quien documentd que de los
participantes en su estudio que fueron seropositivos al VIH con TB,
la TB-MDR se asocid significativamente con la exposicién a un
contacto TB en el trabajo o en el hogar durante los 12 meses previos

al inicio de los sintomas (27).

Se sabe que existen tres factores que determinan la transmisiéon de
la TB: la tasa de exposicion de las personas susceptibles a
infecciones, la eficiencia de la transmision por exposicion y la
duracién promedio de la infeccion una vez que ha ocurrido (39). Para
las personas infectadas con VIH, ademas de la posibilidad de tener
un contacto TB en el hogar o en el trabajo, una mayor exposicion a
TB en general podria resultar facilmente de los largos tiempos de
espera en las clinicas, las visitas periodicas a entornos clinicos
también frecuentados por pacientes con TB y el uso compartido de
instalaciones y salas amplias de camas multiples, los cuales son
comunes en instituciones médicas del mundo en desarrollo. Puede

haber una mayor eficacia de transmision por exposicion si la
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inmunosupresion relacionada con el VIH aumenta la susceptibilidad
del huésped a la adquisicién de infeccion por M. tuberculosis o por
las cepas TB-MDR. Por ultimo, varios factores podrian prolongar la
duracion de la infecciosidad de la TB-MDR en personas
inmunodeprimidas con VIH. Los pacientes que reciben un
tratamiento ineficaz no mejoraran y con mayor frecuencia utilizaran
los servicios clinicos como pacientes ambulatorios y como pacientes
hospitalizados, o que aumentara la exposicion a la TB-MDR de otros

pacientes (27).

El tercer objetivo especifico del estudio fue determinar la asociacion
entre los antecedentes patologicos y la TB-MDR en pacientes con
coinfeccién VIH/SIDA. El primer factor estudiado fue la condiciéon de
ingreso segun tratamiento previo. El tratamiento previo de la
tuberculosis es un factor de riesgo bien establecido para la TB-MDR
(40). La mayoria de los estudios reportados en este trabajo como
antecedentes concluyen que la mayor fuerza de asociacion a
multidrogorresistencia es el haber tenido tratamiento previo; se
incluye dentro de estas la irregularidad en el tratamiento, abandono

de tratamiento o fracaso en el tratamiento.
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En esta investigacion, se comprobd que el 42,5% de pacientes
nunca habian sido tratados por tuberculosis y el 57,5% habian tenido
tratamiento previo. La prueba de Chi cuadrado para verificar este
objetivo especifico dio p = 0,000 <,01, indicando una asociacién muy
significativa entre el tratamiento previo y la TB-MDR en pacientes
con coinfeccion VIH/SIDA. Este resultado se relaciona con los
estudios hechos por Barbosa E. L. y Levino A., en el afio 2013 (16);
Andrews J. R., et al, en el afio 2010 (19); Akksilp S., et al, en el afio
2009 (20); Dubrovina 1., et al, en el afio 2008 (21); Rozman L. M., en
el afio 2007 (22); Nunes E. A., et al, en el afio 2005 (23); Campos P.
E., etal, en el afio 2003 (27) y Mac-Arthur J. A., et al, en el afio 2001
(24), quienes concluyeron que el tratamiento previo anti-TB estuvo

asociado al desarrollo de TB-MDR en pacientes coinfectados.

El problema principal de un paciente que inicia un tratamiento diario
contra la tuberculosis es quiza el tiempo prolongado, minimo por 6
meses, con varias tabletas al dia, lo que condiciona dificultad para la
adherencia al tratamiento. Esto debe hacer reflexionar en por qué
pacientes con diagnostico reciente de tuberculosis primaria ya son
multidrogorresistente. La situacion es alarmante, pues la mayoria de
estos individuos tienen entre 19 y 38 afos, una poblacion joven

econdmicamente activa, es decir, profesionales con estabilidad
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laboral. Entonces lo més probable es que la infeccion se dé fuera del
hogar, ademas de los otros factores que juegan un rol importante en

el contagio directo.

El siguiente factor estudiado fue la categorizacion inmunoldgica de
la infeccion por el VIH. En este punto se sabe que la
inmunosupresion aumenta el riesgo de reactivacion de la infeccion
tuberculosa latente y la rapida progresion a la enfermedad activa de
la tuberculosis. Del mismo modo, la inmuno-supresion ocasionada
por la infeccion por VIH esté asociada con la TB-MDR primaria, pero
no la adquirida. Se han sugerido varios mecanismos biolégicos que
vinculan la tuberculosis resistente a los medicamentos con la
infeccion por VIH. La malabsorcion de farmacos en pacientes
infectados por VIH, especialmente la rifampicina y el etambutol,
puede conducir a la resistencia a los medicamentos y se ha
demostrado que conduce al fracaso del tratamiento. Las cepas
resistentes a los farmacos pueden ser menos virulentas y conducir
preferentemente a la progresion de la enfermedad en pacientes
inmunodeprimidos, a diferencia de las personas inmunocompetentes

(34).

En esta investigacion, se registré6 que el 100% de los pacientes

diagnosticados con TB-MDR por el método de GeneXpert MTB/RIF

89



considerados en la muestra presentaron algun tipo de inmuno-
supresion segun la categorizacion inmunoldgica por recuento sérico
de células CD4+. Dentro de este grupo, mas de dos terceras partes
(80%) presentaron inmuno-supresion severa y el resto (20%)
presentaron inmuno-supresion moderada. La prueba de Chi
cuadrado para verificar este objetivo especifico dio p = 0,000 < ,01,
indicando una asociacion muy significativa entre la inmuno-
supresion severa y la TB-MDR en pacientes con coinfeccidon
VIH/SIDA. Este resultado se relaciona con el estudio realizado por
Porco T. C. y Flood J. M., en el afio 2013, en el cual demostraron
gue la coinfeccion por VIH y los recuentos de linfocitos CD4 muy
bajos (<100 células / mm 3), un sello distintivo de la infeccion
avanzada por VIH, son factores de riesgo para desarrollar resistencia
a rifampicina y en menor grado a isoniazida (18). Del mismo modo,
Barbosa E. L. y Levino A., en el afio 2013 (16) y Nunes E. A., et al,
en el aflo 2005 (23), concluyeron que el recuento significativamente
bajo de células CD4 es un factor asociado al desarrollo de la TB-

MDR en pacientes coinfectados.

Sin embargo, la asociacion entre la infeccion por VIH y la TB-MDR
podria verse confundida por otros factores. Primero, una asociacion

observada podria confundirse por la ventana de tiempo. Es probable
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gue los pacientes VIH negativos reactiven una infeccion latente de
hace décadas, mientras que los pacientes infectados por VIH, en
guienes la enfermedad progresa rapidamente, es probable que
reactiven una infeccion adquirida mas recientemente después de la
transmision comunitaria o institucional. Con el aumento de la
prevalencia de resistencia a los medicamentos a nivel mundial, es
probable que un mayor porcentaje de infecciones recientes sea
resistente a multiples farmacos, lo que da como resultado tasas mas
altas de TB-MDR en individuos con VIH. Las asociaciones
significativas entre la infeccion por VIH y la TB-MDR primaria, pero
no entre la TB-MDR adquirida y la infeccion por VIH, respaldan esto

(34).

También se determind la asociacion entre la presencia de
comorbilidades y la TB-MDR en pacientes con coinfeccion
VIH/SIDA. Cabe destacar que en los casos de comorbilidades
asociadas a tuberculosis pulmonar y drogorresistencia, la literatura,
los estudios previos, articulos y guias concuerdan en que las
comorbilidades mas frecuentemente son la diabetes mellitus y, de
por si, la infeccion por el VIH. En ambas enfermedades la inmunidad
se encuentra alterada y existe mayor probabilidad de fracaso

terapéutico, incluso de mortalidad. El estudio demostré que de los
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40 pacientes con tuberculosis multidrogorresistente, 22 no tenian
ninguna comorbilidad y 18 pacientes tenian comorbilidad, de los
cuales el 17,7% eran diabéticos, pero estadisticamente este
resultado no es significativo. En efecto, la prueba de Chi cuadrado
dio p > 0,5, debiendo concluirse que no existe asociacion entre la
presencia de comorbilidad y la TB-MDR en pacientes con
coinfeccién VIH/SIDA. Este resultado guarda relacion con el estudio
hecho por Barbosa E. L. y Levino A., en el afio 2013, quienes al
realizar una revision sistematica de la literatura cientifica, no
encontraron que la comorbilidad sea un factor asociado a TB-MDR
en pacientes coinfectados (16). Sin embargo, Akksilp S., et al, en el
afio 2009, al estudiar un subconjunto de pacientes con tuberculosis
infectados por VIH, encontraron que la hepatitis previa fue un factor
de riesgo para la TB-MDR. Ademas, Joh J. S., et al, en el afio 2012,
encontraron que en su estudio hubo mas enfermedades clinicas
definitorias de SIDA en el grupo de TB-MDR que en el grupo de TB

no MDR (27.8% vs. 5.4%, P= 0.032).

Se sabe que todo tipo de comorbilidad crea un estado de
inmunodepresion que hace mas vulnerable al paciente, quien
adquiere mas facilmente una enfermedad infecciosa, sea la

tuberculosis o la TB-MDR. EI hecho de que la mayoria de los
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pacientes estén entre los 19-38 afios de edad se debe a que a esa
edad las enfermedades cronicas estan por iniciarse o, en todo caso,
aun no se manifiestan clinicamente; estas recién se hacen evidentes

cuando el sujeto esta por encima de los 40 afios.

Por altimo, se investigo la asociacion de la TB-MDR en pacientes
con coinfeccion VIH/SIDA vy la (s) hospitalizacion (es) anterior (es).
Teniendo en cuenta la evidencia disponible, parece ser que la
condicion VIH positivo se asocia a TB MDR primaria mas no a TB
MDR secundaria (25). Una de las explicaciones que se han
planteado para estos hallazgos es el hecho de que los pacientes que
presentan VIH o TB MDR tienen mas probabilidad de haber tenido
estancias hospitalarias, de manera que cabe la posibilidad de que
en estas estancias aumenten la probabilidad de infeccion de
pacientes VIH positivos no tuberculosos con cepas de TB-MDR

provenientes de otros pacientes (34).

En este estudio se comprob6 que mas de la mitad (55,0%) de los
pacientes VIH/SIDA diagnosticados con TB-MDR presentaron
hospitalizaciones anteriores. La hipotesis prueba de Chi cuadrado
dio p = 0,003 < ,05 indicando que hay asociacion significativa entre

la hospitalizacion anterior y la TB-MDR en pacientes con coinfeccion
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VIH/SIDA. Este resultado se relaciona con lo documentado por
Andrews J. R., et al, en el afio 2010, quien encontré que en una
situacion de alta prevalencia de VIH y TB-MDR, el antecedente de
hospitalizacion prolongada (mas de 14 dias) fue un factor de riesgo
importante para MDR (19). Del mismo modo, Rozman L. M., Hasiak
A. S. y Rozman M. A., en el afilo 2007, concluyeron que la
hospitalizacion previa (p = 0,049) es un factor estadisticamente

asociado a la TB-MDR (22).

Teniendo en cuenta la evidencia disponible, parece ser que la
condicion VIH positivo se asocia a TB-MDR primaria mas no a TB
MDR secundaria (41,42,43). Una de las explicaciones que se han
planteado para estos hallazgos es el hecho de que los pacientes que
presentan VIH o TB-MDR tienen més probabilidad de haber tenido
estancias hospitalarias, de manera que cabe la posibilidad de que
en estas estancias aumenten la probabilidad de infeccion de
pacientes VIH positivos no tuberculosos con cepas de TB-MDR

provenientes de otros pacientes (34).

Este hallazgo sugiere que la resistencia podria haber sido adquirida
por transmisidbn nosocomial durante las internaciones anteriores
(16). Las demoras en el diagnostico de resistencia a los

medicamentos y las grandes salas congregadas de TB, que son la
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norma en muchos entornos de alta carga, siguen siendo una
combinacion peligrosa para la transmision de la TB resistente a los

medicamentos (19).
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CONCLUSIONES

PRIMERA

Dentro de los factores sociodemograficos estudiados, la edad entre 19-38
afos y la ocupacién de empleado estuvieron asociados a la seleccion de la
prueba GeneXpert MTB/RIF como estudio inicial en el diagndstico de TB-

MDR en pacientes con VIH/SIDA.

SEGUNDA

En el presente estudio se encontré que el contacto con un paciente TB
confirmado es un factor epidemiolégico importante que se encuentra
asociado a la seleccion de la prueba GeneXpert MTB/RIF como estudio

inicial en el diagndstico de TB-MDR en pacientes con VIH/SIDA.

TERCERA

Dentro de los antecedentes patoldgicos, los factores que demostraron
asociacion con la seleccion de la prueba GeneXpert MTB/RIF como estudio
inicial en el diagnostico de TB-MDR en pacientes con VIH/SIDA fueron el
antecedente de tratamiento previo, la inmuno-supresion severa segun la
categorizacion inmunolégica por recuento de células CD4+ y el hecho de

haber estado hospitalizado previamente.



RECOMENDACIONES

1. En toda historia clinica de paciente VIH/SIDA con sospecha de
tuberculosis, se debe tener impreso un formato que indigue los datos
necesarios y fundamentales de anamnesis y filiacién, principalmente si
hubo contacto con un paciente con tuberculosis, si ha recibido
tratamiento previo y si ha estado hospitalizado con anterioridad, los
mismos que deben estar completos. Ademas, se deberia realizar una
ampliacion de historia clinica una vez que se obtengan resultados del
recuento de células CD4+ para la categorizacién inmunolégica y el
examen seriado de BK en esputo, realizando un grafico de evolucion si
es que el paciente tiene resultados previos de estos estudios
complementarios. Esto facilitaria el acceso a los datos y el trabajo
estadistico para evaluar la evolucion de la enfermedad y la eleccion del
método diagndstico mas apropiado en la poblacién atendida. Asimismo,

favoreceria el trabajo de los investigadores.

2. Los factores asociados identificados para el diagndstico de tuberculosis
multidrogorresistente en pacientes VIH/SIDA por el método GeneXpert
MTB/RIF en el presente trabajo deben considerarse para la deteccién

precoz de casos, realizacion de pruebas de sensibilidad rapida,



buscando asegurar un esquema de tratamiento apropiado, oportuno y
eficaz, evitando generar efectos colaterales indeseables y mayores

costos, asi como la ampliacién de la resistencia.

Los hallazgos en el presente estudio respaldan la necesidad de
recomendar el fortalecimiento de las medidas de control de infecciones
hospitalarias, incluida la reduccién de la duracion de la hospitalizacion

en entornos de alta prevalencia del VIH.

Es necesario realizar en nuestro medio mas investigaciones tanto en el
ambito hospitalario como en el ambulatorio del mejor procedimiento
para diagnosticar TB-MDR, ya que cabe la posibilidad de que el estado
VIH positivo esté asociado a TB MDR primaria en pacientes

hospitalarios mas no en ambulatorios.

Es necesario que se realicen mas estudios acerca de la comorbilidad y
el consumo de sustancias toxicas como factores de riesgo asociados a
la TB-MDR. En este estudio no se demostré como factores asociados
la comorbilidad y el consumo de sustancias toxicas, algo que llamo
mucho la atencion. Seria necesario establecer las razones por las

cuales no existe tal asociacion.
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ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
l. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICOS
NOMBRE: ... .o s s s s r s s s s s s annnanes
EDAD: ........ 0O <40 afios O3 240 afios
e 19-28:0
e 29-38: 0
e 39-48:10
e 490-58:[
e 59-68:0
e 69-78:0J
SEXO: D Masculino D Femenino
GRADO DE INSTRUCCION:
D Analfabeto D Primario completo D Secundario completo D
Superior
OCUPACION LABORAL:
D No trabaja ni estudia

D Trabaja: Personal de salud: Si (0 No [J

D Estudia: Ciencias de la salud: Si (] No [
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coNsumo DE susTancias: (I siCI no

ALCOHOL OBSERVACIONES:
TABACO OBSERVACIONES:
DROGAS OBSERVACIONES:

Il. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Contacto con paciente TB MDR confirmada: Si [ No [J

. CARACTERISTICAS CLINICAS

CONDICION DE INGRESO SEGUN ANTECEDENTE DE TRATAMIENTO
D Caso nuevo

O Caso antes tratado

BACILOSCOPIA PREVIA (Antes de realizar el TEST)

O Negativo (-)

D Positivo (+, ++, +++)

CATEGORIZACION INMUNOLOGICA (CD4)

Recuento de Linfocitos TCD4: .........cccoviiiiiiiiiiiiiiieneeae
O Sin inmuno-supresién (2500 cel./uL)

O Con inmuno-supresion moderada (200-499 cel./uL)

D Con inmuno-supresion severa (<200 cel./uL)
CO-MORBILIDADES

1 Diabetes mellitus: Si [J (afio del diagnéstico: ) No [

2 Cirrosis hepatica: Si [J (afio del diagndstico: ) No O
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3 Enfermedad renal crénica: Si [1 (afio del diagnodstico: ) No [

4 Uso de corticoides: Si [1 (dosis/dia: ___. Tiempo de tratamiento: ___) No [J

HOSPITALIZACIONES ANTERIORES: .......... 010023053
ESTADO NUTRICIONAL (INDICE DE MASA CORPORAL)

Peso: .....cccceeve. Talla: ....ccccvvveennn. IMC: e,

Oasso OJigs-2400 Jos00-2000 230,00
IV.  PRUEBA GENEXPERT EN ESPUTO

RESULTADO DE LA PRUEBA GENEXPERT
(3 18 POSITIVO > RIFAMPICINA: Sensible (1 Resistente [

O TB NEGATIVO
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