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RESUMEN

En el presente estudio se estableci6 como objetivo principal identificar los
factores asociados al éxito del tratamiento para la tuberculosis
multidrogorresistente (TB MDR), para ello se utilizd la base de datos de la
DIRESA Ancash de los pacientes diagnosticados con TB MDR y se eliminaron
los casos que estaban con registros incompletos. Dentro de los resultados se
encontré que la mayoria fueron del sexo masculino (79,6%); pero las mujeres
tuvieron mayor tasa de curacion. La poblacion mas afectada fueron los pacientes
menores de 40 afios. En los pacientes con VIH, los casos positivos representaron
un 40,0% de curacién y el 60,0% no obtuvo un tratamiento exitoso. En ESSALUD
el 75,0% registraron éxito al tratamiento, en el MINSA el 62,3% y en el INPE el
73,8%. Con respecto al tipo de localizacion de la tuberculosis no se encontré
significancia estadistica. En el caso de los pacientes que consumen alcohol y
consumen drogas la mayoria de ellos se curaron, pero no hubo significancia
estadistica. Se concluyé que el sexo femenino presentd una mayor tasa de
tratamiento curado, sin embargo, no se encontr6 significancia estadistica al igual

gue los otros factores estudiados.

Palabras clave: Tuberculosis Resistente a Multidrogas, VIH, comorbilidad, sexo,

Cumplimiento y Adherencia al Tratamiento, Alcoholismo
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ABSTRACT

In the present study, the main objective was to identify the factors associated with
the success of treatment for MDR TB. For this purpose, the DIRESA Ancash
database of patients diagnosed with MDR TB was used and the cases that had
records were eliminated. incomplete. Among the results, it was found that the
majority were male (79.6%); but women had a higher cure rate. The most affected
population was patients under 40 years of age. In patients with HIV, positive
cases represented 40.0% cure and 60.0% did not obtain successful treatment. In
ESSALUD 75.0% registered treatment success, in MINSA 62.3% and in INPE
73.8%, with respect to the type of location of tuberculosis, no statistical
significance was found. In the case of patients who consume alcohol and
consume drugs, most of them were cured, but there was no statistical
significance. It was concluded that the female sex had a higher rate of cured
treatment, however, no statistical significance was found, like the other factors
studied.

Keywords: Multidrug-Resistant Tuberculosis, VIH, comorbidity, sex, Treatment

Adherence and Compliance, Alcoholism
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l. INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad causada por la bacteria Mycobacterium
tuberculosis, esta patologia se produce por una respuesta inmune deficiente,
afectandose principalmente los pulmones, pero pudiendo comprometer otros
6rganos dando lugar a la TB extrapulmonar!. El Ministerio de Salud (MINSA)
denomina la TB multidrogorresistente (TB MDR) a la presencia de resistencia del
agente patdégeno a la isoniacida y la rifampicina simultdneamente?. Las cepas
extremadamente resistentes (XDR) tienen resistencia adicional a al menos una
fluoroquinolona y un agente adicional de grupo A, mientras que las cepas pre-

XDR poseen resistencia agregada a cualquier fluoroquinolona3.

La TB es un problema de salud a nivel mundial, ya que, la bacteria infecta al 25%
de la poblacién mundial aproximadamente®. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) estimé que hasta el 2016 hubo 600 000 casos nuevos de TB MDR de los
cuales solo 53 549 se curaron®. Ademas, durante el afio 2018 en América se
registraron alrededor de 22 900 muertes por tuberculosis, de las cuales el 26%
presentaba una coinfeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).
También, durante ese mismo afio hubo un descenso de hasta 1 000 defunciones
menos debido a la disminucion de muertes principalmente en Brasil, México y
Peru®. Por Gltimo, en el afio 2020 en el Peru se notificaron cerca de 116 casos
nuevos de tuberculosis por 100 000 habitantes de los cuales fallecieron 7,2 por
cada 100 000 enfermos VIH negativo y 1,5 con VIH positivo’.

En el Peru se dispone de diversos métodos diagnésticos para la TB, como la
prueba de tuberculina que, ante un resultado negativo de pruebas para la TB
activa (baciloscopia directa, prueba molecular rapida automatizada, cultivo de
micobacterias) es indicativo de una TB latente. Si los pacientes tienen sintomas
respiratorios se debera apoyarse también de los resultados radiolégicos donde
la interpretacion de los resultados dependera del contexto clinico y
epidemiolégico de cada paciente. En cuanto al diagnostico de resistencia a
medicamentos antituberculosos se cuenta con pruebas moleculares rapidas y
pruebas fenotipicas para detectar la resistencia a farmacos de primera linea
(Isoniacida y/o Rifampicina) antes de iniciar el tratamiento o cambiar de farmacos

en caso sea necesario?.



En el afio 2016 la OMS actualizé las pautas del tratamiento para la TB MDR,
dando como alternativa un régimen corto para quienes califican®. En el Per(
estos regimenes han sido actualizados este afio, siendo la levofloxacina,
moxifloxacino, bedaquilina y linezolid parte de los medicamentos del grupo A,
luego la clofazimina y la cicloserina parte del grupo B, y el imipenem,
cilastatina/meropenem, etambutol, pirazinamida, amikacina y la etionamida parte
del grupo C2. A pesar de estos nuevos regimenes, el tratamiento se puede ver
afectado debido a la mala préactica de prescripcion y la mala adherencia a los
medicamentos por tratamientos descontinuados o abandono de esta y con la

resistencia aumentada por la coinfeccion por el VIH®.

El conocimiento apropiado del personal de salud acerca del tratamiento para la
TB se asocia con el éxito del manejo en estos pacientes, siendo el éxito del
tratamiento el resultado final del paciente como “curado” el cual esta definido
como un esquema sin evidencia de tratamiento fallido y que cuenta con 3 cultivos
0 mas que sean negativos y hayan sido tomados con al menos 30 dias de
diferencia entre ellos?. También se han relacionado al éxito del tratamiento las
caracteristicas de los pacientes como la edad, el sexo y enfermedades
coexistentes, factores socioecondmicos, el tratamiento recibido y si

anteriormente el paciente recibié farmacos antituberculosos?®.

Se justifica el abordaje de este estudio debido a que la TB es una enfermedad
con altas tasas de incidencia y prevalencia en nuestro pais, siendo la TB MDR
una patologia que ha incrementado en nimero de casos, reportandose desde el
afio 1997 al 2014 mas de 15 mil casos, observandose patrones crecientes en los
altimo 10 afios!!. La TB MDR tiene como principal inconveniente la dificil
adherencia al tratamiento que puede significar la prolongacion del estado
infeccioso y resistencia a multiples medicamentos, la recaida de la enfermedad,
e inclusive la muerte'?. Considerando que la informacién recolectada permitira
reconocer aquellos factores que mejoran o agravan el pronéstico del éxito del
tratamiento, esto puede mejorar la adherencia del tratamiento en los
establecimientos de salud, corrigiendo aquellos factores modificables como el
conocimiento del personal respecto a este tema, ya que, un trabajador mejor

informado puede favorecer al éxito del tratamiento.



En la presente investigacion se formula la interrogante: En pacientes con TB
MDR, ¢ cudles son los factores asociados al éxito del tratamiento? Estableciendo
como objetivo principal identificar los factores asociados al éxito del tratamiento
para la TB MDR. Ademas, se plantea los objetivos especificos: Analizar si la
edad menor a 40 afos, el sexo femenino, ser VIH negativo, el lugar geografico,
ser parte de un régimen contributivo, la tuberculosis pulmonar y no ser
consumidor de alcohol o drogas se asocian a una mayor tasa de éxito del
tratamiento anti TB-MDR.



Il. MARCO TEORICO

La bacteria Mycobacterium tuberculosis es un bacilo aerobio no esporégena,
bacilar, que mide 0,5 por 3 um*3. Es la principal causante de la TB, que tiene un
fenotipo tolerante a los antibidticos, este fenotipo resultante es producto de
diversos mecanismos como la regulacion de las bombas de expulsion que
aumenta la eliminacion de los farmacos, la desaceleracion metabdlica para
medicamentos que se dirigen a procesos celulares activos, el cambio de flojos
metabolicos para mantener u homeostasis y el engrosamiento de su pared
celular. Todos estos fendmenos son resultado de la respuesta de este agente

patégeno al estrés antibiético4.

Existen factores de riesgo que se relacionan al desarrollo de resistencia a los
farmacos anti TB como tener contacto con una persona infectada con cepas
resistentes, fracaso al tratamiento de primera linea, tener una recaida después
del tratamiento, personas privadas de su libertad o que viven en albergues,
tratamientos multiples, irregularidad o abandono del tratamiento, tener alguna
comorbilidad y ser estudiantes o trabajador de salud®®. Sin embargo, se han
descrito cuatro factores principales asociados a esta resistencia que son el uso
inadecuado de los farmacos anti TB, la prescripcion inadecuada por parte de los
proveedores de atencién médica, medicamentos de mala calidad e interrupcion

prematura del tratamiento por parte del paciente!®.

La TB se ha convertido en una de las enfermedades infecciosas mas importantes
en todo el mundo, debido a su alta prevalencia e incidencia, principalmente a los
gue estan en via de desarrollo, contando con 6,3 millones de casos en el en
2016. Este problema se agrava debido al incremento de casos de TB MDR que
presentd 490 000 nuevos pacientes en el mismo afio'®. La OMS notificd en el
afo 2020 que solo el 55% de casos notificados con TB MDR fueron tratados con
éxito!’. Ademas, estimaron que el 9% de los pacientes con TB MDR no
consiguen lograr el resultado terapéutico esperado y la enfermedad se vuelve

extremadamente resistentel8,

En el Pera durante los afios 2013 y 2014 las regiones de Madre de Dios, Ucayali,
Loreto, Lima, e Ica tuvieron un alto niumero de casos nuevos de TB a nivel

nacional,representando el 72% de incidencia en el pais. Lima fue el



departamento que tuvo mas casos (60%). El promedio de edad fue 35 afios y
aquellas personas mas afectadas fueron no tenian empleo, eran jubilados,
preescolares y estudiantes. Asimismo, desde el afio 1997 hasta el 2014 se
notificaron mas de 15 000 casos de TB MDR, evidenciandose el mayor
porcentaje de casos en la costa, principalmente en Lima con hasta un 83,1% de

los casos y un 12% en otros departamentos de la costa®’.

Entre las pruebas de diagnostico contamos con la prueba de tuberculina que nos
ayuda al diagndstico de la TB latente, también se cuentan con prueba para el
diagndstico de TB activa como la baciloscopia directa que es un estudio para la
identificacion del agente patégeno mediante su visualizacién con técnicas de
tincion Ziehl - Neelsen o Auramina-O, la plataforma multifuncional molecular
automatizada (PMMA) para el diagnéstico inicial, complementaria o en
reemplazo de las pruebas bacteriolégicas convencionales, y el cultivo
microbiolégico. También se cuenta con radiografia de térax en caso de pacientes

con sintomas respiratorios?.

El diagnostico de la resistencia medicamentos se puede realizar mediante
pruebas moleculares rapidas como la prueba molecular rapida de ensayo con
sondas en linea (ESL) que permite la identificacion de la resistencia basado en
sondas especificas complementarias a acidos nucleicos la cual permite detectar
la resistencia a rifampicina, isoniacida o fluoroquinolonas, la PMMA basada en
la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real para la deteccion de ADN
y mutaciones asociadas con la resistencia a R, la prueba MOODS (Susceptibilidad
a farmacos por observacién microscépica) es una prueba fenotipica de tamizaje

simultaneo para diagnostico de la TB y la resistencia a isoniacida y rifampicinaZ.

Las recomendaciones mas recientes de la OMS sugieren dos regimenes para el
tratamiento para la TB MDR, el corto que comienza con una fase intensiva de 4
meses en la cual se consideran los siguientes farmacos: gatifloxacina (o
moxifloxacina), kanamicina (o amikacina), protionamida, clofazimina, isoniazida
a altas dosis, pirazinamida y etambutol. Posteriormente se realiza una fase de
continuacion de 5 meses con etambutol, pirazinamida, moxifloxacina y
clofazimina. En el régimen largo se administran al menos cuatro medicamentos:

los tres del grupo Ay al menos uno del grupo B2



Teshome* mediante su estudio de cohorte retrospectivo analizaron los factores
de riesgo relacionados al resultado del tratamiento en pacientes con TB MDR,
en esta investigacion se encontré que la mayoria de pacientes fueron varones
(61,5%), la distribucién etaria mayoritaria edad fue de 25 — 44 afos. Un 60 % de
los pacientes se encontraban desnutridos, un 77,9% habia recibido tratamiento
previo y el 24,8 % fueron VIH positivos. De los 408 pacientes el 30,4% estuvo
expuesto a medicamentos de primera linea y el 22,1% de segunda linea. Dentro
de los hallazgos se evidencié una asociacion significativa entre el resultado
fallido del tratamiento de la TB-MDR y la edad avanzada (>44 afios). Ademas de
la presencia de condiciones malignas subyacentes, terapias inmunosupresoras,
desnutricion, infeccion por VIH, antecedentes de uso de medicamentos
antituberculosos que también tuvieron una mayor proporcién de resultados

desfavorables.

Monadil® evalué los resultados del tratamiento de la TB-MDR en Sudan. Se
incluyeron 156 casos de MDR-TB, la edad promedio de los pacientes inscritos
fue de 35 £ 14 afios, con un rango de 15 a 90. El 75% fueron hombres y el 37,5%
vivian en localidades rurales. Del total de pacientes con TB-MDR, el 16,7% se
curaron, el 44,2% completaron el tratamiento, el 14,1%) fallecieron, el 19,2%
abandonaron el tratamiento, el 1,9% fueron fracasos del tratamiento y el 1,3%
fueron transferidos. Los pacientes que vivian en areas rurales tuvieron tiempos
de supervivencia significativamente mas cortos en comparacion con los que
vivian en establecimientos urbanos. Este hallazgo se atribuy6 a la distancia al
centro de tratamiento y al costo del transporte, a pesar de que los medicamentos

se proporcionan de forma gratuita.

Victoria et al*® determinaron los resultados del tratamiento y los factores
asociados entre los pacientes tratados por MDR-TB en Ghana, evaluaron los
siguientes factores: La edad media (43 — 14 afios), el sexo (la mayoria del sexo
masculino 69,8%), nivel educativo (inferior al secundario 76,1%), el estado civil
(solteros 53,4%). Las caracteristicas clinicas: 69% presentaba un peso corporal
inicial = 50 kilos, el 59,1% tenia un IMC basal=18,5 kg/m2, el 16% tenian
antecedentes de comorbilidades como diabetes e hipertension, y el 10% con
antecedentes de coinfeccion por el VIH. Ademas, el 33,6% eran pacientes

nuevos, mientras que el 66,4% ya habian recibido tratamiento para la TB. Se



concluy6 que las pacientes que eran mujeres, mas jévenes, con mayor nivel
educativo, un indice de masa corporal inicial de 18,5 kg/m2 o sin antecedentes
de TB tuvieron mas probabilidades de tener resultados exitosos en el tratamiento
de la TB-MDR.

Javaid et al*® evaluaron las caracteristicas de los factores de riesgo asociados a
malos resultados en el tratamiento entre los pacientes con TB-MDR en Pakistan.
La mayor proporcion de pacientes fueron mujeres, la edad media fue de 30,37
afios, con un intervalo de 10 a 79 afios. La mayoria residian en areas rurales
(75,9%). La diabetes fue la comorbilidad méas frecuente, seguida de la
enfermedad renal, la hepatitis B y la talasemia menor. Todos los pacientes del
estudio eran VIH negativos. El analisis evidencié que los sujetos masculinos, la
residencia rural, la edad > 60 afios, la duracion de la enfermedad > 1 afio y el
uso previo de medicamentos de segunda linea se relacionaron de forma
independiente con el tratamiento fallido. También se comprobé que un predictor

importante de malos resultados del tratamiento fue estar casado.

Jin et al'® realizaron un estudio en China evaluando los resultados del tratamiento
antituberculoso en 543 diagnosticados con esta patologia, de los cuales hubo
312 hombres y 134 mujeres, todos ellos de entre 8 y 82 afios de edad. Ademas,
70 tenian diabetes y 2 fueron positivos para el VIH. El analisis de los resultados
revel6 que el sexo masculino, la edad > 40 afios, la solteria, la tuberculosis
retratada, la diabetes y la baciloscopia positiva eran factores de riesgo para
resultados desfavorables; de todos ellos, la edad > 40 afios fue el factor que méas
aumento el resultado desfavorable. También se observéd que los hombres tenian
un riesgo de 2,53 mas que las mujeres y la tuberculosis tratada nuevamente un
riesgo de 1,70 mas que el tratamiento inicial de tuberculosis. Concluyendo que
la edad, el sexo y el historial de tratamiento de la tuberculosis son factores de

riesgo de los resultados del tratamiento para la TB-MDR.

Rashidatu?® et al contrastaron los factores sociales y de salud asociados con
resultados adversos del tratamiento entre personas con TB-MDR. La mediana
de edad de los pacientes fue de 35 afos, el 72% fueron hombres y el 28%
mujeres, el 66% tenian bajo peso, y el 19% tenian coinfeccion por VIH. Este

estudio demostré que la mayor posibilidad de resultados adversos del



tratamiento eran la edad de 45 a 64 afos, VIH positivo y sin tratamiento
antirretroviral, enfermedad pulmonar crénica, casos de retratamiento fallido, y
régimen de tratamiento prolongado. En el caso de las personas VIH positivo con
terapia antirretroviral tuvieron una probabilidad similar de resultados adversos

del tratamiento que las personas con VIH negativo.

Le et al?! evaluaron lo factores de riesgo asociados a los malos resultados del
tratamiento en pacientes con TB-MDR. Los resultados mostraron que el 57,7%
de los pacientes tuvieron bajo peso, el 30,2% tenia diabetes mellitus y el 9,6%
era VIH positivo. Los factores de riesgo identificados para un resultado deficiente
del tratamiento incluyeron la coinfeccién por VIH, la edad avanzada que
incrementa el riesgo por cada aumento de 5 afios para pacientes de 60 afios o
mas, tener antecedentes de tratamiento de TB-MDR, baciloscopia positiva y un
IMC bajo <21.

Chanie y Meaza?? analizaron el conocimiento y practica del control de la infeccién
por TB entre los profesionales de la salud en el noroeste de Etiopia, en el estudio
hubo 313 profesionales de la salud de cuatro centros hospitalarios, el 48,9% eran
hombres y el 51,1% mujeres. La edad vario de 20 a 60 afios, en cuanto al nivel
educativo de los encuestados, el 63,3% tenian titulo (enfermeros clinicos) y el
36,7% restante tenian titulo universitario o trabajo de posgrado. Solo el 18,8%
de los encuestados fueron capacitados en el control de la infeccibn de
tuberculosis (TBIC). De estos, el 45% se capacitd en el dltimo afio mientras que
el 55% se capacitd en los ultimos dos afios o mas. Para el 85% de los
capacitados, las capacitaciones de TBIC duraron un periodo de tres o0 mas dias.
La mayoria de los encuestados obtuvieron una puntuacion "buena" en el

conocimiento y la practica de TBIC.

Puerto et al'® realizaron un estudio sobre el tratamiento exitoso de los casos de
TB-MDR en Colombia y encontraron que este se ve influido por algunos rasgos
de los pacientes y el personal sanitario. De los 128 casos el 49,2% tuvieron un
tratamiento exitoso, y los factores asociados a esta tasa de éxito fueron los
pacientes VHI negativos y aquellos que estuvieron afiliados al régimen de
proteccion de salud contributivo, no encontrandose asociacion con la edad, el

sexo el tipo de TBy la condicién al iniciar el tratamiento (caso nuevo o ya tratado).



Con respecto a los profesionales de salud, de los de 139 encuestados, solo el
52,9% de médicos y enfermeros demostraron tener conocimiento apto para
realizar el seguimiento de la TB MDR, concluyendo que se tiene que mejorar los

conocimientos sobre TB-MDR los profesionales de salud.

Bravo!s. En este estudio se encontré una asociacion significativa de los factores
de riesgo como el antecedente de tuberculosis previa curada, abandono de
tratamiento, tiempo de enfermedad y el desarrollo de TB MDR. También se
encontrd relacion significativa en pacientes con antecedente de consumo de
alcohol y consumo de drogas. Sin embargo, no se encontrd relacion entre sexo,
el indice de masa corporal, enfermedad obstructiva cronica y el asma con el

desarrollo de tuberculosis MDR.

Huaman y Mori>® determinaron que existe correlacion significativa entre
componentes familiares y la tasa de adherencia al tratamiento antituberculoso
en pacientes con TB MDR, existiendo mayor supremacia de los factores
familiares de proteccion, siendo indicadores de gran importancia el no rechazo
de problemas internos y el prototipo de familia. El indicador de mayor relevancia
es el déficit econémico dentro de los factores familiares de riesgo asociado la
ganancia monetaria familiar mensual. El nivel de adherencia en los pacientes
MDR es alta, el tratamiento supervisado directamente en boca (DOT) es el
indicador de mayor relevancia para el tratamiento exitoso, otro indicador es
identificar a tiempo las reacciones adversas a los farmacos, el cual se considera

un riesgo para sostener la adherencia al tratamiento.



Il METODOLOGIA

3.1. Tipoy disefio de investigacion:

3.1.1. Tipo de investigacion
e Aplicada
3.1.2. Disefio de investigacion

e No experimental, descriptivo de corte transversal.

3.2. Variables y operacionalizacion:

3.2.1. Variables
e Variable independiente: Factores asociados al éxito del
tratamiento:
v' Edad

Sexo
Antecedente de VIH
Lugar geogréfico de atencion
Tipo de seguro

Antecedente de consumo de alcohol

NN N N N SR

Antecedente de consumo de drogas
v Tipo de tuberculosis

e Variable dependiente: Exito del tratamiento:
v" Curado

v" No curado
3.2.2.  Operacionalizaciéon de variables

La tabla de operacionalizacién de variables se muestra en el

Anexo 1

3.3. Poblacién, muestray muestreo:

3.3.1. Poblacidn
Estuvo constituida por pacientes mayores de 18 afios de edad

diagnosticados con TB MDR en el departamento de Ancash.
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Criterios de Seleccion:

= Criterios de inclusion:
v Pacientes con una edad mayor a 18 afos.
v Pacientes con diagnéstico de TB MDR.

v Pacientes que han culminado su tratamiento anti TB
MDR.

= Criterios de exclusion:
v Pacientes con datos incompletos en la base de datos.

v Pacientes con TB drogo sensible y otro tipo de

resistencia.

3.3.2. Muestra
Estuvo compuesta por aquellos pacientes de edad mayor a 18
afios con diagnéstico de TB MDR atendidos en los
establecimientos de salud de la Direccion Regional de Salud
Ancash (DIRESA) durante el periodo 2018-2022 que cumplan

con los criterios de seleccion.

Tamafo de la muestra

La muestra fue censal
3.3.3. Muestreo

No probabilistico.
3.3.4. Unidad de anélisis

e Base de datos de la DIRESA Ancash de los pacientes

diagnosticados con TB MDR.

3.4. Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos:

3.4.1. Técnicas

e Analisis de base de datos de pacientes diagnosticados
con TB MDR obtenido por la DIRESA Ancash.
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3.5.

3.4.2. Instrumento

Para el presente estudio se utilizé la base de datos de la
DIRESA Ancash de los pacientes diagnosticados con TB MDR.

La base de datos consta de datos generales del paciente y
datos clinicos al ingreso, como la fecha de ingreso, el sexo, la
edad, el seguro al que pertenecen, la condicion de ingreso y el
tipo de tuberculosis. Ademas, también se reportan los
antecedentes de VIH, antecedente de consumo de alcohol,
consumo de drogas. Por ultimo, se registra la condicién de

egreso del paciente.

Procedimientos:

El presente proyecto de investigacion se presento al comité de ética
de la escuela de medicina de la Universidad César Vallejo (UCV) para
su conformidad. Cuando se admitio el informe por la UCV este fue
presentado a la oficina estadistica de la DIRESA Ancash, donde se
remitio el cargo (Anexo 2) para poder acceder a la base de datos de
todos los pacientes con TB resistente.

Con la autorizacion de la DIRESA Ancash (Anexo 3) se procedio al
desarrollo del proyecto identificando el total de pacientes
diagnosticados con TB MDR atendidos. Posteriormente se recopilo la
base de datos en la Direccién Regional de Salud Ancash de todos los
pacientes con TB MDR.

Una vez obtenido los datos se eliminaron los casos que estaban con
registros incompletos, quedando 103 pacientes, se hizo los cuadros
de cada caracteristica y posteriormente la informacion se incorporé en
un programa estadistico para su posterior analisis. Ya culminado el
informe de investigacion se solicitdé su evaluacion y viabilidad de

sustentacion para la asignacion de jurados.
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3.6.

Método de analisis:

Una vez obtenida la base de datos estos fueron tabulados y limpiados
en una hoja de calculo y se procedio a analizar mediante un software
estadistico donde se codificaron los datos y transferirlos a una base
de datos disefiada en el programa Stata version 17.0 para su analisis

respectivo.

Se realizé un andlisis univariado, quiere decir que se evalud cada
variable de forma individual, también conocido como analisis de
frecuencias porgque se saco el porcentaje de cada variable. Teniendo
esto en cuenta, se obtuvo las frecuencias absolutas y relativas para

las variables categoricas, presentdndolas en tablas de contingencia.

Se efectu6 ademas un analisis bivariado que consistié en buscar
asociaciones y se busco la significancia estadistica para evaluar si
existe una asociacion significativa o no entre las variables, teniendo
como nivel significancia p< 0.05, para ello se utilizé la prueba chi
cuadrado Chi2 o el test exacto de Fisher de acuerdo al cumplimiento

de los supuestos y naturaleza de los datos.

Para encontrar la fuerza de asociacion se utilizé un modelo lineal
generalizado (GLM) con familia binomial y funcién de enlace
logaritmico calculando razones de prevalencia ajustadas (RP) y se
construyé un modelo multivariado calculando razones de prevalencia
ajustadas (RPA), usando como criterio de inclusion de cada variable
el log Likelihood (LL), también se evalu6 la colinealidad de las
variables utilizando el factor de inflacion de la varianza (VIF); y se
evaluo la bondad de ajuste del modelo mediante la prueba de Hosmer

y Lemeshow.

Todos los reportes y sus intervalos de confianza (IC) son al 95% para
cada una de las variables en el modelo final, con una significancia
estadistica p<0.05. el analisis estadistico se realiz6 con Stata version
17.1.
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3.7.

Aspectos éticos:

La presente investigacion fue ejecutada al obtener el consentimiento y
autorizacion del comité de ética de la UCV y el establecimiento donde
fue realizado. El objetivo principal de este proyecto fue adquirir nuevos
conocimientos. Sin embargo, el objetivo no tuvo primacia sobre los
intereses y derechos de aquellas personas que fueron elegidos para
la obtencién de sus datos, guardando el anonimato y confidencialidad

con la informacion personal obtenida.
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V. RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con tuberculosis

multidrogorresistente en el departamento de Ancash, 2018-2022

Caracteristicas n %
Edad

18 a 39 afos 67 65,0%

>0=40 afnos 36 25,0%
Sexo

Femenino 21 20,4%

Masculino 82 79,6%
Lugar de atencién

Sierra 6 5,8%

Costa 97 94,2%
Tipo de seguro de salud

INPE 42 40,8%

MINSA 53 51,5%

ESSALUD 8 7,8%
Localizacion delaTB

Pulmonar 101 98,1%

Extrapulmonar 2 1,9%
VIH

Positivo 5 4,9%

Negativo 98 95,1%
Consumo de alcohol

Si 11 10,7%

No 92 89,3%
Consumo de drogas

Si 13 12,6%

No 90 87,4%
Exito del tratamiento

Si 70 68,0%

No 33 32,0%

En la Tabla 1 se puede observar que, de los 103 pacientes, 82 fueron del sexo
masculino (79,6%); con respecto a la edad, los pacientes menores de 40 afios
representaron la mayor cantidad de los casos (65%), y los de 40 afios o0 mas
representaron el 35%.
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El lugar geografico de atencion fue principalmente en regiones costeras,
siendo atendidos en la costa el 94,2% de los pacientes y el 5,8% en la sierra.
Ademas, 53 pacientes fueron atendidos por el MINSA, seguido del INPE
donde se atendio a 42 casos y por ultimo ESSALUD que atendio solo 8 del
total de los pacientes.

La localizacion de la Tb fue principalmente pulmonar (101 casos), mientras
que la extrapulmonar se reporté solo en 2 pacientes. Para finalizar, solo el
4,9% presento infeccion por VIH, el 10,7% alcoholismo y el 12,6% consumo

de drogas.
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Tabla 2. Factores asociados al éxito del tratamiento de la tuberculosis

murtidrogoresistente en el departamento de Ancash, 2018-2022

Curado (70)

No curado (33)

Variable Total Valor p*
n % n %
Sexo
Masculino 82 55 67.07% 27  32.93% 0.723
Femenino 21 15 71.43% 6 28.57% '
Edad
18 a 39 afios 67 44 65.67% 23  34.33% 0.497
>0=40 afos 36 26 72.22% 10 27.78%
Infeccion por VIH *
Negativo 98 68 69.39% 30 30.61% 0.188
Positivo 5 2 40.00% 3 60.00%
Tipo de seguro de salud
ESSALUD 8 6 75.00% 2 25.00%
MINSA 53 33 62.26% 20 37.74% 0.442
INPE 42 31 73.81% 11 26.19%
Lugar geografico de atencién
Costa 97 66 68.04% 31 31.96% 0.994
Sierra 6 4 66.67% 2 33.33%
Consumo de alcohol
NO 92 63 68.48% 29  31.52% 0.745
Sl 11 7 63.64% 4 36.36%
Consumo de drogas
NO 90 61 67.78% 29  32.22% 0.916
Sl 13 9 69.23% 4 30.77%
Tipo de tuberculosis
Extrapulmonar 2 2 100.00% 0 0.00% 0.211
Pulmonar 101 68 67.33% 33  32.67%

* p de test exacto de Fisher

Referente a los datos presentados en el estudio se evidencia que en el sexo

masculino el 67,07% presentd un tratamiento exitoso, mientras que en sexo

femenino fue del 71,4%.

Con respecto a la edad se evidencia que el mayor indice de tratamiento

exitoso se encuentra en pacientes mayores de 40 afios con un 72,2%,

mientras que el 27,7% presentaron un tratamiento no exitoso, mientras que

en los pacientes de 18 a 39 afos el 65,67% presentaron un tratamiento exitoso

y un 34,3 % no se curaron.
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En los pacientes con infeccion por VIH se registré que en los casos positivos
se presenta un 40,0% de curacion después del tratamiento mientras que el

69,3% no obtuvo un tratamiento exitoso.

En relacibn al tipo de seguro de salud que presentan los pacientes se
evidencia que en ESSALUD el 75,0% registraron éxito al tratamiento y el
25,0% registra un tratamiento no exitoso. Referente al MINSA se obtuvo que
el 62,2% evidenciaron un tratamiento exitoso y los pacientes atendidos en el

INPE se curaron hasta en un 73,8%.

Segun el lugar geografico de atencidon se evidencié que en la sierra el 66,6%
presentaron resultados favorecedores al tratamiento y en la costa el 68,0%

frente a un 31,9% de tratamiento no exitoso.

En el caso de los pacientes que consumen alcohol y consumen drogas se
registré que la mayoria de ellos se curaron después de recibir el tratamiento

antituberculoso.

Para finalizar, el 67,3% de pacientes con infeccion pulmonar se curaron y los
2 casos de infeccion extrapulmonar respondieron favorablemente al

tratamiento.

Para las variables estudiadas, cuando se realiz la prueba de test exacto de
Fisher no hubo diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 3. Modelo bivariado y multivariado de los factores asociados al éxito

del tratamiento de la tuberculosis murtidrogorresistente en el departamento
de Ancash, 2018-2022.

Variable RP (1C95%) VIF p RPa (IC95%) VIFm p

Sexo

Masculino 1,15(0,55-2,42) 128 0.708 1,54(0,71-3,35) 1.28 0.277
Edad

>0=40 afios 0,81(0,43-1,51) 1.17 0505 0,75(0,39-1,46) 1.13 0.401
Infeccién por VIH

Positivo 1,96 (0,90-4,26) 1.07 0.089
Tipo de seguro de salud

MINSA 0,66 (0,19-2,31) 1.19 0.518 0,69(0,28-2,65) 1.16 0.585

INPE 0,69(0,38-1,28) 150 0.244 0,57(0,30-1,08) 1.31 0.084
Lugar geografico de
atencién

Sierra 1,04 (0,32-3,35) 1.05 0.944
Consumo de alcohol

Sl 1,15(0,50-2,67) 1.80 0.738
Consumo de drogas

SI 0,95(0,40-2,28) 1.88 0.917

p de modelo lineal generalizado, con funcién de enlace logaritmico y familia binomial
Modelo multivariado, ajustado por sexo, edad y tipo de seguro de salud

VIF bivariado = 1,37

VIF multivariado = 1,21

Al realizar el andlisis bivariado se encontré que los varones tienen 1,15 mas
posibilidades de no tener un tratamiento exitoso, los mayores de 40 afos
tuvieron un 19% de posibilidad de curarse, ser VIH positivo tuvo un 1,96 mas
posibilidades de presentar un tratamiento no exitoso, pertenecer al MINSA o
INPE tuvieron un 34% y 31% de posibilidad de tener un tratamiento exitoso
respectivamente, haberse atendido en la sierra y consumir alcohol
presentaron una mayor probabilidad de no curarse, y consumir drogas tuvo
un 5% de posibilidad de curacién. Sin embargo, no se encontrd significancia

estadistica con ninguna de las variables estudiadas.

En el modelo multivariado no se puede incluir ninguna de las variables ya
gue ninguna tiene asociacion estadisticamente significativa, sin embargo, se
tomd como criterio la asociacion tedrica del sexo, edad y el tipo de seguro, y
el criterio para no incluir todas las variables fue porque el logaritmo de
probabilidades se hacia mas débil y, por ende, el modelo multivariado mas
pobre.
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En este modelo se encontré que los varones tienen mayor posibilidad de no
curarse si tienen de 18 a 39 afios y se atienden en ESSALUD. Ser mayor de
40 afnos presentd mayor probabilidad en un 25% de curacion si se atiende
en ESSALUD y sea del sexo femenino, al igual que el tipo de seguro donde
se obtuvo mayor probabilidad de curacion siempre que la paciente sea mujer
y tenga ente 18 y 39 afios, pero al igual que el analisis bivariado, no se

encontro significancia estadistica.
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V. DISCUSION

Este estudio tuvo como principal objetivo identificar los factores asociados al
exito del tratamiento de la TB MDR, quienes fueron representados por a
aquellos pacientes que culminaron su tratamiento y tuvieron un resultado de
“curado”, y la contraposicién que fueron los pacientes “no curados” que
conformaron aquellos casos de fallecimiento, fracaso o tratamiento fallido.
Siendo asi, se encontré que hubo una tasa de éxito del 68%, similares a los
hallazgos encontrados en Pakistan'® (75,9%), China'® (67,0%) y Ghana'®
(71,7%), estos resultados podrian explicarse debido a un aumento del
tratamiento capacitado diario y directamente observado por los
establecimientos de salud y el uso de esquemas individualizados los cuales
han sido informados como predictores de resultados favorables!®. Otra
razon es atribuible al tratamiento gratuito, las visitas domiciliarias y el
asesoramiento psicolégico que han sido implementadas como parte del
proceso del tratamiento en todos los pacientes con TB!8. También, en
China®® se observé que la tasa de éxito se relacioné con la disminucién de
pérdidas durante el seguimiento de los casos, por lo que recomiendan

establecer cualquier medida que reduzca la pérdida del seguimiento.

Referente al sexo se evidencié que el sexo masculino representd el mayor
porcentaje de casos, lo cual concuerda con la epidemiologia mundial de
predominio de casos de este sexo'®. Las evidencias segun el resultado del
tratamiento fueron que en el sexo masculino el 67,07% presentd un
tratamiento exitoso, mientras que en sexo femenino fue del 71,4% (Tabla 2,
p=0,72), y en el andlisis bivariado se encontré que los varones tienen 1,15
mas posibilidades de no tener un tratamiento exitoso, y en el multivariado se
encontrd que los varones tienen mayor posibilidad de no curarse si tienen de
18 a 39 afios y se atienden en ESSALUD, pero no hubo diferencia
estadisticamente significativa (Tabla 3). Victoria et al'® encontraron que las
mujeres al igual que este estudio, tuvieron una mayor tasa de éxito del
tratamiento con un 81,1% de féminas curadas después del tratamiento, esto
debido a que las probabilidades de adherencia al cumplimiento al tratamiento
son mas altos, obteniendo asi mejores resultados; acorde a esto, un estudio

en China'® evidencié que los varones tenian 2,53 veces mas probabilidades
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de un resultado desfavorecedor que las mujeres lo cual fue atribuido a una
alta tasa de pérdidas durante el seguimiento. Sin embargo, un estudio

realizado en Colombial® no encontré asociacién con respecto al sexo.

Al evaluar la edad, se encontré que la poblacibn mas afectada fueron los
pacientes de 18 a 39 afios (67 casos), sin embargo, los pacientes de 40 afios
0 mas presentaron un porcentaje mayor de curados (72,22%), pero no fue
estadisticamente significativo (p=0,49). En el andlisis bivariado también se
observé que los mayores de 40 afios tuvieron un 19% de posibilidad de
curarse y en el andlisis multivariado se evidencio que ser mayor de 40 afios
presentd mayor probabilidad en un 25% de curacion si se atiende en
ESSALUD y es del sexo femenino, sin embargo, no huno significancia
estadistica. Esto concuerda con el estudio realizado en Colombia'® donde la
edad tampoco tuvo asociacion estadisticamente significativa con el éxito del
tratamiento (p=0,33). Por otro lado, Jin et al'® demostraron en su estudio que
la edad mayor a 40 afios tenia 3,25 veces mas probabilidades de un
resultado desfavorable, esto se asemeja a un estudio realizado en Gondar*
donde encontraron una asociacién significativa entre el resultado fallido del
tratamiento y la edad mayor de 44 afios y otro estudio en Ghana'® donde
concluyeron que los pacientes menores de 50 afios tienen mas
probabilidades de un tratamiento exitoso debido a que el deterioro fisico en
pacientes de mayor edad, asociado a comorbilidades con medicacion
complicada, mayor compromiso de la inmunidad y desnutricién son un riesgo

para la respuesta al tratamiento antituberculoso.

En los pacientes con infeccion por VIH se registrd que en los casos positivos
se presenta un 40.0% de curacién después del tratamiento mientras que el
60.0% no obtuvo un tratamiento exitoso con una significancia estadistica de
p=0.188 (Tabla 2), ademas, ser VIH positivo tuvo un 1,96 mas posibilidades
de presentar un tratamiento no exitoso, pero tampoco hubo significancia
estadistica (tabla 3), lo cual no concuerda con las bibliografias revisadas
como en Colombia'® donde se registr6 una significancia estadistica de
p=0,02 e Inglaterral® donde hallaron que ser VHI positivo es un factor de
riesgo debido a la inmunosupresion y problemas que se relacionan con las

interacciones farmacoldgicas, la gran cantidad de farmacos a consumir que
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disminuye la adherencia al tratamiento, la superposiciébn de toxicidad
farmacologica y el sindrome de constitucion inmunitaria que pueden
conllevar al desarrollo de resistencia farmacolégica y finalmente al fracaso
terapéutico. Ademas, Monadil® describe un estudio hecho por Girum et al
donde encontraron que los pacientes con VIH eran 3 veces mas propensos
a morir en comparacion a los pacientes que eran VIH negativos debido
principalmente a las interacciones entre los antituberculosos de segunda
linea y los antirretrovirales acompafados de los efectos adversos que se

intensifican y conllevan a una menor adherencia al esquema antituberculoso.

Segun el lugar geografico de atencion se evidencié que en la sierra el 66,6%
presentaron resultados favorecedores al tratamiento y en la costa el 68,0%
frente a un 31,9% de tratamiento no exitoso, no hallandose significancia
estadistica (p=0,99), ademas en el andlisis bivariado se encontré6 que
aquellos pacientes atendidos en la sierra tuvieron un 1,04 mas posibilidades
de un tratamiento no exitoso (p=0,94). En un estudio realizado en Sudan® se
encontro que los pacientes que viven en areas rurales tuvieron mayor riesgo
de presentar un resultado desfavorable, estos resultados lo atribuyeron a la
distancia que debian recorrer los pacientes para llegar a su centro de salud
y al costo para transportarse, a pesar de que los medicamentos fueron

administrados gratuitamente.

En relacion al tipo de seguro de salud que presentan los pacientes se
evidencia que en ESSALUD el 75.0% registraron éxito al tratamiento y el
25,0% registra un tratamiento no exitoso. Referente al MINSA se obtuvo que
el 62,2% tuvieron un tratamiento exitoso y los pacientes atendidos en el INPE
se curaron hasta en un 73,6%. Sin embargo, no se encontrg significancia
estadistica (p=0,44), también en el andlisis bivariado se observé que
pertenecer al MINSA o INPE tuvieron un 34% y 31% de posibilidad de tener
un tratamiento exitoso respectivamente pero no hubo significancia
estadistica en comparacion con la evidencia presentada por Puerto et alt°
gque reportaron una asociacion significativa entre el éxito del tratamiento y
estar afiliado a un aseguramiento de salud contributivo (p=0,001) en
Colombia, a pesar de que los servicios ofrecidos en su pais para el

tratamiento y la atencion de los pacientes con TB MDR son los mismos en
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ambos tipos de salud (subsidiado y contributivo), este resultado lo relacionan
con una mejor calidad de atencion y con las mejores condiciones

socioeconomicas que tienen los pacientes de un régimen contributivo.

Este estudio y el realizado por Puerto et al*® concuerdan con respecto al tipo
de localizacion de la tuberculosis (pulmonar o extrapulmonar), no
encontrandose significancia estadistica relacionada a este parametro con el
exito del tratamiento (p=0,2). Existe muy poca literatura que abarca la
relacion del tipo de localizacion y su relacion con el éxito del tratamiento, y
los ya existentes brindan informacion muy limitada, pero se sabe que el
esquema de tratamiento no difiere en cuanto a los medicamentos usados,
solo el tiempo, que en caso de la TB con afectacion del sistema nervioso
central se prolonga a 12 meses de tratamiento y en la espondilitis
tuberculosa a 9 meses?®. Por lo tanto, no encontrar relacion entre el tipo de
localizacion de la TB podria deberse a que los mecanismos de resistencia
antimicrobiana son similares en cualquier tejido al que afecte la bacteria y la
eficacia del tratamiento sera parecido en cada érgano dafiado al que se

desea llegar con el tratamiento.

En el caso de los pacientes que consumen alcohol y consumen drogas se
registré que la mayoria de ellos se curaron después de recibir el tratamiento
antituberculoso, en el analisis bivariado se observdé que aquellos que
consumen alcohol presentaron una mayor probabilidad de no curarse, y
consumir drogas tuvo un 5% de posibilidad de curacion, sin embargo, no
hubo significancia estadistica entre estos factores y el tratamiento exitoso.
Este resultado coincide con el realizado por Sur et al*® donde tampoco se
encontro relaciéon entre el consumo de alcohol y el resultado de tratamiento
antituberculoso. Sin embargo, en un estudio realizado en Nigeria?®, refiere
gue el alcohol tiene un impacto negativo en el tratamiento antituberculoso ya
que afecta el sistema inmunoldgico el cual hace que el cuerpo sea
susceptible a otras enfermedades y reinfecciones por alteracion de la
farmacocinética de los medicamentes, ademas, estos pacientes tienen
mayor riego de abandonar e incumplir el tratamiento generando una mala

adherencia y con ello un resultado desfavorable.
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Los hallazgos de este estudio proporcionan informacion de referencia para
estudios mas amplios, sin embargo, presentd también limitaciones debido
gue al ser un analisis retrospectivo se utilizaron datos obtenidos de registros
de la DIRESA — Ancash los cuales recopilaron su data a partir de lo enviado
por cada establecimiento de salud segun su informacion de historias clinicas
y registros médicos de cada paciente los cuales no estan destinados a la
investigacion y por ende fueron registrados adecuadamente, motivo por el
cual la muestra se redujo significativamente ya que se encontraron una
cantidad significativa de datos incompletas en la base de datos obtenida.
Esto puede haber llevado a subestimar o sobrestimar alguno de los hallazgos
encontrados. Para finalizar, esta base de datos obtenido por la DIRESA —
Ancash nos permitié evaluar los registros disponibles, pero no se pudo incluir
otros factores como el tabaquismo, el estado nutricional del paciente o indice
de masa corporal del paciente, estado socioeconomico, estado civil o
enfermedades coexistentes al momento del diagnéstico que podrian estar

relacionados al resultado del tratamiento.
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VL. CONCLUSIONES

La TB MDR es una enfermedad prevalente en nuestro medio,
representando una amenaza para la erradicacion de esta por la

complejidad de su tratamiento y la adherencia al tratamiento.

Se encontrd que el sexo femenino presentd una mayor tasa de
tratamiento curado, pero, no se encontrg significancia estadistica al igual
gue los otros factores estudiados. Sin embargo, otros estudios apoyan
gue ser mujer, ser menor de 40 afios y no presentar alguna comorbilidad
como VIH, alcoholismo o drogadiccion son factores que se asocian a una

mayor tasa de éxito y adherencia al tratamiento.
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VIl.  RECOMENDACIONES

En estudio se observé que hubo una mayor tasa de tratamiento exitoso en
general, sin embargo, aquellos pacientes que no se curaron representaron a
los pacientes que tuvieron VIH, ser del sexo masculino y no pertenecer a un

régimen contributivo. Por lo tanto, se recomienda:

1. Fortalecer las intervenciones de adherencia al tratamiento para reducir
el nimero de muertes y casos de pérdida de seguimiento.

2. Evaluar regularmente los regimenes de tratamiento y si estas estan
contribuyendo a la mejoria del tratamiento.

3. En pacientes que viven alejados a sus puestos de salud se deberia de
tener un radar para no perder su seguimiento.

4. Por otro lado, se debe fortalecer el mejor llenado de historias clinicas y
hacer un mejoramiento en la sistematizacion de estas para la obtencion

de resultados mas fiables.
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ANEXOS

Anexo 1. Operacionalizacion de variables

Variable Definiciobn Conceptual Definicién Operacional Indicadores Escala de Medicion
Exito del tratamiento Pacientes con la condicion de egreso “curado” y Paciente registrado como Curado cualitativa: dicotémica -
“tratamiento completo”. curado en la base de datos No curado nominal
Factores asociados al éxito del tratamiento
. . - Afos cumplidos indicados en | 18 a 39 afios cuantitativa: dicotémica —
Edad Tiempo de vida desde el nacimiento _ ~ )
la base de datos >0=40 afios continua
. . - Sexo indicado en base de Varén cualitativa: dicotébmica —
Sexo Género determinado al nacimiento : )
datos Mujer nominal
Infeccion por VIH Paciente contagiado con el virus de la inmunodeficiencia Paciente con diagnéstico de Negativo cuantitativa: dicotémica -
P humana (VIH) VIH indicado en base de datos | Positivo nominal
Tipo de seguro de ConFrato que se esta_blece_ con una compania para Tipo de seguro indicado en la ESSALUD cualitativa: dicotébmica —
proporcionar cobertura financiera total o parcial de gastos MINSA .
salud . s . base de datos nominal
relacionados con la atencion médica. INPE
Lugar geogréfico de Organizacion e(i/%r;grrglscagossct)ﬁlrilbfgslos pueblos, sus Lugar geografico de atencion | Sierra cuantitativa: dicotémica -
atencion y ' indicado en la base de datos | Costa nominal
Deterioro en el funcionamiento fisico, mental o social de
Consumo de alcohol una persona, en la cual el alcohol es una parte del nexo Registro de consumo de Sl cuantitativa: dicotémica -
causal que provoca dicho trastorno alcohol en la base de datos NO nominal
Enfermedad fisica y psicoemocional que crea una
Consumo de drogas dependencia o necesidad hacia una sustancia quimica Registro de consumo de Sl cuantitativa: dicotomica -
g farmacoldgicamente activa en el sistema nervioso central alcohol en la base de datos NO nominal
Se encuentra dos clasificaciones de tuberculosis, la TB
pulmonar que consiste en el compromiso del parénquima Tipo de tuberculosis indicado | Pulmonar cuantitativa: dicotémica -

Tipo de tuberculosis

pulmonar y la TB extrapulmonar que es aquella gue se
diagnostica en érganos diferentes a los pulmones.

en la base de datos

Extrapulmonar

nominal
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