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Perfil epidemioldgico de las resistencias a farmacos anti-
tuberculosis en el distrito de La Victoria, Lima

Epidemiological profile of resistance to anti-Tuberculosis drugs in the district of La
Victoria, Lima

RIVERA LOZADA, Oriana'; BONILLA ASALDE, César Antonio’

RESUMEN

El Pert es un pais con elevada carga de enfermedad tuberculosa y alta prevalencia de sus formas
resistentes. El estudio tuvo como finalidad Determinar el perfil epidemioldgico de la Resistencia a
farmacos antituberculosis en pacientes con TBP FP que son atendidos en los establecimientos de salud del
distrito de La Victoria durante el periodo de estudio. Se realizé un estudio observacional de tipo Corte
Transversal. Donde se recluto casos de TBP FP en el distrito La Victoria. Se incluyeron en el analisis 120
casos de los cuales 86 (71.7%) no tenian antecedentes de tratamiento (NT) y 34 (28.3%) tenian
antecedentes de tratamiento (AT). 81 fueron varones (67.5%) y 39 mujeres (32.5%). La Resistencia a
uno o mas medicamentos fue de 21% en los NTy de 41.2% en los AT. La Estreptomicina obtuvo el valor mas
alto de monorresistencia tanto en casos nuevos como en antes tratados. El patron MDR se presentd en
35.2% de los AT y 4.6% de los NT. El estudio evidencié que el distrito de La Victoria de la DISA V Lima
Ciudad tiene una alta carga de TB MDR inicial, con una alta prevalencia de Resistencia secundaria.
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ABSTRACT

Peru is a country with a high burden of tuberculosis disease and high prevalence of its resistant forms. The
purpose of the study was to determine the epidemiological profile of resistance to anti-tuberculosis drugsin
patients with PPB-TB who are treated at the health facilities of the district of La Victoria during the study
period. An observational cross-sectional study was performed. Where cases of TBP FP were recruited in the
La Victoria district. 120 cases were included in the analysis, of which 86 (71.7%) had no history of
treatment and 34 (28.3%) had a history of treatment (NT). 81 were men (67.5%) and 39 women (32.5%).
Resistance to one or more drugs was 21% in the NT and 41.2% in the TA. Streptomycin obtained the
highest value of monoresistance in both new and previously treated cases. The MDR pattern was presentin
35.2% of AT and 4.6% of NT.

The study showed that the district of La Victoria DISA V Lima City has a high initial MDR TB burden, with a
high prevalence of secondary resistance.
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INTRODUCCION

La Tuberculosis pulmonar (TBP) es una
enfermedad infecto-contagiosa y un problema de
Salud Publica en nuestro medio. El Ministerio de
Salud del Per, notifico a la OMS para el afio 2015,
que la tuberculosis afecté alrededor de 30,000
personas, con una tasa de morbilidad de 105,2 x
100,000 habitantes y una tasa de incidencia de 88
casos x 100,000 habitantes, cobrando la vida de
mil personas aproximadamente y notificandose
1,225 casos con TB MDR. El 75 % de las
infecciones y muertes por tuberculosis ocurren
entre los 15 y los 54 afios de edad, siendo este
grupo econémicamente el mas productivo1l,2
Esta enfermedad puede complicarse con
cronicidad debido a la adquisicion de cepas de
Micobacterias que ofrezcan resistencia a los
farmacos de primera linea, o segunda linea
inclusive en algunos casos, lo que se denomina
tuberculosis multidrogo-resistente o TBMDR, ya
sea esta Primaria (12) en aquellos pacientes sin
antecedentes de tratamientos previos o
Secundaria (22) en aquellos pacientes antes
tratados.
Nuestro pais presenta una de las prevalencias
mas altas de TBMDR en América y el mundo, en el
Estudio de Resistencia a medicamentos anti
tuberculosos 2005 - 2006 la MDR primaria fue de
5.3% y MDR secundaria 23.6%.2
La informacion de la ESN PCT sefiala que para el
ano 2015 el 80.6% de los casos de TBMDR de
Lima se concentraba en 15 distritos de Lima
Metropolitana; siendo las Direcciones de Salud
(DISA) que comprenden a los distritos del este y
céntricos (DISA Lima Este y DISA Lima Ciudad) los
gue presentan un mayor porcentaje de estos
Casos.
En el Perd, los estudios de investigacion sobre
resistencia a los medicamentos antituberculosos,
siguiendo la metodologia recomendada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), fueron
realizados en los afios 1995-96, 1999 y 2005-06,
encontrandose los siguientes resultados: 3,4
Con respecto a la resistencia primaria global
(RPG) se evidencia un incremento con respecto al
primer estudio y el estudio del 2005-2006.

Ademas, se evidencia un incremento en la
Multidrogoresistencia primaria (MDRP), superior
al 3%. Se plantea que estos porcentajes de
Resistencia Primaria (RP) probablemente
correspondan a un acumulado de infecciones con
cepas resistentes desde 10 6 15 afios antes y cuya
disminucién sera lenta. Con respecto a la
resistencia adquirida global (RAG), hay
evidencias de un aumento en la prevalencia del
afio 1995-96 al afio 2005-2006. En tanto, la
Multidrogoresistencia adquirida (MDRA) muestra
nuevamente un incremento, en la prevalencia de
los afios estudiados. Esto podria ser un indicador
indirecto de la eficiencia en la administracion del
tratamiento que ocurre en el pais.

Para el reconocimiento de paciente en riesgo de
ser portador de TBMDR, en nuestro pais el
Ministerio de Salud (MINSA), a través de la
Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion vy
Control de la Tuberculosis (ESNPCT), ha
desarrollado un cuestionario de factores de riesgo
para el desarrollo de TBMDR5 . Estos factores de
riesgo incluyen presencia de enfermedad con
inmunocompromiso, infeccidon por VIH (PVV),
antecedentes de tratamiento para TB previos,
abandonos de tratamientos TB, poblacion privada
de libertad (PPL), personal de salud, entre otras.
Con este cuestionario simple se busca simplificar
la necesidad de busqueda de poblacién a la cual
darle preferencia para la solicitud de PS5, 6.

Sin embargo, la OMS recomienda que en aquellos
paises o regiones que tengan una prevalencia
superior al 3%, tal como ocurre en ciertas zonas
de Lima, especialmente los distritos
pertenecientes a las DISA de Lima Ciudad y Lima
Este, se realice PS a todos los pacientes con
diagnostico de TBP, independientemente de la
existencia de factores de riesgo reconocidos para
TBMDR?7,8.

Por lo anterior, consideramos que es importante
determinar la prevalencia y el comportamiento de
la tendencia de la resistencia a drogas
antituberculosis en una zona de alta prevalencia e
incidencia de TB y TB MDR de la DISA Lima
Ciudad, tal como es el Distrito de La Victoria.

SALUD

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO establecimientos de salud seleccionados (Grupo
Estudio observacional de tipo Corte Transversal. de nunca tratados).
LUGAR DEL ESTUDIO 2. Persona con antecedentes de tratamiento
Regidn: Distrito de La Victoria de la Direccion de (recaida, abandono recuperado y fracasos) con
Salud V Lima Ciudad. diagndstico de TB pulmonar Frotis positivo,
SUJETO DE ESTUDIO admitido en la Estrategia Sanitaria de
Se incluyeron en el estudio pacientes de ambos Prevenciéon y Control de la TB en los
sexos con diagnédstico de tuberculosis pulmonar establecimientos de salud seleccionados.
que cumplian los siguientes criterios: (Grupo antes tratados)
Criterios de inclusion: 3. Pacientes que acepten voluntariamente ingresar
1. Persona sin antecedentes de tratamiento, con al estudio (consentimiento informado).
diagnostico de Tuberculosis pulmonar frotis Criterios de exclusion:
positivo, admitido en la Estrategia Sanitaria de 1. Pacientes con TB pulmonar cuyas muestras de
Prevencién y Control de la TB en los esputo tengan frotis negativo.
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2. Pacientes cuyo cultivo de micobacterias se haya
contaminado o no tenga crecimiento.

DETERMINACION DEL TAMANO DE LA
MUESTRA Y TECNICA DE MUESTREO

Muestra de estudio

1. Pacientes con TBP FP diagnosticados. El
muestreo por intencién, al incluir a todos los
pacientes frotis positivos de diagndstico reciente
del distrito de La Victoria, hasta completar 120
pacientes. Esta cifra de pacientes representa
aproximadamente al 20% de los casos de TBP FP
que se reportan en la DISA en el distrito de La
Victoria como histérico previo. Los Centros de
Salud del Distrito de La Victoria donde se reclutaron
las muestras fueron: CS Max Arias Schreiber, CS El
Pino, CS San Cosme, CS El Porvenir, CLAS El Pino.

PROCEDIMIENTOS

Se reclutaron pacientes con tuberculosis pulmonar
frotis de esputo positivo en los establecimientos de
salud del area sujeta del estudio (Centros de Salud
del Distrito de La Victoria). Se realizd el
reclutamiento hasta alcanzar el Numero de
muestras establecido (120 muestras).

Los casos nuevos o antes tratados fueron
inicialmente definidos directamente del
interrogatorio del paciente o su familiar
responsable; luego de la entrevista el dato de
antecedente de tratamiento fue cotejado con la
historia clinica en cada establecimiento de salud.
Una vez conocido el resultado de la baciloscopia
positiva, se procedié a llenar el un formulario que
registra informacion demografica del paciente y
ademas informacién sobre los tratamientos previos
(si existieron) e informacion relacionada a estudios
previos de VIH. El Laboratorio de Referencia de
Lima Ciudad (LR) procesé los cultivos a cada una de
las muestras. Todos cultivos positivos fueron

sometidos a Pruebas de Susceptibilidad. El
Personal de Laboratorio llend la informacion
relacionada con el estudio bacterioldgico en el
formulario .y el Personal del Establecimiento de
Salud también realizo la encuesta de Factores de
Riesgo a cada uno de los pacientes.

Estudios bacterioldgicos

Para el diagnostico de TBP FP, se emplearon los
procedimientos habituales, segun las Normas
Técnicas. La toma de muestra y envio de la muestra
al LR de la DISA Lima Ciudad se coordind entre la
Estrategia Sanitaria de Prevencion y Control de la
TB y el Laboratorio de Micobacterias del
Establecimiento de Salud. Asimismo, se realizd
Consejeria y se solicitd ELISA VIH a todos los
pacientes con diagndstico de TBP FP en los
establecimientos de salud del distrito evaluados.
Se aplicé el Cuestionario de Factores de Riesgo de
TB MDR a los pacientes incluidos en el estudio.

Fuentes de la informacion

Mediante una encuesta estructurada se recolecté
los datos obtenidos de los expedientes clinicos y
tarjetas de tratamiento de los pacientes incluidos
en el estudio. Para Recoger esta informacion las
enfermeras y médicos fueron entrenados para el
llenado correcto de los Instrumentos.

Anélisis de datos

Se empez0 realizando un analisis exploratorio de
los datos para determinar la frecuencia de
presentacién de cada variable y su distribuciéon. En
las variables continuas se obtuvieron medidas de
tendencia central y dispersion con intervalos de
confianza al 95%. Se usé el estadistico Chi
Cuadrado para evaluar las diferencias de las
proporciones entre grupos donde se considerd un
valorde P < 0,05 como significativo.

RESULTADOS

Se reclutaron un total de 139 casos de los cuales 19
fueron excluidos por no llegar a obtenerse los
resultados de Prueba de susceptibilidad.

Se hizo el analisis sobre un total de 120 casos: - 86
(71.7 %) fueron Nunca Tratados (NT) y 34 (28.3%)
fueron Antes Tratados (AT). El 67.5 % de los
pacientes fueron de género masculino y la edad

promedio fue de 33 + 14,7 afios con un rango de
14-85 afios. En 41 pacientes se obtuvo resultados
de ELISA para VIH. De los cuales 1 (0.83 %) tuvo
serologia reactiva para VIH.

La distribucién de los casos por Establecimiento de
Salud se presenta en la TablaN©° 1.

Tabla 1. Pacientes asignados por Centros de Salud

CASOS NUNCA

CENTRO DE SALUD

TRATADOS
CLAS EL PINO 1
CS EL PINO 11
CS EL PORVENIR 13
CS MAX ARIAS 19
CS SAN COSME 42

TOTAL 86

T, e
TRATADOS

1 2

6 17
12 25
3 22
12 54
34 120
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En el analisis los resultados obtenidos por la
aplicacion del Cuestionario de actores de Riesgo
de TBMDR se tienen los siguientes hallazgos:

- Dos pacientes incluidos en el estudio
presentaron Diabetes Mellitus.

- No hubo casos con alguna enfermedad
inmunosupresora.

- 27 pacientes (22.5%) tuvo contacto con alguien
que recibio tratamiento para TB.

- 14 pacientes (11.67%) tuvo contacto con
alguien que fallecié de tuberculosis.

- 9 pacientes (7.50%) esta o ha estado en un
establecimiento PENAL.

- 2 pacientes (1.67%) es trabajador o estudiante
del sector salud.

- 2 pacientes (1.67%) ha presentado recaida
dentro de los 6 meses después de haber
terminado curado el tratamiento anterior.

En el analisis de los resultados de Prueba de
Sensibilidad se obtuvieron los siguientes resultados
(Tabla Nro. 2):

De los 120 casos: 88 casos fueron sensibles a todas
las drogas (73.3%), de ellos 68 (56.7 %) fueron en
NT y 20 (16.6%) AT. Si analizamos los resultado en
los dos grupos tenemos que en el NT (86 en total)

68 fueron pansensibles (79%)

En los AT (34 en total) 20 fueron pan sensibles
(58.9%). La prevalencia de tuberculosis MDR en el
grupo estudiado fue de 13.3%. En el grupo de NT
es decir la resistencia inicial fue de 4.6% vy en los
AT, resistencia secundaria, de 35.2%.

La prevalencia de cepas pansensibles, la
resistencia primaria y adquirida, mono-resistencia,
la Multidrogoresistencia y la resistencia combinada
ados o mas drogas se presenta en la tabla 2.

‘En el grupo de nunca tratados: la Estreptomicina
fue la droga que registré la mayor prevalencia de
resistencia (14 casos - 16.3 %), seguido por
Isoniacida (5 casos - 5.81%), Rifampicina (6 casos
-7. 0%) y finalmente Etambutol (1 - 1.2%).
En los pacientes antes tratados la resistencia
adqumda fue mayor también a Estreptomicina
(14 casos - . 41.2%), luego Isoniacida (8 casos
- 23.5%) , Rifampicina ( 7 casos - 20.6%) vy
finalmente Etambutol (4 casos-11.7%)
La estreptomicina obtuvo el valor mas alto de
monorresistencia tanto en casos nuevos como
en antes tratados.

Tabla 2. Prevalencia de Resistencia primaria y adquirida a Drogas Antituberculosis de
primera Linea distrito la Victoria, Lima Ciudad

Resistencia Inicial

Resistencia Adquirida

(N=86) (N=34)
N % N %
Sensible a Todas las Drogas 68 791 20 58.8
Isoniacida (H) 2 58 8 235
Rifampicina (R) 6 T 7 206
A unaDroga o
Estreptomicina (S3) 14 16.3 14 412
Etambutol (E) 1 1.2 4 11.7
E+S 0 0 0
H+E 0 0 0
H+R 2 2.3 7 206
A dos Drogas
H+S 1 1.2 1 29
E+R 1 1.2 0 0
R+ S 2 23 3 8.8
H +R+E 0 0 0 0
H+R+S 2 23 2 59
A tres Drogas
H+E+S 0 1 29
R+E+S 0 0 0
A Cuatro Drogas H+R+E+S 0 0 3 8.8
Patron MDR 4 4.6" 12 35.2
A Uno o mas
18 21 14 41.2

Medicamentos

* Intervalo de Confianza del 95% 4.0-5.6
*Intervalo de confianza del 95% 30.5-42.0

SALUD
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La distribucion de la resistencia y
Multidrogoresistencia de acuerdo a género se
presenta en la tabla Nro. 3. En nimero absolutos se
producen mas casos de tuberculosis en el género

masculino; sin embargo, no se encontré diferencia
estadistica en la proporcién de cualquier
resistencia o Multidrogoresistencia en cada género.

Tabla 3. Resistencia primaria, adquirida y multidrogo resistencia a drogas antituberculosis
segln género, Distrito La victoria Lima Ciudad

MASCULINO

FEMENINO

CONDICION =81 n=39 p
Nunca Tratados 55 31
Alguna Resistencia n (%) 11 (20.0) 7 (22.6) 0.778
MDR INICIAL 3(5.45) 1(3.2) 0.425
Antes Tratados 26 8
Alguna Resistencia n (%) 10(38.4) 4(50) 0.562
MDR ADQUIRIDA 8(30.8) 4(50.0) 0.695

En la evaluacién de la resistencia por grupos
etareos: la resistencia en el grupo de los Nunca
Tratados se objetiva un mayor nimero de casos
entre los 15 a 34 anos, sin significancia estadistica.
Por el contrario si es importante la MDR inicial en el

grupo de 25 a 54 afios. (Vertabla 4).

En la Resistencia Adquirida la distribucion es
dispersa en todos los grupos etareos, sin
significancia estadistica en ninguno de los grupos.

Tabla 4. Resistencia y multidrogo resistencia primaria y resistencia adquirida a
Medicamentos antituberculosis por grupos de edad Distrito la Victoria, Lima Ciudad.

Condicion Grupos de Edad p*
<15 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 >65
R 1 30 27 11 11 3 3
Total de pacientes
Resistencia Inicial (%) 0 26.6 266 0 18.2 0 33.3 0.51
MDR Inicial % 0 0 3.7 91 9.1 33.3 0 0.05
Antes Tratados 0 11 10 7 : o 1
Total de pacientes
Resistencia Adquirida % 0 27.3 70 42.8 33.3 0 0 0.16
MDR Adquirida % 0 45.4 20 28.6 33.3 50 100

*Prueba de Chi Cuadrado
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DISCUSION

La prevalencia de la resistencia a drogas
antituberculosas sirve como un indicador del
desempefio del Programa Nacional de Control de la
TB y provee informacion util para definir
estrategias terapéuticas locales’

En 1993, un primer estudio piloto de resistencia
primaria hecho por el Laboratorio de Micobacterias
del INS**, en 477 pacientes nuevos al tratamiento
en Lima, encontrd una resistencia primaria de
13,6% vy la resistencia por medicamentos
Estreptomicina, Isoniacida, Rifampicina y
Etambutol de 7,3%, 5,7%, 0,8:% y 0,2%
respectivamente.

Después de mas de 20 afios de aplicacion de la
Estrategia DOTS en el pais, el fendmeno de
resistencia se ha incrementado de manera
importante en el pais. La generacion de la
resistencia se constituye en un grave problema de
salud publica, en el entorno en que la epidemia del
VIH SIDA, el incremento de otras enfermedades
como la Diabetes, la persistencia de determinantes
sociales de la enfermedad y las debilidades
estructurales del sistema de salud.

En el Perd la informacion de los estudios de
vigilancia de los aflos 1996, 1999 y 2005-2006 con
la misma metodologia propuesta por la OMS
permiten establecer la tendencia de la resistencia a
los medicamentos antituberculosos en el Perl(l en
los tltimos 10 afios.

Lima, la capital del Peru concentra el 60% de los
casos del pais, asi mismo el 80% de los casos de TB
MDR. El Distrito de La Victoria de la Direccion de
Salud V Lima Ciudad se constituye en un singular
escenario social y sanitario. Asi La Victoria alcanza
las mas altas tasas de Tuberculosis de la Direccion
de Salud.

La situacion sefialada nos obliga a investigar cdmo
se da el fendmeno de la resistencia las drogas en
esta jurisdiccion. Este es el primer estudio con
estas caracteristicas, de focalizar la intervencién
en un area de altatasade TBy TB MDR tal como
lo menciona Bonnet y cols en su estudio acerca de
la necesidad de conocer el comportamiento de la
transmisién de la enfermedad entre la poblacién,
para reducir la transmision realizando una
deteccion temprana, manejo adecuado de los
casos en zonas de alta prevalencia, como es el
distrito de la victoria®.

Es necesario sefialar que en el presente estudio
una limitacién a destacar es el del calculo de la N
muestral que no necesariamente se ajusta a
procedimientos rigurosos para su validez
estadistica.

Los hallazgos del presente estudio indican la
presencia de TB MDR primaria de 4.8%, llama la
atencidn que esta cifra sea menor que los hallazgos
del ultimo estudio nacional de resistencias en que
la MDR primaria estuvo en los niveles de 5.3%. Por

otro lado los niveles de TB MDR secundaria alcanza
el 35%, que son bastante mas altos que los
hallazgos del Ultimo estudio de nacional de
resistencia del 2005-2006 *, que fue de 23.6%.

Es de destacar el hecho que la aparicién y
ampliacion de los fendmenos de resistencia
secundaria tiene un componente importante en las
debilidades del sistema de salud, y en el caso de
Lima Ciudad son un problema vigente la
persistencia de los problemas de abandono del
tratamiento, fracaso y mortalidad por TB, todo
esto contribuye también al incremento de la
resistencia secundaria.

Rivera y cols en su estudio mencionan que
Existen aun muchas interrogantes sobre las
mejores aproximaciones terapéuticas para los
pacientes con tuberculosis multidrogorresistente;
sin embargo, sobre lo que hay cada vez mas
consenso, en la necesidad de tratarlos
precozmente y evitar los factores de riesgo que
contribuyen al fracaso del tratamiento; sugiriendo
la necesidad de dirigir los esfuerzos al diagndstico
precoz de los casos de tuberculosis
multidrogorresistente, a través de técnicas
laboratoriales mas efectivas, rapidas y sencillas,
ademas de la administracion de tratamiento
oportuno de alta eficacia. De no abordarse estos
elementos, la sociedad se vera expuesta a una
grave situacion como es la expansion y la aparicion
de casos de extremada resistencia a los
medicamentos "'

Por otro lado es posible especular que los niveles
de drogo resistencia en La Victoria hayan sido
mayores, pues en los Ultimos afios se han
implementado actividades sanitarias que han
podido mejorar la terapia de la TB en la region
(acceso a Pruebas de sensibilidad para la
deteccion de drogo resistencia, acceso a
medicamentos gratuitos para la TB sensible y para
la TB MDR)*

La Estreptomicina continua siendo el
medicamento con niveles de resistencia inicial
(16.3 en el estudio actual vs. 18.9 del 2005-2006
en NT, y 41.2 vs 29.7 en pacientes AT). Este
hallazgo confirma la correcta decisién de la ESN
PCT de suspender el uso del Esquema 2 (Categoria
II de la OMS) para pacientes antes tratados."

Por otro lado los niveles de resistencia a Etambutol
contindian en un nivel bajo 1.2 en NTy 11.7 en AT,
sin diferencia significativa respecto al ultimo
estudio nacional de resistencias. En este caso la
relevancia va en el sentido de la importancia del
uso de este medicamento en los esquemas para TB
MDR (estandarizados y empiricos). Asi como un
aumento de los fondos para fortalecer los
esfuerzos mundiales de control, la investigacion y
la promocién.**

Dada la metodologia establecida para la
recoleccion de muestras no es valido hacer el

SALUD
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andlisis de los perfiles de resistencia por
establecimiento de salud.

En conclusion El distrito de La Victoria de la DISA
Lima Ciudad tiene una alta carga de TB MDR inicial,
pero menor que lo obtenido en el nivel nacional en
el ultimo estudio de resistencia. Existiendo una alta
prevalencia de Resistencia secundaria, siendo la
Estreptomicina es la droga con mas altos niveles de

resistencia primaria y secundaria. Lo cual hace
necesario establecer sistemas de vigilancia de la
resistencia en escenarios clave como es este caso
es el Distrito de La Victoria; Debe universalizarse
la Prueba de sensibilidad a todos los pacientes
diagnosticados de TB y fortalecer el sistema de
salud en la perspectiva de disminuir la generacidn
de resistencia a los medicamentos (resistencia
secundaria).
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