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RESUMEN

TITULO: Perfil de resistencia y sensibilidad microbiana a antibidticos en
pacientes con diagndstico de tuberculosis multidrogo resistente y
extremadamente resistente en la red de salud Tacna, 2015-2018

OBJETIVOS: Conocer el perfil de resistencia y sensibilidad microbiana a
antibioticos en pacientes con diagndstico de tuberculosis multidrogoresistente y
extremadamente resistente de la Red de Salud Tacna, 2015-2018

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, transversal, retrospectivo y
analitico. Se trabaj6é con todos los pacientes con diagnostico TBC MDR y XDR
registrados en el PCT de la Red de Salud Tacna del afio 2015 al 2018.
RESULTADOS: El perfil de sensibilidad y resistencia por el método genotype
mostré un 95.5% de resistencia a Isoniazida y un 54.5% de resistencia a
Rifampicina. Mientras que el perfil de sensibilidad y resistencia por el método
convencional fue de 81.8% de resistencia a Isoniazida, 59.1% de resistencia a
Rifampicina, 31.8% de resistencia a Estreptomicina en relacion a medicamentos
de primera linea. 9.1% de resistencia a Etionamida y 4.5% de resistencia a
Levofloxacino. Hubo 100 % de sensibilidad a Ciprofloxacino, Kanamicina y
Capreomicina en relacién a medicamentos de segunda linea.

CONCLUSIONES: Segun este estudio, se concluye un gran porcentaje de
pacientes resistentes a isoniazida y a rifampicina en casos de TBC MDR para
ambos métodos, sin embargo hubo una mejor relacibn para el antibiético
Rifampicina que para Isoniazida.

PALABRAS CLAVE: Sensibilidad, Resistencia, Tuberculosis

Multidrogoresistente, Tuberculosis Extremadamente Resistente.
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ABSTRACT

TITLE: Profile of antibiotic resistance and microbial sensitivity in patients
diagnosed with resistant and extremely resistant multidrug tuberculosis in the
Tacna health network, 2015-2018.

OBJECTIVE: Know the profile of antibiotic resistance and microbial sensitivity in
patients diagnosed with multidrug-resistant and extremely resistant tuberculosis
of the Tacna Health Network, 2015-2018.

MATERIAL AND METHODS: Observational, cross-sectional, retrospective and
analytical study. We worked with all patients diagnosed with MDR and XDR TBC
registered in the PCT of the Tacna Health Network from 2015 to 2018.

RESULT: The sensitivity and resistance profile by the genotype method showed
95.5% resistance to Isoniazide and 54.5% resistance to Rifampicin. While the
sensitivity and resistance profile by the conventional method was 81.8%
resistance to Isoniazide, 59.1% resistance to Rifampicin, 31.8% resistance to
Streptomycin in relation to first-line medications. 9.1% resistance to ethionamide
and 4.5% resistance to levofloxacin. There was 100% sensitivity to Ciprofloxacin,
Kanamycin and Capreomycin in relation to second-line medications.
CONCLUSIONS: According to this study, a large percentage of patients
resistant to isoniazid and rifampicin in cases of MDR TB for both methods,
however, there was a better relationship for the antibiotic Rifampicin than for
Isoniazide.

KEYWOARDS: Sensitivity, Resistance, Multidrug-resistant Tuberculosis,

Extremely Resistant Tuberculosis.
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INTRODUCCION

Si bien la definicion de tuberculosis multidrogo resistente (MDR-TB),
desde hace mucho tiempo, esta establecido y es ampliamente aceptado,
la definicibn de tuberculosis extremadamente resistente (XDR-TB), es
mas reciente. El Peru presenta altas tasas de TB-MDR, y ya se han
reportado casos de TB-XDR. Las pruebas de sensibilidad buscan detectar
los casos con cepas resistentes, permitiendo otorgar el mejor tratamiento
al paciente y evitando la propagacion de la enfermedad a otras
personas(1l) (2). La situacion de la multidrogo resistencia a drogas
antituberculosas en la Regién Tacna aun no ha sido estudiada en su
conjunto con un enfoque epidemiolégico y laboratorial. En la Microred
Metropolitana es donde se concentra la mayor cantidad de pacientes
atendidos. Aunque hay microredes también consideradas con alta
prevalencia de pacientes con tuberculosis, como ser la Microred Cono
Norte, no se han realizado estudios como el presente para individualizar
la informacion de lo trabajado en sensibilidad y resistencia a los
medicamentos anti tuberculosis en el paciente MDR y XDR. En la
presente investigacion trataremos de conocer la prevalencia de
sensibilidad y resistencia adquirida a los medicamentos antituberculosos
segun el tipo de farmaco, tipo de tuberculosis, procedencia, edad del
paciente, antecedente de anterior tratamiento y contactos con
Tuberculosis Multidrogo resistente y Tuberculosis extremadamente
resistente, asi como comparar el perfil de resistencia segun
establecimiento de la de la Red de Salud de Tacna, del afio 2015 al afio
2018.

Los resultados permitiran establecer patrones de comparacion segun afio
de diagndstico de resistencia y proponer estrategias de prevenciéon en el

campo clinico y microbiolégico.
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CAPITULO |

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Fundamentacion del Problema

El tratamiento inadecuado e incompleto y la mala adherencia al
tratamiento han llevado a una nueva forma de resistencia a los
medicamentos conocida como tuberculosis resistente a los
medicamentos (MDR-TB). MDR-TB se define como la tuberculosis
causada por la cepa Mycobacterium tuberculosis, que es resistente
al menos a la rifampicina e isoniacida entre los medicamentos
antituberculosos de primera linea (MDR-TB) ademas de la
resistencia a cualquier fluroquinolona y al menos a una de los tres
inyectables de segunda linea de medicamentos antituberculosos, es

decir, amikacina, kanamicina y / o capreomicina.

Las tasas de prevalencia notificadas de MDR-TB de casos totales de
MDR son; 6.6% en todo el mundo, 6.5% en los paises
industrializados, 13.6% en Rusia y Europa del Este, 1.5% en Asia,
0.6% en Africa y Medio Oriente y 15.4% en la Republica de Corea.
En el 2015, 10.4 millones de personas desarrollaron tuberculosis
(TB) y 580,000 de ellos sufrieron tuberculosis multirresistente (MDR-
TB). De esos 580,000 casos de MDR-TB, solo 125,000 fueron
detectados e informados(3). Un total de 111,000 personas

comenzaron a recibir tratamiento de TB-MDR en 2014, mientras que
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190,000 pacientes con TB-MDR se estima que murieron, en gran
parte debido a la falta de acceso a un tratamiento efectivo(4). El
mecanismo de resistencia a los medicamentos puede ser causado
por factores genéticos, factores relacionados con el tratamiento
previo y otros factores como la comorbilidad con diabetes mellitus(5).
Aunqgue hay alguna evidencia que postula la predisposicién genética
del huésped es la base para el desarrollo de MDR-TB, los cambios
en el contenido gendmico son el principal evento subyacente en la
aparicion de cepas variantes en el complejo M. tuberculosis. Se cree
gue la mutaciébn espontanea transmitida por cromosomas en M.
tuberculosis a tasas predecibles confiere resistencia a los
medicamentos antituberculosos. Los factores relacionados con los
tratamientos antituberculosos previos consisten en un tratamiento
incompleto o inadecuado y también una mala adherencia al
tratamiento(5). Una revision de la literatura publicada sugiere
fuertemente que el predictor mas poderoso para la presencia de
MDR-TB es un historial de tratamiento de Tuberculosis. Muchos
casos nuevos de MDR-TB son creados por errores del médico
relacionados con el régimen de medicamentos, el intervalo de
dosificacion y la duracion del tratamiento. La tuberculosis
multirresistente se desarrolla debido a un error en el manejo de la TB
en el pasado, como el inicio de un régimen inadecuado con
medicamentos antituberculosos de primera linea, la adicion de un
solo medicamento a un régimen fallido, la falta de identificacion de
resistencia preexistente y variaciones en biodisponibilidad de
medicamentos antituberculosos que predisponen al paciente al
desarrollo de MDR-TB. La falta de adherencia al tratamiento
prescrito a menudo es subestimada por los profesionales y es dificil
de predecir. Ciertos factores como la enfermedad psiquiatrica, el
alcoholismo, la adiccion a las drogas y la falta de vivienda pueden

predecir la falta de adherencia al tratamiento. EI mal cumplimiento
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del tratamiento también es un factor importante en el desarrollo de la

resistencia adquirida a los medicamentos(6) (7) (8).

La diabetes mellitus ha sido un factor de riesgo bien conocido para la
tuberculosis en el pasado. La convergencia global de la aceleracion
de la pandemia de DM tipo 2, la alta prevalencia de TB y la
tuberculosis resistente a los medicamentos durante las Ultimas dos
décadas se ha convertido en un serio desafio para los médicos de
todo el mundo. En los dltimos afios, algunos estudios han
demostrado que la tasa de fracaso del tratamiento es mas alta en
pacientes con TB con DM como comorbilidad. Ademas, existe una
asociacion significativa entre DM y MDR-TB. Existe una mayor
probabilidad de que la persistencia de bacilos TB esté presente en el
esputo de un paciente con TB pulmonar con DM que en pacientes
con TB solo después de 5 meses de tratamiento, y esta persistencia
hizo necesario un tratamiento mas prolongado(9). La presencia de
DM en pacientes con TB causa un periodo mas prolongado para la
conversion del esputo, por lo que puede convertirse en una causa
importante de resultados deficientes del tratamiento en pacientes
con TB. Estudios previos mostraron que un mecanismo importante
para la aparicion de resistencia a los farmacos en los bacilos de la
TB es la mutacion aleatoria en el genoma bacteriano y la presion de
la seleccion por parte de los medicamentos antituberculosos. La
tuberculosis pulmonar en pacientes diabéticos generalmente
muestra mayores cargas de micobacterias al inicio del tratamiento,
por lo tanto, pueden tener una mayor probabilidad de mutacién
bacilar y la aparicion de MDR-TB con la presentacion de mayores
cargas bacterianas, se necesita un tratamiento mas prolongado para
eliminar las bacterias. Por lo tanto, no es sorprendente que una
mayor posibilidad de pacientes con TB-MDR se pueda encontrar en

esos pacientes. Un estudio farmacocinético indicé que los niveles
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plasmaticos de rifampicina eran un 53% mas bajos en pacientes con
TB con diabetes, lo que podria afectar los resultados del
tratamiento(10). Una respuesta inmune inadecuada del huésped
también puede ser importante en este efecto negativo de la diabetes.
La produccién deprimida de IFN-y en pacientes diabéticos se
relaciona con la disminucién de la respuesta inmune a la infeccién
por TB. La reduccion de la respuesta de IL-12 a la estimulacion
micobacteriana en leucocitos de TB con pacientes diabéticos sugiere

un compromiso de la respuesta inmune innata(11).

Existen estudios que la resistencia se debe mas comunmente a la
variabilidad farmacocinética y es responsable de la MDR(12). El
primer paso en el metabolismo de la isoniazida, por ejemplo, es la
acetilacion hepética por N-acetil transferasa 2 (NAT2) [10]; NAT2
tiene varios alelos asociados con la acetilacion rapida y lenta, que
estan asociados con el 88% de toda la variabilidad en el
aclaramiento sistémico de isoniazida. Se sabe que la eliminacién
microbiana y la supresion de la resistencia a farmacos de isoniazida
se correlacionan mejor con las relaciones del area de 24 horas bajo
la curva de tiempo de concentracion (AUC) y la concentracion
maxima a la concentracion inhibidora minima en muchas especies

animales y en pacientes(13).

Lo que mas refieren las publicaciones es que la tuberculosis
resistente a los medicamentos es un problema creado por el
hombre. Mientras que la tuberculosis es cien por ciento curable, la
tuberculosis multirresistente (MDR-TB) es dificil de tratar. La mala
administracion de la tuberculosis allana el camino a la tuberculosis
resistente a los medicamentos. Mejor gestion y control de
tuberculosis especialmente resistente a los medicamentos por

profesionales experimentados y calificados, acceso al laboratorio de
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microbiologia estandar, comorbilidad de VIH y tuberculosis, nuevos
regimenes de medicamentos antituberculosos, mejores pruebas de
diagnoéstico, estandares internacionales para medicamentos de
segunda linea (SLD) -las pruebas de sensibilidad, la invencién de
nuevas moléculas antituberculosas y vacunas y el conocimiento de
la magnitud real de la MDR-TB son algunos de los temas
importantes que deben abordarse para la prevencion y el tratamiento
eficaz de la MDR-TB(5).

1.2 Planteamiento del problema

¢Cual es el perfil de resistencia y sensibilidad microbiana a
antibioticos en pacientes con diagnostico de tuberculosis multidrogo
resistente y extremadamente resistente de la Red de Salud de
Tacna ,2015 - 2018?

1.3 Objetivos de la Investigacion

1.3.1. Objetivo General
Determinar el perfil de resistencia y sensibilidad microbiana
a antibioticos en pacientes con diagnéstico de tuberculosis

multidrogo resistente y extremadamente resistente de la Red
de Salud de Tacna, 2015 - 2018

UNIVERSIDAD PRIVADA DE TACNA —-FACSA 6
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1.3.2. Objetivos especificos

a. Determinar la prevalencia de sensibilidad y resistencia
adquirida a los medicamentos antituberculosos segun
Tuberculosis  Multidrogo resistente 'y Tuberculosis
extremadamente resistente de la Red de Salud de
Tacna, 2015- 2018

b. ldentificar los farmacos resistentes segun tipo de prueba,
procedencia, edad del paciente, y contactos
multidrogoresistentes de la Red de Salud de Tacna,
2015 al 2018.

c. Comparar el perfil de resistencia segun medicamento y
establecimiento de procedencia de la Red de Salud de
Tacna, 2015- 2018.

UNIVERSIDAD PRIVADA DE TACNA —-FACSA 7
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1.4 Justificacion

La tuberculosis (TB) es la principal causa de muerte atribuida a un
anico microorganismo en todo el mundo. Los lideres de las naciones
(los G 20, los veinte principales lideres del mundo) han destacado
recientemente que la resistencia a los antimicrobianos representa
una creciente amenaza para la salud publica y el crecimiento
econdémico en todo el mundo y que fomentar la investigacion y el
desarrollo contra la tuberculosis, entre otros patégenos vy
enfermedades, debe ser una prioridad internacional(14). Entre 2009
y 2016, el numero de pacientes identificados con tuberculosis
resistente a multiples farmacos (MDR-TB), definida por la resistencia
de M. tuberculosis contra al menos la rifampicina y la isoniazida,
aumento anualmente en mas del 20%(15). En 2016, se identificaron
8014 pacientes en 72 paises con tuberculosis extensamente
resistente a los medicamentos (XDR-TB)(16). Actualmente seria
necesario investigar el comportamiento de la drogo resistencia en
tuberculosis en nuestra localidad y diferenciarla por establecimientos
de salud en una Microred que abarca la mayor parte de pacientes en
la regién. Aunque otras microredes, como la de Cono Norte en la

Region de Tacna, también amerita una investigacion similar.
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2.1

CAPITULO I

REVISION DE LA LITERATURA

Antecedentes de la investigacion

Asencios, en el Peru Determind la prevalencia de resistencia a
medicamentos antituberculosos en el Perd. Materiales y métodos.
Se realizé un muestreo por conglomerados en las 33 regiones de
salud de Perud. Se utilizé el método de las proporciones de Canetti
en medio solido Lowenstein Jensen para la susceptibilidad de
Mycobacterium tuberculosis a medicamentos antituberculosos con
isoniacida (INH) rifampicina (RMP), estreptomicina (SM) vy
etambutol (EMB). Las cepas con resultado de TB MDR se
sometieron a susceptibilidad a medicamentos de segunda linea por
el método de las proporciones en agar 7H10, en placas.
Resultados. Se analizaron 1809 cultivos de pacientes nuevos y 360
de antes tratados. El 51,6% residia en Lima y el 59,3% fueron
varones. La prevalencia nacional de la resistencia primaria fue de
23,2% (IC95%: 21,3 - 25,1) y la resistencia adquirida fue de 41,7%
(1C95%: 36,5 - 46,8). Se detecté 180 casos de TB MDR de los
cuales la prevalencia de TB MDR primaria fue 5,3% (IC95%: 4,2 -
6,3) y la adquirida fue de 23,6% (1C95%: 19,2 - 28,0). El 20% de
aislamientos de pacientes nunca tratados en Lima fueron
resistentes a INH o RIF. La resistencia global y la TB MDR
primarias fueron mas prevalentes en Lima que en el resto del pais.
La TB XDR estuvo presente en el 5,9% de pacientes con TB MDR
y el 36% de las cepas de TB MDR fueron resistentes a por lo
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menos una droga de segunda linea. Conclusiones. Comparado con
los estudios previos, la resistencia a drogas antituberculosas
primaria y adquirida se ha incrementado significativamente en los

altimos 10 afos en Peru(17).

Bonilla en el Perl, y especificamente en Lima, refiere que un
conocimiento profundo de las epidemias de tuberculosis nos
permite aplicar de manera eficaz las herramientas disponibles para
el control de la TB, y la utilidad de las intervenciones aumenta,
habiendo logrado avances considerables en la prevencion y control
de la TB. La capacidad de diagnostico para TB resistente a
multiples farmacos (TB-MDR) y TB extremadamente resistente a
los medicamentos (XDR-TB) también se ha mejorado y aumentado.
Sin embargo, MDR-TB, XDR-TB, TB / VIH-SIDA, estigma,
discriminacion y  complicadas intervenciones  técnicas,
socioeconOmicas y culturales significan un gran desafio para
nosotros. El 58% de todos los casos de TB, el 82% de la TB-MDR y
el 93% de los casos de TB-XDR han sido reportados por Lima y
Callao. El primer caso de XDR-TB se informd en 1999, y hasta
agosto de 2008, el numero de casos acumulados es 186, y el 85%
de ellos se concentran en la Victoria, el centro de Lima, San Martin
de Porres, San Juan de Lurigancho, Ate, Santa Anita y los distritos
de El Agustino(18).

Ugarte en el Perl ya desde 2008 y luego en 2013, refiere que los
regimenes de tratamiento no adecuado y los problemas de
adherencia del paciente han ocasionado que las tasas de
resistencia de Mycobacterium tuberculosis hayan aumentado en el
mundo, originando asi la aparicion de las cepas multidrogo
resistentes (MDR) y con resistencia extensa a drogas (XDR). El

Peru presenta altas tasas de TB-MDR, y ya se han reportado casos
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de TB-XDR. Las pruebas de sensibilidad buscan detectar los casos
con cepas resistentes, permitiendo otorgar el mejor tratamiento al
paciente y evitando la propagacion de la enfermedad a otras
personas. Esta revision de pruebas de sensibilidad dirigida al
profesional, se ha enfocado en las pruebas de sensibilidad
disponibles segun la Norma Técnica para el control de la

Tuberculosis y otras que se encuentran en investigacion(1).

Avalos refiere que en el Perq, Lima y Callao constituyen regiones
con riesgo alto de transmisidbn activa de tuberculosis. La
tuberculosis multidrogorresistente se presenta en el 5,54% de los
casos nuevos de tuberculosis pulmonar (TB MDR primaria) en Lima
y Callao. Sus factores de riesgo no han sido estudiados en
pacientes del Callao. Objetivos: Determinar los factores de riesgo
para TB MDR primaria en pacientes atendidos en centros de salud
de Callao, durante los afios 2009- 2010. Disefio: Estudio caso
control. Lugar: Centros de Salud de
Callao. Participantes: Participaron 29 pacientes con TB MDR
primaria y 37 con tuberculosis sensible, segun los registros del
Programa de Control de Tuberculosis y las historias clinicas
ubicadas en los centros de salud. Intervenciones: Toda Ila
informacion fue obtenida de fuentes secundarias. En el analisis
bivariado se calculé el OR de cada covariable. Para el calculo de
los OR multivariados se utiliz6 modelos de regresion
logistica. Principales medidas de resultados: Factores de riesgo
para TB MDR. Resultados: En el andlisis bivariado, el haber tenido
contacto con pacientes TB MDR o XDR fue un factor de riesgo
significativo (OR: 5,56; 1C95%: 1,05 a 29,27); lo mismo se
demostrd en el andlisis multivariado (OR: 14,56; IC95%: 1,52 a
139,54). Ademas, en el andlisis multivariado, la variable edad > 40

afos mostro ser un factor protector significativo (OR: 0,94; 1C95%:
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0,90 a 0,99). Conclusiones: El tener contacto con pacientes TB
MDR/XDR fue factor de riesgo y una edad menor a 40 afios un
factor protector para contraer TB MDR primaria en los pacientes del
Callao estudiados(19).

Hidalgo, en el Peru, presenta su trabajo respecto a conocer el perfil
de resistencia de los afectados con tuberculosis pulmonar en
la poblacion del Seguro Social en la Regién La Libertad. El estudio
es de tipo descriptivo observacional. Se revisaron resultados de
pruebas de sensibilidad de afectados con tuberculosis pulmonar del
Seguro Social (EsSalud) de La Libertad. Se sistematizaron los
datos en programa Excel 2013. La informacion fue obtenida de los
registros del Laboratorio Referencial de La Libertad del periodo
comprendido entre 2007 y 2015. En el analisis estadistico de las
variables, se utilizO medidas de frecuencia simple, porcentajes
mediante el programa estadistico IBM SPSS 23.0. Se obtuvieron
datos de 235 pruebas de sensibilidad de primera linea y 113 de
segunda linea. Predomin6 el género masculino y el grupo etario
mayoritario esta entre los 51 afios a mas; la edad promedio fue de
46 afos y la poblacibn nunca tratada presentd la de mayor
frecuencia. Se observé que la mayor frecuencia de resistencia se
asoci6 a isoniacida presentandose en 75 (31,9%) de los afectados
por tuberculosis, seguido a Estreptomicina en 58 (24,7%), a
rifampicina en 44(18,7%) y a etionamida en 13 (11,5%). La
tuberculosis multidrogoresistente fue relativamente el de mayor
frecuencia, seguido de resistencia a isoniacida sola. Se concluye
gue la resistencia a isoniacida fue alta; también hubo alta
resistencia a rifampicina y etionamida; siendo la tuberculosis
pulmonar multidrogoresistente el problema epidemiolégico mas

importante(20).
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Ortiz, refiere que tradicionalmente, el diagndstico de la tuberculosis
en pediatria requiere la presencia de varios criterios que incluyen el
epidemiologico, clinico, radiolégico, tuberculinico y microbioldgico,
este ultimo consta de métodos convencionales como el cultivo, que
es el estandar de oro y métodos de biologia molecular para la
amplificacion de acidos nucleicos, que tienen mayor auge por la
posibilidad de un diagndstico preciso y mas rapido, ya que el bacilo
tuberculoso es un microorganismo de crecimiento lento y requiere
un numero minimo de 104 bacilos en la muestra para ser cultivado,
esto dificulta su aislamiento en pacientes paucibacilares e impide el
diagnostico precoz. Las nuevas técnicas de biologia molecular se
han convertido en una buena opcion para el diagnostico y
tratamiento de las infecciones producidas por el complejo de
micobacterias tuberculosas y no tuberculosas, dada la rapidez en
los resultados, su alta sensibilidad y especificidad y la capacidad

para detectar la resistencia a farmacos antituberculosos(21).

Rodriquez et al. Proponen la nueva guia con importantes cambios
en el manejo de pacientes con tuberculosis multi-drogo-resistente
(TB-MDR). Sin embargo, sus recomendaciones se basan
principalmente en opiniones de expertos, con niveles muy bajos de
evidencia. Las nuevas directrices recomiendan: |. practicar estudios
de sensibilidad rapidos a isoniacida y rifampicina o a rifampicina
sola al momento del diagndstico de la tuberculosis, segun los
recursos disponibles; Il. Usar baciloscopia de expectoracion y
cultivo, en vez de baciloscopia sola, para la monitorizacion de
enfermos TB-MDR durante el tratamiento. Ill. En el tratamiento de
enfermos con TB-MDR se aconseja: 1) emplear una quinolona; 2)
emplear una quinolona de reciente generacion en vez de una
quinolona de mas temprana generacion; 3) emplear etionamida (o0

protionamida); 4) en la fase intensiva de tratamiento deben incluirse
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cuatro drogas de segunda linea estimadas como efectivas
(incluyendo un agente parenteral de entre los de segunda linea:
kanamicina, amikacina o capreomicina), asi como pirazinamida; 5)
los esquemas terapéuticos deben incluir por lo menos
pirazinamida, una fluoroquinolona, un agente parenteral
(kanamicina, amikacina 0 capreomicina), etionamida (o
protionamida) y cicloserina o acido p-aminosalicilico si no puede
emplearse cicloserina; 6) se recomienda una fase intensiva inicial
de 8 meses de duracién; 7) se recomienda una duracion total de
tratamiento de 20 meses, en pacientes sin ningun tratamiento
previo por TB-MDR. IV.-Indicar el tratamiento antirretroviral lo mas
pronto posible en todos los pacientes con VIH y TB-MDR,
independientemente del recuento de células CD4, dentro de las 8
primeras semanas de la iniciacion del tratamiento de la
tuberculosis; V.- Los pacientes con MDR-TB deben ser tratados
siguiendo el modelo de manejo principalmente ambulatorio, mas

gue los modelos basados en la hospitalizacion(22).

Izquierdo refiere en su tesis de grado que el Pera es el segundo
pais con mayor carga de Tuberculosis y el primero en reportar
casos de tuberculosis multidrogorresistente (TB MDR) en
Sudameérica. La resistencia a la rifampicina es considerada por la
Organizacion Mundial de Salud como un marcador para
tuberculosis multidrogorresistente, ya que diversos estudios han
demostrado que mas del 90% de cepas con resistencia a
rifampicina en escenarios de alta prevalencia de TB MDR, se
comportan como multidrogorresistentes. Por otra parte, la mono
resistencia a rifampicina es un fendmeno poco frecuente que no ha
sido estudiado ampliamente en nuestro medio. Determinar la
proporcién de casos con resistencia a rifampicina por prueba de

sensibilidad rapida que resultan multidrogorresistente mediante la
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respectiva prueba de sensibilidad convencional. Asimismo,
determinar la proporciébn de pacientes con mono resistencia a
rifampicina y describir su distribuciéon segun condicion infeccion por
VIH y tratamiento antituberculosis previo. Se evaluo a los pacientes
con tuberculosis pulmonar que cuenten con pruebas de
sensibilidad rapida (MODS, GRIESS, Genotype ® MTBDRplus )
con resistencia al menos a rifampicina y cuya cepa haya sido
estudiada con una prueba de sensibilidad a drogas de primera
linea (proporciones en agar en placa o MGIT) que figuran en la
base de datos del Registro Médico Electronico de la Estrategia
Sanitaria Nacional de Prevencion y Contra de la Tuberculosis (ESN
PCT), durante el afio 2013 y que pertenezcan a la jurisdiccion Lima
y Callao. El 93% de las pruebas con resistencia a rifampicina por
prueba de sensibilidad rapida correspondié a cepas con multidrogo
resistencia. Asimismo se determin6 que el 5% de la muestra total
eran monorresistentes a rifampicina por la prueba de sensibilidad
convencional, con una proporcién de pacientes con infeccién por
VIH baja y con una mayor frecuencia en aquellos sin tratamiento

anti tuberculosis previo(23).

Llerena, en Colombia, refiere que la tuberculosis es un problema
de salud publica a nivel mundial. En 2014, la Organizacién Mundial
de la Salud estimo que se habian presentado 9,6 millones de casos
nuevos y 480.000 multirresistentes. La evaluacion de la resistencia
a farmacos inyectables y a quinolonas se introdujo hace pocos
afos, por lo cual no se conoce su prevalencia. El objetivo de su
trabajo fue conocer la prevalencia de la resistencia a amikacina,
kanamicina, capreomicina y ofloxacina en casos de tuberculosis
resistente a isoniacida, rifampicina o a ambas, entre 2012 y 2013.
Se hizo un estudio de corte transversal con 489 aislamientos

resistentes a isoniacida o rifampicina. Las pruebas de sensibilidad
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se hicieron con la técnica Bactec MGITTM. Para el andlisis de la
proporcién de la resistencia, los casos se agruparon segun el
antecedente de tratamiento con medicamentos de segunda linea.
En los 438 casos nuevos, la resistencia global a la kanamicina fue
mayor (7,1 %; 1C95% 4,6-9,6); en los 51 casos previamente
tratados, dicha resistencia fue de 27,5 % (IC95% 14,2-40,7). La
resistencia global fue mayor en casos con antecedentes de
tratamiento con quinolonas y farmacos inyectables. Se encontraron
siete casos de tuberculosis extremadamente resistente. El estudio
evidencio la presencia de resistencia a farmacos de segunda linea
en personas con tuberculosis farmacorresistente sin tratamiento
previo o tratadas previamente con quinolonas o farmacos
inyectables, estos ultimos con mayor porcentaje de resistencia. En
consecuencia, es esencial practicar rutinariamente las pruebas de

sensibilidad y el analisis de esta informacion(24).

Rifat, en Bangladesh, encuentra los factores de riesgo para
desarrollar tuberculosis multirresistente en Bangladesh. Realiz6 un
estudio de casos y controles en los hospitales del centro, distrito y
subdistrito de las zonas rurales y urbanas de Bangladesh. Se
incluyeron 250 pacientes con tuberculosis resistente a mdltiples
farmacos (MDR-TB) como casos y 750 pacientes con tuberculosis
susceptible a farmacos como controles. Reclutaron casos de los
tres hospitales gubernamentales que trataban la tuberculosis
multirresistente en Bangladesh durante el periodo de estudio. Los
controles se seleccionaron al azar de aquellas unidades de
tratamiento locales que habian remitido los casos. La informacion
se recopilé a través de entrevistas cara a cara y revisiones de
registros. La regresion logistica no ajustada y multivariable se
utilizé para analizar los datos. El historial previo de tratamiento

demostré ser el principal factor que contribuye a la TB-MDR en el
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analisis univariado. Después de ajustar por otros factores en el
analisis multivariable, grupo de edad "18-25" (OR 1.77, IC 1.07-
2.93) y "26-45" (OR 1.72, Cl 1.12-2.66), algun nivel de educacion
(OR 1.94, IC 1.32-2.85), servicio y negocios como ocupacion (OR
2.88, IC 1.29-6.44, OR 3.71, CI 1.59-8.66, respectivamente),
antecedentes de tabaquismo (OR 1.58, Cl 0.99-2.5) y diabetes tipo
2 (O 2.56 IC) 1.51-4.34) se asociaron con MDR-TB. El tratamiento
previo no se incluyé en el analisis multivariable, ya que se
correlaciond con predictores multiples. Se encontr6 que el
tratamiento antituberculoso previo es el principal factor de riesgo
para la TB-MDR. Este estudio también identifico entre 18 y 45 afios
de edad, cierta educacion hasta el nivel secundario, servicio y
negocios como ocupacion, estado de fumador pasado y diabetes
tipo 2 como enfermedad comorbida como factores de riesgo. El
programa nacional de tuberculosis debe abordar estos factores de
riesgo en la estrategia de control de la TB-MDR. La integracion de
las actividades de control de MDR-TB con diabetes y programas de
control del tabaco es necesaria en Bangladesh(7).
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2.2 Marco tedrico

2.2.1 Tuberculosis multidrogo resistente

Para la OMS y el Centro de Control de Enfermedades de
EEUU (CDC) un so6lo caso de TB XDR y quienes estuvieron
en contacto con él, deben ser manejados como una
situacion de emergencia sanitaria(25). Tuberculosis
multirresistente (MDR-TB), definida como tuberculosis
causada por organismos que son resistentes a la isoniazida
y la rifampicina, dos antiTB de primera linea, continta
amenazando el progreso realizado en el control de la
enfermedad. La aparicion de una tuberculosis ampliamente
resistente a los medicamentos (XDR-TB), definida como
MDR-TB que es resistente a cualquiera de las
fluoroquinolonas y al menos uno de tres medicamentos de
segunda linea inyectables (amikacina, capreomicina o
kanamicina), ha aumentado esta amenaza. XDR-TB ha
sido identificado en todas las regiones del mundo desde
2006. Los resultados del tratamiento son significativamente
peor en pacientes con TB-XDR que en pacientes con TB-
MDR. Brotes de XDRTB en poblaciones con alta
prevalencia de VIH han causado alarmantemente alta tasas
de mortalidad. La aparicion de XDR-TB como una nueva
amenaza para el publico mundial la salud exige que los
funcionarios de salud y los proveedores de atencién
médica respondan con una estrategia coordinada basada

en la estrategia “Paremos la TBC”(26).
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La aparicion de resistencia a los medicamentos
antituberculosos y, en particular, a los medicamentos
multirresistentes TB (MDR-TB), se ha convertido en un
importante problema de salud publica en muchos paises y

un obstaculo para un control global eficaz de la TBC.(25)

2.2.2 Esquema de Tratamiento

La administracion de los esquemas antituberculosos es
responsabilidad del personal de salud.

El esquema de tratamiento inicial prescrito por el médico
tratante debe ser ratificado o modificado de acuerdo a los
resultados de las pruebas de sensibilidad rapidas, dentro de
los siete dias calendario posteriores a su publicacién en el
sistema de informacién electrénico de laboratorio del
Instituto Nacional de Salud Netlab.(27)
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2.2.3 Resistencia a medicamentos

Muchas patologias por gérmenes actualmente cursan con
resistencia los medicamentos que comunmente veniamos
usando a nivel mundial. La tuberculosis no es una
excepcion: cepas resistentes a la estreptomicina fueron
identificados dentro de los meses del inicio del uso, a
mediados de la década de 1940. De hecho, la aparicion de
resistencia a los medicamentos fue la razén principal por la
gue la terapia para la TBC evolucion6 para incluir el
tratamiento con mas de un medicamento hasta por 18 a 24
meses — como estandar de tratamiento por mas de dos
décadas El advenimiento de la rifampicina a principios de la
década de 1970, permiti6 una reduccidn drastica en la
duracion de la terapia a seis meses, demostrando que la
eficacia del tratamiento habia mejorado. Pero aquellos
familiarizados con la resistencia a los medicamentos en
general habrian predicho la aparicion de resistencia a lo que
ahora se denominan estas drogas de "primera linea", y para
mediados de la década de 1990, la mayoria de los paises
gue participaron en una encuesta mundial, tenian casos
registrados de MDR-TB con resistencia a medicamentos
antituberculosos. Lo peor aun estaba por llegar venir: en
2006, surgié una tuberculosis ampliamente resistente a los
medicamentos (XDR-TB). Esto esta definido como
resistencia a drogas de primera y segunda linea (XDR-TB
se define como TB resistente a multiples farmacos de
primera linea, asi como a cualquiera de las fluoroguinolonas
y al menos a uno de tres medicamentos de segunda linea

inyectables (amikacina, capreomicina o kanamicina) y fue
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anunciado rapidamente por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como una grave amenaza emergente para
salud publica mundial, especialmente en paises con una alta
prevalencia de virus de inmunodeficiencia (VIH). De hecho,
los informes han identificado XDR-TB en todas las regiones
del mundo y, hasta la fecha, se ha demostrado que el
resultado del tratamiento es extremadamente pobre(28) (29).
En octubre de 2006, los departamentos de OMS para
detener la tuberculosis y el VIH organizaron una reunion del
Grupo de trabajo mundial sobre XDR-TB en la OMS sede en
Ginebra, Suiza, en respuesta a la emergencia XDR-TB.
Durante esta reunion, se presentaron ocho
recomendaciones a la comunidad sanitaria, delineando
areas clave de respuesta, comenzando con fortalecimiento
del control basico de la tuberculosis y el VIH / SIDA y la
gestion adecuada de MDR-TB(26) (30) (31) (32):

1. Fortalecer las actividades basicas para controlar la
tuberculosis y el VIH /SIDA, como se detalla en la
estrategia “Alto a la tuberculosis” y el “Plan mundial, para
evitar una emergencia adicional de MDR-TB y XDR-TB".

2. Fortalecer los servicios de laboratorio para el diagnéstico
adecuado y oportuno de MDR-TB y XDR-TB

3. Expandir la vigilancia de MDR-TB y XDR-TB para
comprender mejor el la magnitud y las tendencias de la
resistencia a los medicamentos y los vinculos con el VIH

4. Fomentar medidas sélidas de control de infecciones para
evitar la MDR-TB y XDRTB y su transmision a los

UNIVERSIDAD PRIVADA DE TACNA —-FACSA 22




PERFIL DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD MICROBIANA A ANTIBIOTICOS EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE Y EXTREMADAMENTE RESISTENTE
EN LA RED DE SALUD TACNA, 2015-2018

trabajadores de la salud y otros que trabajan en entornos
de congregaciéon y la comunidad en general.

5. Fortalecimiento de la promocion, la comunicacion y la
movilizacion social para la sostenibilidad compromiso
politico y un enfoque de tratamiento centrado en el
paciente.

6. Gestionar la movilizacion de recursos a nivel mundial,
regional y nacional para garantizar que los recursos
necesarios estan disponibles.

7. Promover la investigacion y el desarrollo de nuevos
diagnosticos, medicamentos, vacunas, estudios de base,
y la investigacion operativa sobre la gestion de TB-MDR

para acortar la duracion de tratamiento.(31)

2.2.3.1 Definiciones de resistencia a los medicamentos

La MDR-TB se confirma a través de pruebas de
laboratorio que muestran que la infeccién aislada
de Mycobacterium tuberculosis crecen in vitro en
presencia de uno o0 mas medicamentos
antituberculosos. Cuatro categorias diferentes de
resistencia a los medicamentos han sido
establecidas:

* Mono-resistencia: resistencia a un medicamento
antituberculoso.

*Poli resistencia: resistencia a mas de un
medicamento antituberculoso, otro ademas de la
iIsoniazida y la rifampicina.

» Resistencia a multiples farmacos: resistencia a al

menos isoniazida y rifampicina.
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« Amplia resistencia a los medicamentos:
resistencia a cualquier fluoroquinolona, y al menos
uno de los tres medicamentos de segunda linea
inyectables (capreomicina, kanamicina y
amikacina), ademas de la resistencia a mdultiples

farmacos(25).

2.2.4 Ubicacioén de la enfermedad tuberculosa resistente a los

medicamentos

En general, los regimenes de tratamiento recomendados
para las formas de tuberculosis resistentes a los
medicamentos son similares, independientemente del sitio.
La importancia de definir el sitio es principalmente para la

realizacion de los informes.

1. Tuberculosis pulmonar Tuberculosis que afecta solo al
parénquima pulmonar.

2. Tuberculosis extra pulmonar. Tuberculosis de organos
distintos de los pulmones, por ejemplo, pleura, ganglios
linfaticos, = abdomen, tracto  genitourinario, piel,
articulaciones 'y huesos. Meninges, linfadenopatia
intratoracica tuberculosa (mediastinica y / o hilio) o
derrame pleural tuberculoso, sin anormalidades
radiograficas.

La definicidbn de un caso extra pulmonar con varios sitios
afectados depende del sitio que representa la forma mas

grave de enfermedad.
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Los pacientes con TB pulmonar y extra pulmonar a la vez,
deben clasificarse como un caso de tuberculosis

pulmonar(33)

2.2.5 Causas de la MDR-TB

Aunque sus causas son microbianas, clinicas 'y
programéticas, la MDR-TB es esencialmente un fendmeno
hecho por el hombre. Desde una perspectiva microbioldgica,
la resistencia es causada por una mutaciOn genética que
hace que un medicamento sea ineficaz contra los bacilos
mutantes. Desde una perspectiva clinica y programatica, es
una inadecuada o régimen de tratamiento mal administrado
que permite que una cepa pase a convertirse en la cepa
dominante en un paciente infectado con TB. La
guimioterapia de curso corto (SCC) para pacientes
infectados con medicamentos resistentes, las cepas pueden
crear aun mas resistencia a los medicamentos en uso. Esto

ha sido denominado el "efecto amplificador" de SCC. (25)

La transmision continua de cepas resistentes a
medicamentos establecidas en una poblacion es también
una fuente importante de nuevos casos resistentes. Para
controlar la MDR-TB en todo el mundo, la OMS y sus socios
recomiendan integrar el manejo de la enfermedad en
servicios esenciales para el control de la TB expandiendo el
tratamiento y manejo de laboratorios para la TB-MDR tan
rapido como humano, financiero y técnico los recursos lo

permitan(25).
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2.2.6 Aspectos Laboratoriales

Un diagnostico adecuado de MDR-TB requiere que M.
tuberculosis se aisle en forma eficaz completa. Los
principales desafios permanecen alrededor de la capacidad
de los laboratorios para satisfacer la demanda de ampliar el
manejo de MDR-TB dentro del contexto del control rutinario
de la TB. Las principales limitaciones de laboratorio se
relacionan con la infraestructura, el equipamiento, la garantia
de calidad y la bioseguridad. Asimismo, las estrategias
deben estar compuestas por una necesidad urgente de
metodologias confiables y reproducibles - especialmente
para DST (Prueba de susceptibilidad a drogas) de segunda
linea vy DST durante el tratamiento se hace
imprescindible(34).

Aspectos previos:

-Todos los pacientes con sospecha de TB-DR necesitan
acceso a servicios de laboratorio para diagnoéstico adecuado
y oportuno de DR-TB;

-Los laboratorios deben desarrollar competencia con
isoniazida y rifampicina como minimo y luego considerar la
DST de otras drogas.

- Los laboratorios deben desarrollar DST de fluoroquinolonas
y segunda linea de agentes inyectables donde existe la
capacidad y experiencia adecuadas

-Las cepas de DR-TB pueden transportarse de manera
segura a través de las fronteras internacionales si se siguen

los procedimientos y pautas internacionales.
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-Los laboratorios deben seguir todos los protocolos
estandarizados para el control de infecciones y bioseguridad;
- Debe haber control de calidad para microscopia y DST. Los
enlaces con laboratorios de referencia de TB

supranacionales son necesarios.

Definiciones generales para el laboratorio y DST (Prueba de

susceptibilidad a drogas:

a. Concentracion critica de drogas: Es la menor
concentracion de droga que inhibe el 95% (pirazinamida del
90%) de cepas salvajes de M. tuberculosis que nunca han
estado expuestos a drogas, mientras que al mismo tiempo
no inhiben cepas clinicas de M. tuberculosis que se
consideran resistentes (p. ejemplo: de pacientes que no
responden a la terapia).

b. Concentracion inhibitoria minima del farmaco: La menor
concentracion de farmaco que inhibira el crecimiento del
aislado de M. tuberculosis in vitro.

c. Reproducibilidad: La capacidad de una prueba o
experimento para reproducirse con precision, o replicado,
bajo condiciones independientes. La reproducibilidad se
relaciona al acuerdo de los resultados de las pruebas en
diferentes laboratorios y laboratorios técnicos o tecndlogos.
d. Confiabilidad. El grado en que el resultado de una prueba
permanece constante cuando repetido en condiciones
idénticas. La confiabilidad no implica validez. Una prueba
confiable genera un resultado consistente que puede no ser
necesariamente exacto, p.ej. la eficacia clinica puede no ser
predicha con precision, incluso si se realiza una prueba

altamente fiable.
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e. Resistencia cruzada: Las mutaciones de resistencia a un
medicamento antituberculoso pueden confiere resistencia a
algunos o todos los miembros de la familia de las drogas v,
menos comunmente, a miembros de diferentes familias de

drogas.

2.2.7 Organizacion de la red de laboratorio

Las redes de laboratorios de TB tienen una estructura
piramidal basada en un numero apropiadamente grande de
laboratorios periféricos (Nivel 1) accesibles a todos los
sospechosos de tuberculosis y pacientes, un numero
intermedio moderado (Nivel 1), laboratorios ubicados en
centros medianos de poblacion y centros de salud, y un
anico central (Nivel IIl) laboratorio a nivel provincial, estatal o

nacional(35).

Laboratorio Nivel |

El laboratorio periférico (a menudo distrito)

Recibo de muestras

Preparacion y tincion de frotis Micros Microscopio Ziehl-
Neelsen y registro de resultados

Despacho de resultados

Mantenimiento del registro de laboratorio

Limpieza y mantenimiento de equipos

Manejo de reactivos y suministros de laboratorio

Control de calidad interno
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Laboratorio Nivel Il

El laboratorio intermedio (a menudo regional)

Todas las funciones de un laboratorio de Nivel |

Microscopia de fluorescencia (opcional)

Digestion y descontaminacion de especimenes

Identificacion de M. tuberculosis

Entrenamiento de microscopistas

Soporte y supervision del personal de nivel periférico con
respecto a la microscopia

Preparacion y distribucion de reactivos para microscopia
en laboratorios periféricos

Mejora de calidad y pruebas de competencia de

microscopia en laboratorios periféricos

Laboratorio Nivel lll

El laboratorio central (a menudo nacional)

Todas las funciones de los laboratorios de Nivel | y 1l

DST de aislados de M. tuberculosis

Identificacion de micobacterias distintas de M.
tuberculosis

Servicios de control técnico y reparacion de equipos de
laboratorio

Actualizacién y difusion de manuales de laboratorio,

incluidas directrices sobre diagndstico, métodos, en el
cuidado y mantenimiento de los equipos y en la garantia de
calidad

Estrecha colaboracién con el nivel central del programa

nacional de control de TB

UNIVERSIDAD PRIVADA DE TACNA —-FACSA 29




PERFIL DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD MICROBIANA A ANTIBIOTICOS EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE Y EXTREMADAMENTE RESISTENTE
EN LA RED DE SALUD TACNA, 2015-2018

Supervision de laboratorios intermedios con respecto a
los métodos bacteriologicos y su apoyo (particularmente
capacitacion y supervision) a los laboratorios periféricos

Garantia de calidad de microscopia y cultivo realizado
en laboratorios intermedios

Capacitacion de personal de laboratorio de nivel
intermedio

Organizacion de la vigilancia de la resistencia a los
medicamentos antituberculosos

Investigacion operacional y aplicada relacionada con la
red de laboratorios, coordinada con los requisitos y
necesidades de los programas nacionales de control de TB.
La DST de isoniazida y rifampicina es necesaria como
minimo en cualquier DR-TB programa de control; La DST de
otras drogas antituberculosas de primera linea también es
deseable, aunque menos esencial. En la fase inicial del
tratamiento para la DR-TB. Una DST de los medicamentos
de primera linea opera a un alto nivel constante de
competencia, laboratorios al servicio de poblaciones vy
pacientes con una exposicion previa significativa a los

medicamentos de segunda linea.

2.2.8 Pruebas de Laboratorio

2.2.8.1 Pruebas de Deteccioén

La calidad del procesamiento de laboratorio es de
crucial importancia. Retrasos en el transporte de la
muestra, descontaminacion excesivamente dura o
insuficiente, mala calidad medios de cultivo o

temperatura de incubacién incorrecta pueden afectar
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negativamente al rendimiento de la deteccion.
Errores de laboratorio, como etiquetado incorrecto o
contaminacion cruzada entre las muestras durante los
procedimientos de produccion de aerosoles, puede
conducir a un falso negativo o resultados falsos
positivos. En este contexto, los hallazgos de
laboratorio deberian correlacionarse siempre con la
condicion clinica del paciente y en cualquier
diagnostico la prueba debe repetirse si es necesario.
Resultados de cultivo bajos positivos en medio sélido
(<10 colonias) no estan bien correlacionadas con el
pronéstico clinico y deberian ser interpretado con
precaucion, especialmente si se informa un recuento
de bajo numero de colonias. Se discuten los pros y los
contras de los diferentes medios de cultivo y técnicas

en las publicaciones(36).

2.2.8.1.1 Baciloscopia

La microscopia para bacilos acido-alcohol
resistentes (AFB) no puede distinguir entre
organismos viables y no Vviables, ni
diferenciar entre  susceptibles a los
medicamentos y resistentes a los
medicamentos o entre diferentes especies
de micobacterias M. EIl principal uso de la
microscopia para la TB-DR estan, por lo
tanto, limitados a la evaluacion de Ila
infecciosidad inicial de pacientes,
clasificando especimenes en diferentes
algoritmos de cultivo y DST, y confirmando

gue los organismos que crecen en (o en) los
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medios de cultivo son micobacterias en lugar
de contaminantes.

Como la microscopia de frotis de esputo
AFB es incapaz de distinguir entre bacilos no
viables, su utilidad para controlar la
infecciosidad del paciente y la respuesta al
tratamiento también es limitada. Por ejempilo,
incluso con un tratamiento adecuado, las
muestras de pacientes con tuberculosis DR
pueden seguir siendo esputo positivo
después de que se vuelvan negativos a la
cultura, lo que sugiere que los bacilos no son
viables. (Sin embargo, se recomienda
precaucion para los pacientes con esputo
positivo y cultivo negativo; deben ser
considerados como posiblemente infeccioso
y valorado para la progresion de la
enfermedad activa).(25)

2.2.8.1.2 Gentotype

La prueba Genotype MDRTBPIlus. Utiliza
tiras reactivas de nitrocelulosa que contienen
regiones parciales de los genes rpoB, KatG
e InhA fijadas sobre ella. La prueba esta
basada en un PCR multiplex que genera
multiples  productos de  amplificacion
(sondas) los cuales, mediante una
hibridacion reversa, reconocen mutaciones
génicas (en forma de banda sobre la tira)
mas frecuentes asociadas con la resistencia

a isoniacida y rifampicina.(37)
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2.2.8.1.3 Test NAAT

Son métodos para diagnostico de
Tuberculosis, siendo una de las técnicas
mas usadas para la amplificacion de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
Este grupo de pruebas demoran 3 a 6 horas
en procesar una muestra. Ejemplos de
estas pruebas son el Amplied M.tuberculosis
Direct Test (AMTD, GenProbe. Inc), el
Amplicor MTB Test Roche) y el Cobas
Amplicor. Todos ellos se encuentran
aprobados por FDA para deteccion de M.

Tuberculosis en muestras de esputo(38)

2.2.8.1.4 Test IGRAA

El Test de IGRAA es capaz de detectar una
respuesta inmunitaria especifica a MTB por parte
de linfocitos T sensibilizados del paciente, esto al
cuantificar la produccion del IFN-y mediante la
técnica ELISA o ELI spot. En diversos estudios
se ha documento que el IGRA puede mejorar la
especificidad para detectar ITBL al ser
comparado con PCT. Esto radica en que
contiene antigenos no expresados en el BCG,
permitiendo distinguir entre una PCT positiva
debida a una vacunacion y una PCT positiva
causada por sensibilizacion a MTB. Sin

embargo, tanto la PCT como el IGRA son

UNIVERSIDAD PRIVADA DE TACNA —-FACSA 33




PERFIL DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD MICROBIANA A ANTIBIOTICOS EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE Y EXTREMADAMENTE RESISTENTE
EN LA RED DE SALUD TACNA, 2015-2018

incapaces de distinguir entre una infeccion

previa o actual con MTB.(39)

2.2.8.1.5 Gen Xpert

Aunque los métodos fenotipicos también han
avanzado; por primera vez en la historia
podemos detectar en dos horas cantidades
de nanogramos de ADN bacteriano
especifico directamente en muestras de
esputo en lugar de buscar bacterias
acidorresistentes bajo un microscopio o
cultivarlos. De estos, el mas revolucionario
ha sido Gene Xpert MTB / RIF® (Cepheid,
EE. UU.), el cual permite una simple
preparacion en un solo paso de muestras; es
un sistema automatizado y autbnomo para la
amplificacion de acidos nucleicos y la
deteccidn de secuencias de ADN especificas
que identifican Mycobacterium
tuberculosis (M.tb.) y mutaciones en el gen
rpoB responsable del 95% de la resistencia a

la rifampicina.

Los métodos fenotipicos también han
avanzado en los dultimos 20 afios. Las
pruebas de sensibilidad directa en medios
solidos usando el método nitrato reductasa
(Griess) y la prueba de susceptibilidad de
observacion microscopica (MODS) se han
descentralizado a laboratorios estatales o
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provinciales, mejorando de manera dréstica
los resultados del paciente, especialmente
entre pacientes que presentan desafios en

su diagndstico”(40).
2.2.8.2 Pruebas de Sensibilidad

Hay varias técnicas diferentes disponibles para DST.
EL Clasico método fenotipico implica el cultivo de M.
tuberculosis en presencia de medicamentos
antituberculoso para detectar la inhibicion del
crecimiento. Los métodos fenotipicos permiten la
deteccion de resistencia a los medicamentos
independientemente del mecanismo o0 base
molecular.

Los métodos fenotipicos de DST se pueden realizar
como pruebas directas o indirectas en medios sdlidos.
En la prueba directa, se inocula un conjunto de
medios que contienen drogas y libres de drogas
directamente con un concentrado de espécimen. Una
prueba indirecta implica la inoculacién con un cultivo
puro cultivado a partir del espécimen. Pruebas
fenotipicas indirectas han sido ampliamente validados
y actualmente se los considera como el estandar de
oro.

Tres métodos se utilizan cominmente:

1. Proporcion,

2. Concentracion absoluta

3. Relacion de resistencia.(25)
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2.2.8.2.1 Método de las Proporciones

Es uno de los métodos autorizados por la
Norma Técnica como prueba de sensibilidad.
Este método descrito por Canetti y Grosset
compara el namero de colonias
desarrolladas en medios con diferentes
diluciones de antibidticos, respecto a las
desarrolladas en los medios sin antibioticos,
interpretando el resultado a través de la
proporcion de colonias capaces de crecer en

presencia del farmaco.

Es considerado el estandar de oro para
sensibilidad a isoniazida, rifampicina,
etambutol y estreptomicina, y como ventajas
tiene que es altamente reproducible y su
bajo costo; sin embargo, la gran desventaja
es gue toma mucho tiempo para emitir un
resultado (un promedio de 60 a 90 dias), ya
gue la muestra es primero cultivada, y si el
cultivo es positivo para Mycobacterium
tuberculosis, recién se realiza la prueba de
sensibilidad.(38)

2.2.8.2.2 Método de GRIESS

Este método utiliza la determinacion de la
actividad de la enzima nitrato reductasa de la
bacteria que en cultivos de crecimiento

activo de M. tuberculosis reduce el nitrato a
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nitrito y que se puede evidenciar por la
formacion de un color rojo grosella con el
reactivo de Griess. Este cambio de color
permite la  deteccibn temprana del
crecimiento de M. tuberculosis al comparar
los tubos controles sin farmacos con tubos
que contienen farmacos antituberculosos.
Los organismos sensibles creceran y, de
esta manera, desarrollaran un cambio de
color en el medio sin farmaco, pero no

creceran en el medio con farmacos.(41)

2.2.8.2.3 MODS

El método se basa en la observacion de
cordones caracteristicos de Mycobacterium
tuberculosis cuando crece en medio liquido,
los cuales son visualizados tempranamente
mediante el uso de un microscopio luz
invertida.

El método, ha sido disefiado para la
deteccion del crecimiento de MTB y la
susceptibilidad a INH y RIF. La simplicidad
de la técnica, la gran sensibilidad, la
especificidad y el bajo costo son las mayores
ventajas para su Uuso en paises en vias de
desarrollo.(41)
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2.2.8.2.4 BACTEC MGIT 960

2.2.8.45

El método de cultivo bacterioldgico
automatizado BACTEC MGIT 960 (Becton
Dickinson Diagnostic Instrument System Inc)
permite obtener resultados de pruebas de
susceptibilidad a drogas antituberculosas en
un menor tiempo que el método de las
proporciones y a gran escala, permite 960
cultivos, sin embargo, tiene un costo mucho
mas alto. A diferencia del BACTEC 460,
presenta la ventaja considerable de ser un
método no radioactivo lo cual lo hace mas

seguro para el personal.(38)

PRUEBA CON FAGOS

Los bacteriéfagos infectan los M.
tuberculosis en la muestra. Luego la muestra
es tratada con un Vvirucida potente,
destruyendo los fagos que no han infectado
ninguna bacteria, y posteriormente el
virucida es neutralizado. Los fagos que ha
infectado a los M. tuberculosis se replican y
luego se liberan. Estos fagos liberados son
amplificados y posteriormente son
detectados usando micobacterias de rapido
crecimiento, no patogénicas, que se
encuentran en una placa de agar y soportan

la replicaciéon del fago (asi como de esta
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especie de micobacterias). El resultado se
puede observar a simple vista, como placas
claras, correspondientes a las zonas donde
ha habido muerte celular secundaria (las
micobacterias no patogénicas en la placa) a

la replicacion del fago.(38)

2.2.9 Limitaciones de DST

La precision de DST (realizada en circunstancias optimas)
varia con el medicamento probado: para los medicamentos
antituberculosos de primera linea, el DST es mas preciso
para la rifampicina y la isoniacida; es menos confiable y
reproducible para la estreptomicina, etambutol vy
pirazinamida.

La prueba de la susceptibilidad in vitro de los medicamentos
antituberculosos de segunda linea es mucho mas
problematico: aminoglucosidos, polipéptidos y
fluoroquinolonas han sido probado en diferentes entornos de
laboratorio y demostrado tener relativamente buena
fiabilidad y reproducibilidad. Datos sobre la reproducibilidad
y fiabilidad de DST para los otros medicamentos de segunda
linea son mucho mas limitados, no han sido establecido o la
metodologia para las pruebas no existe.

La prueba de susceptibilidad de los medicamentos de
segunda linea se ve obstaculizada por dificultades técnicas
debido a la inestabilidad del farmaco in vitro, la pérdida de
farmacos debido a la union de proteinas, el -calor
inactivacién, disoluciébn incompleta, esterilizacion por

filtracion y / o farmaco variable potencia. Ademas, la
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concentracion critica que define la resistencia es a menudo
muy cerca de la concentracion inhibitoria minima (MIC)
requerida  para lograr  antimicobacteria  actividad,
aumentando la probabilidad de clasificacion erronea de
susceptibilidad o resistencia y que conduce a una mala
reproducibilidad de los resultados de DST.

Ademas, la técnica de laboratorio, medio pH, temperatura de
incubacion y el tiempo de incubacion también puede afectar
los resultados de DST.

Resistencia cruzada y falta de comprensién de los
mecanismos moleculares, la resistencia subyacente a los
medicamentos antituberculosos complica aun mas el
problema.

Resistencia cruzada entre las fluoroquinolonas de ultima
generacion ciprofloxacina y ofloxacina esta casi presente. La
evidencia limitada sugiere que las fluoroquinolonas de
tercera generacion (especialmente moxifloxacina) no tienen
completa resistencia cruzada con las generaciones
anteriores y puede tener beneficio clinico debido a su
estructura bioquimica que proporciona estabilidad.
Resistencia cruzada entre los aminoglucésidos y / o los
polipéptidos es complejo y los datos son muy limitados. Los
aminoglucosidos kanamicina y la amikacina tiene una
resistencia cruzada muy alta. Resistencia cruzada entre
otros aminoglucésidos y polipéptidos parece relativamente
bajo, pero se hace necesario mas estudios(42).
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HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES

CAPITULO Il

OPERACIONALES

3.1 Hipdtesis

Por ser un estudio observacional y de prevalencia no se considera

hipotesis

3.2

Operacionalizacién de las variables

VARIABLES INDICADOR CATEGORIA ESCALA
1. <20 afios
Edad En afios 0 meses 2. 20 a 49 afios Ordinal
cumplidos 3. 50 a mas
i _ 1. Femenino )
Sexo Género y fenotipo _ Nominal
2. Masculino
1. Analfabeto
2. Primaria
Grado de Ultimo grado 3. Secundaria )
. y . Nominal
instruccion alcanzado 4. Superior
Universitaria
5. Superior Técnica
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Contacto TB-
MDR

Existencia de
contacto MDR TB

Si
No

Nominal

Establecimiento

Establecimiento de
la Microred

Metropolitana

C.S. Metropolitano
C.S. Leoncio Prado
C.S. La Natividad
C.S. AB. Leguia
C.S. Bolognesi
P.S. Habitat

P.S. J.V. Alvarado

Nominal

Area de

procedencia

Se determinara por
procedencia

distrital

Tacna

Alto de la Alianza
Calana

Ciudad Nueva
Gregorio Albarracin
Inclan

Pachia

Palca

© 0 N o g b~ WD RNOOORAWDNDREDNRE

Pocollay

10.Sama

11.La Yarada

12.Los Palos
13.JORGE BASADRE
14. CANDARAVE

15. TARATA

Nominal

Afo de

diagnéstico

Afo de diagnéstico
de la tuberculosis

resistente

1. 2015

2. 2016

3. 2017

4. 2018

Nominal
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Evidenciar

patologia o estilo

5. Alcoholismo

6. Adiccion a drogas

psicoactivas

Patolog] de vida
atologia _ _
_ concomitantemente 7. VIH Nominal
concomitante .
asociada a 8. Diabetes mellitus
Multidrogo .
_ _ 9. Asma Bronquial
resistencia
10.0Otras
Medicamento . 1. Sensible
_ Esquema previo )
previo de o . Nominal
. recibido 2. Resistente
tuberculosis
Existencia de
Antecedente de | abandono de 1. Si
abandono de anteriores > N Nominal
. No
tratamiento tratamientos o del
actual
Antecedente de 1. Si
Antecedente de ) ' _
i recaida en Nominal
recaida _ 2. No
tratamiento
Pruebas de
comprobacion por
laboratorio
. especializado de 1. Resistente
Medicion de _ .
) ) nivel central de ) Nominal
resistencia o 2. Sensible
sensibilidad y
resistencia a
drogas anti
tuberculosas
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1. Isoniacida
2. Rifampicina
3. Estreptomicina

_ 4. Etionamida
Drogas medidas

Drogas
J para sensibilidad y 5. Etambutol Nominal

antituberculosas ) ]
resistencia 6. Ciprofloxacino

7. Kanamicina

8. Capreomicina
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CAPITULO IV

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 Disefno

Estudio observacional, de corte transversal retrospectivo y analitico.

4.2 Poblacién y muestra.

4.2.1. Ambito de estudio:

4.2.2.

Tacna esta ubicada al sur del Perd, con una poblacion
estimada de 320.240 habitantes ubicada a 500 m.s.n.m. El
ambito de estudio serd los pacientes atendidos en los
establecimientos de salud de la Microred Metropolitana de la
Red de Salud de Tacna

Poblacioén:

Se trabaj0 con el total de pacientes atendidos en los
establecimientos de la Red de Salud de Tacna.

Dichos establecimientos pertenecen a la Red de Salud de
Tacna, del Ministerio de Salud y que comprende la atencion de
la poblacion mayoritaria del distrito de Tacna.
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4.2.2.1. Criterios de Inclusioén

a) Paciente con diagnostico de tuberculosis pulmonar
o extrapulmonar multidrogo resistente

b) Pacientes atendidos durante los afios 2015 y 2018

c) Presencia de resultados de medicion de resistencia
y sensibilidad a drogas antituberculosas.

d) De todas las edades

e) De ambos sexos

f) Procedentes de la region de Tacna

g) Tratados en los establecimientos de la Red de

Salud Tacna

4.2.2.2. Criterios de Exclusion
a) Fallecidos
b) Referidos a otro centro asistencial

c) Historia clinica incompleta de la data requerida

4.3 Instrumentos de Recoleccion de datos. (Anexo 1)

Para la elaboracion de la investigacion se construyd una ficha de
recoleccion de datos validada por juicio de expertos que utilizara
informacién secundaria contenida en las historias clinicas de cada
paciente.

Se solicito los tramites administrativos respectivos para acceder a
la informacion necesaria en cada jefatura de cada establecimiento

de la Microred.

Se reviso los informes de los laboratorios especializados de nivel
central, asi como la opinion del laboratorio referencial regional para

su descripcién técnica apropiada.
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Consideraciones éticas:

1. Se guarddé absoluta confidencialidad de Ila
informacion  recabada para la  presente
investigacion.

2. Toda la informacién es con fines absolutos de
investigacion donde cada paciente tendra un

cadigo de registro y seguimiento.
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CAPITULO V

PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

Para este estudio se aplicdé un instrumento de recoleccion de datos
vinculados al seguimiento de pacientes multidrogo. Los datos luego
seran registraron en una base de datos en el programa Epi info. Se
obtuvo la informacion registrada en el servicio y contrastada con el
CIE-10 del Programa Nacional de Control de la Tuberculosis(41).

El analisis implico la presentacion de los resultados de una

estadistica descriptiva mediante tablas simples y complejas mediante

el programa SPSS version 21.
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RESULTADOS

TABLA 01

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS SEGUN PRINCIPALES
VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE Y
EXTREMADAMENTE RESISTENTE EN LA RED DE SALUD TACNA,

2015-2018
%
Femenino 6 27.3%
Sexo Masculino 16 72.7%
Total 22 100.0%
5a 10 0 0.0%
11a14 1 4.5%
15a20 2 9.1%
21 a?29 4 18.2%
Grupo etario 30 a 39 7 31.8%
40 a 49 2 9.1%
50 a 59 3 13.6%
60 a mas 3 13.6%
Total 22 100.0%
Analfabetismo 0 0.0%
Primaria 4 18.2%
Grado de Secundaria 12 54.5%
instruccién Superior universitaria 1 4.5%
Superior técnica 5 22.7%
Total 22 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Micro red Tacna

TABLA N°1, con respecto a la distribucion de frecuencia segun principales
variables sociodemograficas de los pacientes con diagndstico de
tuberculosis multidrogo resistente y extremadamente resistente en la red
de salud Tacna 2015-2018, se observa que, el 72.7% era de sexo
masculino y el 27.3% de sexo femenino. Segun la edad, el 31.8% tenia
dentro de 30 a 39 afos seguido de un 18.2% entre 21 y 29 afios y 13.6%
entre 50 a 59 afios 0 60 a mas. Segun el grado de instruccion, el 54.5%
alcanzo el nivel secundario seguido de un 18.2% en nivel primario. Se

pudo evidenciar un 22.7% con superior técnica.
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TABLA 02

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS SEGUN CONTACTO
TUBERCULOSIS MULTIDROGORESISTENTE DE LOS PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE
Y EXTREMADAMENTE RESISTENTE EN LA RED DE SALUD TACNA,

2015-2018
n %
Si 4 18.2%
Contacto TB-MDR No 18 81.8%
Total 22 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna

TABLA N°2, con respecto a la distribucion de frecuencia segun contacto
tuberculosis multidrogo resistente de los pacientes con diagndéstico de
tuberculosis multidrogo resistente y extremadamente resistente en la red
de salud Tacna 2015-2018, se observa que, el 81.8% no tuvo un anterior
contacto con paciente, familiar o alguien cercano con tuberculosis

multidrogoresistente, pero un 18.2% si tuvo este contacto.
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TABLA 03

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN ESTABLECIMIENTO DE
SALUD DE ATENCION DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE Y EXTREMADAMENTE

RESISTENTE EN LA RED DE SALUD TACNA, 2015-2018

n %
C.S. Metropolitano 4 18.2%
C.S. Leoncio Prado 1 4.5%
C.S. La Natividad 2 9.1%
C.S. AB. Leguia 2 9.1%
C.S. Bolognesi 2 9.1%
P.S. Habitat 1 4.5%
Establecimiento P.S. J.V. Alvarado 0 0.0%
Ciudad Nueva 2 9.1%
Alto de la Alianza 2 9.1%
P.S. Las begonias 2 9.1%
INPE 3 13.6%
P.S. Intiorko 1 4.5%
Total 22 100.0%

Fuente: Elaboracién propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna

TABLA N°3, con respecto a la distribucibn de frecuencia segun
establecimientos de salud de atencion de los pacientes con diagnostico
de tuberculosis multidrogo resistente y extremadamente resistente en la
red de salud Tacna 2015-2018, se observa que, el 18.2% de los
pacientes, en su gran mayoria, se atendi6 en el centro de salud
Metropolitano seguido por el Instituto Nacional Penitenciario, poblacion
especial, que representd el 13.6%, y los centros de salud de Natividad,
Augusto B. Leguia, Bolognesi, Ciudad Nueva, Alto de la Alianza y el
puesto de salud Las Begonias con un 9.1% respectivamente cada uno.
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TABLA 04

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS SEGUN AREA DE PROCEDENCIA
DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS
MULTIDROGO RESISTENTE Y EXTREMADAMENTE RESISTENTE EN
LA RED DE SALUD TACNA, 2015-2018

n %
Tacna 8 36.4%
Alto de Alianza 2 9.1%
Calana 1 4.5%
Ciudad Nueva 3 13.6%
B il Gregorio Albarracin 2 9.1%
SUECEEENE Pachia 1 4.5%
Pocollay 3 13.6%
La Yarada 1 4.5%
Jorge Basadre 1 4.5%
Total 22 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna

TABLA N°4, con respecto a la distribucion de frecuencia segun area de
procedencia de los pacientes con diagndstico de tuberculosis multidrogo
resistente y extremadamente resistente en la red de salud Tacna 2015-
2018, se observa que, el 36.4% pertenecen al distrito de Tacna, seguido
de los distritos de Ciudad Nueva y Pocollay con un 13.6% y un 9.1% que
proceden del distrito de alto de Alianza y Gregorio Albarracin, en menor
proporcidén estuvieron involucrados los distritos de Calana, Pachia, La

Yarada y Jorge Basadre, con un 4.5% cada uno, respectivamente.
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TABLA 05

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE PATOLOGIA CONCOMITANTE
DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS
MULTIDROGO RESISTENTE Y EXTREMADAMENTE RESISTENTE EN
LA RED DE SALUD TACNA, 2015-2018

%
40.9%

Ninguna
Adiccion a drogas
psicoactivas
VIH

Patologia Diabetes mellitus
concomitante

13.6%

9.1%
4.5%
4.5%
18.2%
9.1%
4.5%

Asma Bronquial
Tabaquismo
Hipotiroidismo
Hipertension arterial

P INAIPRPIPIN| W OS>

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna

TABLA N°5, con respecto a la distribucion de frecuencia de patologia
concomitante de los pacientes con diagnostico de tuberculosis multidrogo
resistente y extremadamente resistente en la red de salud Tacna 2015-
2018, se observa que, el 40,9% no presentaba el antecedente de alguna
patologia, sin embargo, el 18,2% mostré antecedentes de tabaquismo, el
13.6% de adiccion a drogas psicoactivas, el 9.1% estuvo representado
por pacientes con patologia concomitante de VIH e hipotiroidismo.

En menor proporcion estuvieron las patologias de diabetes mellitus, asma

bronquial e hipertension arterial con un 4.5% cada uno, respectivamente.
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TABLA 06

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE ANTECEDENTES DE
ABANDONO PREVIO AL TRATAMIENTO Y ANTECEDENTES DE
RECAIDA DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE Y EXTREMADAMENTE
RESISTENTE EN LA RED DE SALUD TACNA, 2015-2018

n %
Si 9 40.9%
Antecedente
de abandono .
previo al No 13 59.1%
tratamiento
Total 22 100.0%
Si 9 40.9%
Antecedente .
de recaida No 13 59.1%
Total 22 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna

TABLA N°6, con respecto a la distribucion de frecuencia de antecedentes
de abandono previo al tratamiento y antecedentes de recaida de los
pacientes con diagnostico de tuberculosis multidrogo resistente y
extremadamente resistente en la red de salud Tacna 2015-2018, se
observa que, el 40.9% de los pacientes tuvo el antecedente de haber
abandonado un tratamiento de tuberculosis anteriormente y un 40.9%
también fue diagnosticado como recaida en algin momento de su historial

patoldgico.
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TABLA 07

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LOS RESULTADOS DEL
GENOTYPE PARA ISONIAZIDA Y RIFAMPICINA DE LOS PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE
Y EXTRAMADAMENTE RESISTENTE EN LA RED DE SALUD TACNA,

2015-2018
n %
Resistente 21 95.5%
Isoniazida
(Método Sensible 1 4.5%
Genotype)
Total 22 100.0%
Resistente 12 54.5%
Rifampicina
(Método Sensible 10 45.5%
Genotype)
Total 22 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna

TABLA N°7, con respecto a la distribucion de frecuencia de los resultados
del genotype para isoniazida y rifampicina de los pacientes con
diagnéstico de tuberculosis multidrogo resistente y extremadamente
resistente en la red de salud Tacna 2015-2018, se observa que, el 95.5%
fue resistente a isoniazida y el 54.5% resistente a rifampicina. Se logro
detectar mayor nivel de resistencia en el grupo de estudio a isoniazida
mediante esta prueba.
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TABLA 08

MEDICION DE NIVEL DE SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA MEDIANTE
EL METODO CONVENCIONAL DE LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE Y
EXTREMADAMENTE RESISTENTE EN LA RED DE SALUD TACNA,

2015-2018
%
Isoniacida Sensible 4 18.2%
(Prueba Resistente 18 81.8%
Convencional) Total 22 100.0%
Rifampicina Sensible 9 40.9%
(Prueba Resistente 13 59.1%
Convencional) Total 22 100.0%
Estreptomicina Sensible 15 68.2%
(Prueba Resistente 7 31.8%
Convencional) Total 22 100.0%
Etionamida Sensible 20 90.9%
(Prueba Resistente 2 9.1%
Convencional) Total 22 100.0%
Etambutol Sensible 20 90.9%
(Prueba Resistente 2 9.1%
Convencional) Total 22 100.0%
Ciprofloxacino Sensible 22 100.0%
(Prueba Resistente 0 0.0%
Convencional) Total 22 100.0%
Kanamicina Sensible 22 100.0%
(Prueba Resistente 0 0.0%
Convencional) Total 22 100.0%
Capreomicina Sensible 22 100.0%
(Prueba Resistente 0 0.0%
Convencional) Total 22 100.0%
No se hizo 20 90.9%
Levofloxacino Sensible 1 4.5%
(Prueba -
Convencional) Resistente 1 4.5%
Total 22 100.0%
No se hizo 18 81.8%
Pirazinamida Sensible 0 0.0%
(Prueba -
Convencional) Resistente 4 18.2%
Total 22 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna
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TABLA N°8, con respecto a medicion de nivel de sensibilidad y resistencia
mediante el método convencional de los pacientes con diagnéstico de
tuberculosis multidrogo resistente y extremadamente resistente en la red de
salud Tacna, 2015-2018, se observa que, un nivel de resistencia mediante la
prueba convencional en el 81.8% para isoniazida, 59.1% en rifampicina,
9.1% para etionamida y 9.1% para etambutol.

Hubo un 100% de sensibilidad para ciprofloxacino, kanamicina y
capreomicina.

Para los casos en los que se hicieron la prueba convencional (n=4) para
pirazinamida, el 18.2% fue resistente. Ninguna de las muestras fue

sensible a pirazinamida.
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TABLA 09

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE LOS DIAS DE RESPUESTA
PARA EL CONTROL MEDIANTE EL METODO GENOTYPE DE LOS
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS MULTIDROGO
RESISTENTE Y EXTREMADAMENTE RESISTENTE EN LA RED DE
SALUD TACNA, 2015-2018

n %
Hasta 10 dias 6 27.3%
; 11 a 20 dias 13 59.1%
Dias para el
genotype
21 a mas 3 13.6%
Total 22 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna

Media Méaximo Minimo

Dias para el
genotype

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna

16.6 52.0 8.0

TABLA N°9, con respecto a la distribucion de frecuencia de los dias de
respuesta para el control mediante el método genotype de los pacientes
con diagndstico de tuberculosis multidrogo resistente y extremadamente
resistente en la red de salud Tacha, 2015-2018, se observa que, el 59.1%
de las muestras demoraron entre 11 a 20 dias para obtener respuesta
seguido de un 27.3% hasta 10 dias y un 13.6% de 21 dias a mas. El
promedio de recepcién de los resultados fue de 16.6 dias.

UNIVERSIDAD PRIVADA DE TACNA —-FACSA 58




PERFIL DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD MICROBIANA A ANTIBIOTICOS EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE Y EXTREMADAMENTE RESISTENTE
EN LA RED DE SALUD TACNA, 2015-2018

TABLA 10

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE LOS DIAS DE RESPUESTA
PARA LA PRUEBA CONVENCIONAL DE LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE Y
EXTREMADAMENTE RESISTENTE EN LA RED DE SALUD TACNA,

2015-2018
n %
hasta 30 dias 2 9.1%
Dias para la 31 a 60 dias 12 54.5%
prueba
convencional 61 a mas 8 36.4%
Total 22 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna

Media Méaximo Minimo

Dias para la
prueba 53.6 96.0 16.0
convencional

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna

TABLA N°10, con respecto a la distribucion de frecuencia de los dias de
respuesta para la prueba convencional de los pacientes con diagnostico
de tuberculosis multidrogo resistente y extremadamente resistente en la
red de salud Tacna, 2015-2018, se observa que, el 54.5% de los casos
tuvieron respuesta de los resultados de sensibilidad / resistencia entre 31
a 60 dias de enviado la muestra seguido de un 36.4% que demor¢6 de 61
dias a mas. Solo un 9.1% demoro hasta 30 dias. ElI promedio de retardo
de entrega de muestra fue de 53.6 dias con un maximo de 96 dias y un

caso de resultado de muestra a los 16 dias.
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TABLA 11
RELACION DE LOS RESULTADOS ISONIAZIDA SEGUN LAS
PRUEBAS GENOTYPE Y PRUEBA CONVENCIONAL DE LOS
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS MULTIDROGO
RESISTENTE Y EXTREMADAMENTE RESISTENTE EN LA RED DE
SALUD TACNA, 2015-2018

Isoniacida (Prueba Convencional)
Sensible Resistente Total
N % n % n %
Resistente 3 14.3% 18 85.7% 21 100.0%
'Soniggindoiég"eé)mdo Sensible 1 |1000%| o 0.0% 1 |100.0%
Total 4 18.2% 18 81.8% 22 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna

TABLA N°11, con respecto a la relacion de los resultados isoniazida
segun las pruebas genotype y prueba convencional de los pacientes con
diagnéstico de tuberculosis multidrogo resistente y extremadamente
resistente en la red de salud tacna, 2015-2018, podemos observar que,
del total de pacientes que fueron resistentes mediante el método
genotype para isoniazida (n=21), el 85.7% también lo fue para la prueba
convencional con un margen de error del 14.3% que fueron sensibles
mediante esta Ultima prueba.

Para el caso sensible (n=1) mediante el método genotype, también lo fue

para la prueba convencional
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TABLA 12

RELACION DE PERFIL DE SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA
MEDIANTE EL METODO GENOTYPE Y PRUEBA CONVENCIONAL
PARA RIFAMPICINA DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE

TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE Y EXTREMADAMENTE
RESISTENTE EN LA RED DE SALUD TACNA, 2015-2018

Rifampicina (Prueba Convencional)
Sensible Resistente Total p
N % n % n %
Resistente 1 8.3% 11 91.7% 12 100.0%
Rifampicina
(Método Sensible 8 80.0% 2 20.0% 10 100.0% | 0.001
Genotype)
Total 9 40.9% 13 59.1% 22 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna

TABLA N°12, con respecto a la relacion de perfil de sensibilidad y
resistencia mediante el método genotype y prueba convencional para
rifampicina de los pacientes con diagnéstico de tuberculosis multidrogo
resistente y extremadamente resistente en la red de salud tacna, 2015-
2018, podemos observar que, del total de pacientes que fueron
resistentes para rifampicina mediante método genotype(n=12) el 91.7%
también fue resistente mediante la prueba convencional y sélo un 8.3%
fue sensible para la prueba convencional. El margen de concordancia fue
mejor para rifampicina que para isoniazida. De los 10 pacientes que
fueron sensibles mediante el método genotype el 80% también lo fue para

la prueba convencional y hubo una discordancia del 20% en este grupo.
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Tabla 13

PERFIL DE SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA PARA ISONIAZIDA POR

EL METODO GENOTYPE SEGUN VARIABLES

SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE Y EXTREMADAMENTE
RESISTENTE EN LA RED DE SALUD TACNA, 2015-2018

Isoniacida (Método Genotype)

Resistente Sensible Total
n % n % n %
5a10 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
11a14 1 4.8% 0 0.0% 1 4.5%
15a 20 2 9.5% 0 0.0% 2 9.1%
21 a?29 4 19.0% 0 0.0% 4 18.2%
Grupo etario 30a39 7 33.3% 0 0.0% 7 31.8%
40 a 49 2 9.5% 0 0.0% 2 9.1%
50 a 59 2 9.5% 1 100.0% 3 13.6%
60 a mas 3 14.3% 0 0.0% 3 13.6%
Total 21 100.0% 1 100.0% 22 100.0%
Femenino 6 28.6% 0 0.0% 6 27.3%
Sexo Masculino 15 71.4% 1 100.0% 16 72.7%
Total 21 100.0% 1 100.0% 22 100.0%
Si 4 19.0% 0 0.0% 4 18.2%
contacto T8- No 17 | 81.0% | 1 |100.0% | 18 | 81.8%
Total 21 100.0% 1 100.0% 22 100.0%
C.S. Metropolitano 4 19.0% 0 0.0% 4 18.2%
C.S. Leoncio Prado 1 4.8% 0 0.0% 1 4.5%
C.S. La Natividad 2 9.5% 0 0.0% 2 9.1%
C.S. AB. Leguia 2 9.5% 0 0.0% 2 9.1%
C.S. Bolognesi 2 9.5% 0 0.0% 2 9.1%
P.S. Habitat 1 4.8% 0 0.0% 1 4.5%
Establecimiento | P.S. J.V. Alvarado 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Ciudad Nueva 2 9.5% 0 0.0% 2 9.1%
Alto de la Alianza 2 9.5% 0 0.0% 2 9.1%
P.S. Las begonias 2 9.5% 0 0.0% 2 9.1%
INPE 2 9.5% 1 100.0% 3 13.6%
P.S. Intiorko 1 4.8% 0 0.0% 1 4.5%
Total 21 100.0% 1 100.0% 22 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna
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TABLA N°13, con respecto al perfil de sensibilidad y resistencia para
isoniazida por el método genotype segun variables sociodemograficas de
los pacientes con diagndéstico de tuberculosis multidrogo resistente y
extremadamente resistente en la red de salud tacna, 2015-2018,
observamos el comportamiento de los niveles de sensibilidad y resistencia
segun las principales variables sociodemograficas de los resultados
obtenidos mediante el genotype.

Segun el grupo de edad el 33.3% de los identificados como resistentes a
isoniazida, tenian entre 30 y 39 afios seguido de un 19% entre 21 a 29
afos y el 14.3% con 60 afios a mas. El caso con resultado de sensible
tenia entre 50 a 59 afios.

Segun sexo, el 71.4% de los resistentes eran de sexo masculino y el
28.6% de sexo femenino.

El 81% del grupo resistente a isoniazida no tenia el antecedente de
contacto multidrogo resistente y un 19% si. El caso sensible no tuvo el
antecedente contacto multidrogo resistente.

Respecto al establecimiento de procedencia, de los casos consideradas
resistentes a isoniazida, el 19% procedia del centro de salud
Metropolitano y los demas establecimientos se distribuyeron
homogéneamente a excepcion de Leoncio Prado, Habitat y puesto de
salud Intiorko con menor proporcién de casos de resistencia a isoniazida.

El caso sensible fue procedente del INPE.
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Tabla 14

PERFIL DE SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA PARA ISONIAZIDA POR
LA PRUEBA CONVENCIONAL SEGUN VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE Y EXTREMADAMENTE
RESISTENTE EN LA RED DE SALUD TACNA, 2015-2018

Isoniacida (Prueba Convencional)
Sensible Resistente Total
n % n % n %
5a10 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
11a14 0 0.0% 1 5.6% 1 4.5%
15a 20 0 0.0% 2 11.1% 2 9.1%
21a29 1 25.0% 3 16.7% 4 18.2%
Grupo etario 30a39 1 25.0% 6 33.3% 7 31.8%
40 a 49 0 0.0% 2 11.1% 2 9.1%
50 a 59 1 25.0% 2 11.1% 3 13.6%
60 a mas 1 25.0% 2 11.1% 3 13.6%
Total 4 100.0% 18 100.0% 22 100.0%
Femenino 0 0.0% 6 33.3% 6 27.3%
Sexo Masculino 4 100.0% 12 66.7% 16 72.7%
Total 4 100.0% 18 100.0% 22 100.0%
Si 1 25.0% 3 16.7% 4 18.2%
Conﬁgg TB- No 3 750% | 15 | 83.3% | 18 | 81.8%
Total 4 100.0% 18 100.0% 22 100.0%
C.S. Metropolitano 0 0.0% 4 22.2% 4 18.2%
C.S. Leoncio Prado 0 0.0% 1 5.6% 1 4.5%
C.S. La Natividad 0 0.0% 2 11.1% 2 9.1%
C.S. AB. Leguia 0 0.0% 2 11.1% 2 9.1%
C.S. Bolognesi 1 25.0% 1 5.6% 2 9.1%
P.S. Habitat 0 0.0% 1 5.6% 1 4.5%
Establecimiento | P.S. J.V. Alvarado 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Ciudad Nueva 0 0.0% 2 11.1% 2 9.1%
Alto de la Alianza 1 25.0% 1 5.6% 2 9.1%
P.S. Las begonias 0 0.0% 2 11.1% 2 9.1%
INPE 2 50.0% 1 5.6% 3 13.6%
P.S. Intiorko 0 0.0% 1 5.6% 1 4.5%
Total 4 100.0% 18 100.0% 22 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna
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TABLA N°14, con respecto al perfil de sensibilidad y resistencia para
isoniazida por la prueba convencional segun variables sociodemograficas
de los pacientes con diagndstico de tuberculosis multidrogo resistente y
extremadamente resistente en la red de salud tacna, 2015-2018, se
observa que, de los casos considerados como resistentes a isoniazida
mediante la prueba convencional, el 33.3% tenia de 30 a 39 afios seguido
de un 16.7 con 21 a 29 afios.

En el grupo con resistencia, el 66.7% eran varones y el 33.3% mujeres.
Asimismo, en el perfil de resistencia, el 83.3% no tuvo el antecedente de
contacto multidrogoresistente.

Segun el establecimiento de procedencia aquellos que tuvieron el
resultado de resistentes isoniazida por el método convencional, el 22.2%
procedian del centro de salud Metropolitano seguido con proporcion
similar de 11.1% los centros de salud de la Natividad, Leguia, Ciudad

Nueva y puesto de salud Las Begonias.
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TABLA 15

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DEL PERFIL DE RESISTENCIA Y
SENSIBILIDAD SEGUN EL METODO GENOTYPE VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE Y EXTREMADAMENTE
RESISTENTE EN LA RED DE SALUD TACNA, 2015-2018

Rifampicina (Método Genotype)
Resistente Sensible Total
n % n % n %
5a10 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
11a14 0 0.0% 1 10.0% 1 4.5%
15a20 2 16.7% 0 0.0% 2 9.1%
21a?29 3 25.0% 1 10.0% 4 18.2%
Grupo etario 30a39 3 25.0% 4 40.0% 7 31.8%
40 a 49 1 8.3% 1 10.0% 2 9.1%
50 a 59 2 16.7% 1 10.0% 3 13.6%
60 a mas 1 8.3% 2 20.0% 3 13.6%
Total 12 100.0% 10 100.0% 22 100.0%
Femenino 2 16.7% 4 40.0% 6 27.3%
Sexo Masculino 10 83.3% 6 60.0% 16 72.7%
Total 12 100.0% 10 100.0% 22 100.0%
Si 1 8.3% 3 30.0% 4 18.2%
Confjl‘gtlg TB- No 11 | 917% | 7 | 700% | 18 | 81.8%
Total 12 100.0% 10 100.0% 22 100.0%
C.S. Metropolitano 4 33.3% 0 0.0% 4 18.2%
C.S. Leoncio Prado 0 0.0% 1 10.0% 1 4.5%
C.S. La Natividad 0 0.0% 2 20.0% 2 9.1%
C.S. A.B. Leguia 1 8.3% 1 10.0% 2 9.1%
C.S. Bolognesi 0 0.0% 2 20.0% 2 9.1%
P.S. Habitat 1 8.3% 0 0.0% 1 4.5%
Establecimiento | P.S. J.V. Alvarado 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Ciudad Nueva 1 8.3% 1 10.0% 2 9.1%
Alto de la Alianza 1 8.3% 1 10.0% 2 9.1%
P.S. Las begonias 2 16.7% 0 0.0% 2 9.1%
INPE 2 16.7% 1 10.0% 3 13.6%
P.S. Intiorko 0 0.0% 1 10.0% 1 4.5%
Total 12 100.0% 10 100.0% 22 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna
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TABLA N°15, con respecto a la distribucion de frecuencia del perfil de
resistencia y sensibilidad segin el método genotype variables
sociodemograficas de los pacientes con diagnéstico de tuberculosis
multidrogo resistente y extremadamente resistente en la red de salud
tacna, 2015-2018, podemos observar que, en el grupo que fue resistente
a rifampicina por el método genotype, el 16.7% tenia entre 50 y 59 afios
seguido de un 25% distribuido similarmente entre 21 a 29 afios y 30 a 39
anos.

Segun sexo, en el grupo que presentd resistencia, el 83.3% era de sexo
masculino y el 16.7% de sexo femenino. En aquellos en los cuales fueron
sensibles a rifampicina, el 60% fueron varones y el 40% fueron mujeres.
Segun el antecedente de contacto multidrogoresistente, el 91.7% fue
resistente rifampicina.

Segun establecimiento de procedencia el 33.3% procedia del centro salud

Metropolitano seguido del 16.7% del puesto so6lo Las Begonias.
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TABLA 16

FRECUENCIA DE SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA PARA
RIFAMPICINA POR EL METODO CONVENCIONAL SEGUN
VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE Y
EXTREMADAMENTE RESISTENTE EN LA RED DE SALUD TACNA,

2015-2018
Rifampicina (Prueba Convencional)
Sensible Resistente Total
n % n % n %
5a10 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
11a14 1 11.1% 0 0.0% 1 4.5%
15a20 0 0.0% 2 15.4% 2 9.1%
21a29 0 0.0% 4 30.8% 4 18.2%
Grupo etario 30a39 4 44.4% 3 23.1% 7 31.8%
40 a 49 1 11.1% 1 7.7% 2 9.1%
50 a 59 1 11.1% 2 15.4% 3 13.6%
60 a mas 2 22.2% 1 7.7% 3 13.6%
Total 9 100.0% 13 100.0% 22 100.0%
Femenino 4 44.4% 2 15.4% 6 27.3%
Sexo Masculino 5 55.6% 11 84.6% 16 72.7%
Total 9 100.0% 13 100.0% 22 100.0%
Si 3 33.3% 1 7.7% 4 18.2%
contacto T8- No 6 | 667% | 12 | 923% | 18 | 81.8%
Total 9 100.0% 13 100.0% 22 100.0%
C.S. Metropolitano 1 11.1% 3 23.1% 4 18.2%
C.S. Leoncio Prado 1 11.1% 0 0.0% 1 4.5%
C.S. La Natividad 2 22.2% 0 0.0% 2 9.1%
C.S. AB. Leguia 1 11.1% 1 7.7% 2 9.1%
C.S. Bolognesi 1 11.1% 1 7.7% 2 9.1%
P.S. Habitat 0 0.0% 1 7.7% 1 4.5%
Establecimiento | P.S. J.V. Alvarado 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Ciudad Nueva 1 11.1% 1 7.7% 2 9.1%
Alto de la Alianza 1 11.1% 1 7.7% 2 9.1%
P.S. Las begonias 0 0.0% 2 15.4% 2 9.1%
INPE 0 0.0% 3 23.1% 3 13.6%
P.S. Intiorko 1 11.1% 0 0.0% 1 4.5%
Total 9 100.0% 13 100.0% 22 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, data del programa de Tuberculosis- Microred Tacna
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TABLA N°16, con respecto a la frecuencia de sensibilidad y resistencia
para rifampicina por el método convencional segun variables
sociodemogréaficas de los pacientes con diagnéstico de tuberculosis
multidrogo resistente y extremadamente resistente en la red de salud
Tacna, 2015-2018, se observa que, el grupo resistente a rifampicina por el
método convencional, el 30.8% tenia entre 21 a 29 afios seguido del
grupo de 30 a 39 afios con un 23.1%. Poblacién joven principalmente.
Segun sexo, el 84.6% hilos resistentes fue a predomino del sexo
masculino.

Segun el antecedente de contacto, el 92.3% no tuvo el antecedente de
contacto multidrogo resistente y el 7.7% si.

Segun el establecimiento de procedencia, en el grupo con resistencia a
rifampicina, el 23.1% procedia del centro salud Metropolitano seguido con
la misma proporcion aquellos que procedian del Instituto Nacional

penitenciario.
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DISCUSION

La resistencia a medicamentos antituberculosos son un tema de suma
importancia dentro de la sociedad actual, debido a mdltiples factores que
han ocasionado la ineficacia a medicamentos que hasta hace algunos
afios eran muy efectivos contra esta patologia. La ciudad de Tacna,
considerada zona endémica, con un promedio anual de 390 casos, no
lleva un control permanente del estudio de sensibilidad y resistencia a los
medicamentos antituberculosos, solo un plan de vigilancia elaborado a
nivel nacional que no especifica la situacion de nuestra region. Por esta
razon es que este trabajo busca conocer la realidad de los casos
registrados en el sistema del programa de tuberculosis del MINSA.

Asencio en su articulo, Vigilancia Nacional de la Resistencia a
Medicamentos Antituberculosos, mostré una mayor frecuencia en el
género masculino con 59.3% y en el sexo femenino con 40.7%, mientras
que el 30.6 % tenia una edad comprendida entre 15 a 24 afios, seguida
de un 28% entre 25 a 34 afios y un 15.3% tenian de entre 35 a 44 afios.
Rodriguez Hidalgo, en su trabajo, mostro una mayor frecuencia del sexo
masculino, con un 63% de los casos y un 37 % de sexo femenino, Una
mayor frecuencia en edad con un 39.6 % en pacientes con edades de 51
a mas, seguido de un 29.4 % en pacientes de 14 a 30 afios y 17.4 %
entre 31 a 40 afos. Avalos Rodriguez, evidencidé en su trabajo un mayor
namero de pacientes de sexo masculino TBC sensible y MDR primaria,
con un 59.5 % y 58.6 % sobre el sexo femenino ,24.3% y 34.5 %
respectivamente. En nuestro estudio observamos que la mayor frecuencia
en relacion al género fue para el sexo masculino con un 72.7 %, mientras
que un 27.3% fue del sexo femenino. En relaciéon al grupo etario, un 31.8
% oscilaba entre 30 a 39 afos, el 18.2% entre 21 a 29 aflos y el 13.6% de
50 a 59 y de 60 a mas respectivamente. Rodriguez Hidalgo, en su trabajo,

mostro una mayor frecuencia de 70% de pacientes nunca tratados,
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mientras que el 23% ya habian sido tratados con anterioridad. Llerena
identificaron a 89.5 % de pacientes como no tratados y a 10.5% de
pacientes como tratados previamente. En este proyecto, un 40% de
pacientes ya habian sido tratados anteriormente y el 59,1% nunca habian
sido tratados. Avalos Rodriguez demostrd en su articulo, que en relacion
a la patologia concomitante que no hubo una relacion establecida. Asi
pacientes con HIV fueron un 2.7% en pacientes TB sensibles y 3.4% en
pacientes MDR primaria, con igual porcentaje se encontrd la patologia
Diabetes y pacientes consumidores de drogas con un 5.4% en pacientes
TB sensibles y 10.3% en pacientes MDR primaria. También demostr6 que
el consumo de alcohol tuvo una proporcion de 48.6% en pacientes TB
sensibles y 50 % en pacientes con MDR primaria.

En este trabajo el 40% no tenia patologia concomitante alguna, 18.2% de
pacientes relacionados al tabaquismo, 13.6% de pacientes con adiccién a
drogas psicoactivas y 9.1% eran pacientes con HIV e hipotiroidismo en

igual proporcion.

Rodriguez Hidalgo, en su trabajo establecid proporciones de sensibilidad
y resistencia a farmacos de primera y segunda linea, siendo el 31.9 % de
los casos fue resistente a isoniacida, seguido por un 24.7% a
estreptomicina y 18.7% resistentes a rifampicina en relacion a
medicamentos de primera linea. Un 11.7% de pacientes resistentes a
etionamida, seguido de un 3.5% de pacientes resistentes a capreomicina
y kanamicina en igual proporcion y 2.6% resistentes a ciprofloxacino.
Llerena, encontré una resistencia a kanamicina de 7.1% seguida por
resistencia a amikacina, capreomicina y ofloxacina en igual proporcién de
1.8% para medicamentos de segunda linea.

En este trabajo se identificaron proporciones de resistencia para
medicamentos de primera y segunda linea por el método convencional.
Siendo un 81.8% de pacientes resistentes a isoniacida, 59.1% de

pacientes resistentes a rifamipicina y 31.8% de pacientes resistentes a
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estreptomicina. En relacion a medicamentos de segunda linea, 9.1% de
pacientes eran resistentes a Etionamida y a Etambutol en igual
proporcion, y 4.5% de pacientes resistentes a Levofloxacino.

Es probable que la incidencia de casos nuevos de TBC siga en aumento
debido a la mala adherencia de los pacientes hacia los tratamientos
establecidos, asi como la escasa informacion brindada hacia la
comunidad. De igual forma la informacion recolectada en el sistema y el
desorden con el que es almacenada, contrastan la inversion realizada por
el estado, esto evita una continua y eficaz monitorizacién de la realidad
actual local, asi como la elaboracion de boletines o articulos relacionados
a casos nuevos de TBC y TBC MDR.

Este trabajo corrobora la informacion brindada por otros autores, el sexo
mas afectado es el masculino, debido a sus habitos o a una
predisposicion genética aun no confirmada, al igual que la edad media
afectada. De igual forma la resistencia a medicamentos como la
isoniacida nos lleva a pensar que teorias establecidas como Izquierdo ,
quien refiere que un marcador actual de multidrogoresistencia seria la
monoresistencia a rifampicina , asi como la implementacion de nuevas
tecnologias como GenXpert que detecta a los pacientes TBC positivos asi
como la resistencia a la rifampicina en menos tiempo, con una
sensibilidad cercana al 99%, o el test Genotype , que actualmente se usa
como tamizaje , con una sensibilidad de 95%-97% , con un tiempo de
respuesta menor en comparacion con los meétodos de cultivo ,ambos
métodos son usados simultaneamente en el diagnoéstico de TBC, siendo
el primero en dar resultados que serviran como orientacion para
administrar el tratamiento que posteriormente se adecuara a los
resultados brindados por el método de cultivo, que con una sensibilidad
de 80% a 90 %, y actual método Gold Standar , en unos afios se vea
desfasada por métodos moleculares .
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CONCLUSIONES

1. Se lograron identificar 22 pacientes multidrogoresistente a drogas
antituberculosas en la Red de Salud de Tacna en el periodo de
estudio. Del total de pacientes resistentes mediante el método
genotype para isoniazida (n=21), el 85.7% también lo fue para la
prueba convencional con un margen de error del 14.3%. De los
pacientes resistentes para rifampicina mediante = método
genotype(n=12) el 91.7% también fue resistente mediante la prueba
convencional y soélo un 8.3% fue sensible para la prueba
convencional. El margen de concordancia fue mejor para rifampicina
gue para isoniazida.

2. Segun la prueba genotype, el 95.5% fue resistente a isoniazida y el
54.5% resistente a rifampicina. Segun la prueba convencional, el
81.8% fue resistente para isoniazida, 59.1% a rifampicina, 9.1% para
etionamida y 9.1% para etambutol. Hubo un 100% de sensibilidad
para ciprofloxacino, kanamicina y capriomicina.

3. Segun la prueba genotype, el 33.3% de los resistentes a isoniazida,
tenian entre 30 y 39 afios seguido de un 19% entre 21 a 29 afios y el
14.3% con 60 afios a mas. El 81% del grupo resistente a isoniazida
no tenia el antecedente de contacto. el 16.7% tenia entre 50 y 59
afos seguido de un 25% distribuido similarmente entre 21 a 29 afos y
30 a 39 afios. En los resistentes a rifampicina, el 16.7% tenia entre 50
y 59 afos seguido de un 25% distribuido similarmente entre 21 a 29
afios y 30 a 39 afnos. El 91.7% no tuvo el antecedente de contacto
multidrogoresistente.

4. Mediante la prueba convencional, del grupo resistente a isoniazida, el
33.3% tenia de 30 a 39 afios seguido de un 16.7 con 21 a 29 afios. El
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83.3% no tuvo el antecedente de contacto multidrogoresistente. De
los resistentes a rifampicina, el 30.8% tenia entre 21 a 29 afios
seguido del grupo de 30 a 39 afios con un 23.1%. Poblacion joven
principalmente. El 92.3% no tuvo el antecedente de contacto
multidrogo resistente y el 7.7% si.

5. Del grupo resistente a isoniazida, el 22.2% procedian del centro de
salud Metropolitano seguido con proporcion similar de 11.1% los
centros de salud de la Natividad, Leguia, Ciudad Nueva y puesto de
salud Las Begonias. En el grupo con resistencia a rifampicina, el
23.1% procedia del centro salud Metropolitano seguido del Instituto

Nacional penitenciario.
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RECOMENDACIONES

* Realizar informes anuales del perfil de sensibilidad y resistencia a
los medicamentos en base a informacion recolectada en el sistema
del Programa Nacional de Tuberculosis.

» Realizar estudios epidemiologicos-laboratoriales relacionados a
factores asociados a enfermedades como TBC MDR y XDR, en
poblaciones vulnerables

* Registrar y mantener de manera ordenada las historias de cada
paciente registrado en el Programa, proveniente de los diversos
centros de salud que conforman la Red de Salud Tacna.

* Promover el Plan de Vigilancia, implementando el estudio del perfil
de Sensibilidad y Resistencia a medicamentos de primera y
segunda linea. Considerando las combinaciones de
antimicrobianos en base a un esquema de tratamiento
estandarizado.

* Implementar nuevas tecnologias de deteccion y sensibilidad a
medicamentos antituberculosos a través de la inversion publica o

privada.
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ANEXO 01

INTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Edad
1. 5a 10 afnos

11 a 14 afos
15 a 20 afios
21 a 29 afios
30 a 39 afnos
40 a 49 afnos
50 a 59 afnos
60 a mas

N AWN

Sexo

1. Femenino

2. Masculino

Grado de instruccion
1. Analfabeto
2. Primaria
3. Secundaria
4. Superior Universitaria
5. Superior Técnica
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Contacto TB-MDR

1.
2.

Si
No

Establecimiento

1.

N o gk~ b

C.S. Metropolitano
C.S. Leoncio Prado
C.S. La Natividad
C.S. AB. Leguia
C.S. Bolognesi
P.S. Habitat

P.S. J.V. Alvarado

Area de procedencia

© © N o g s~ w DdPE

Tacna

Alto de la Alianza
Calana

Ciudad Nueva
Gregorio Albarracin
Inclan

Pachia

Palca

Pocollay

10.Sama

11.La Yarada

12.Los Palos
13.JORGE BASADRE
14. CANDARAVE

15. TARATA
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Patologia concomitante

1. Alcoholismo

2. Adiccion a drogas psicoactivas
3. VIH

4. Diabetes mellitus

5. Asma Bronquial
6. Otras
Medicamento previo de tuberculosis
1. Sensible
2. Resistente

Antecedente de abandono de tratamiento
1. Si
2. No

Antecedente de recaida
1. Si
2. No

Medicidn de resistencia
1. Resistente
2. Sensible

Drogas antituberculosas
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S=sensible R= Resistente

1. Isoniacida S R
2. Rifampicina S R
3. Estreptomicina S R
4. Etionamida S R
5. Etambutol S R
6. Ciprofloxacino S R
7. Kanamicina S R
8. Capreomicina S R
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