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RESUMEN

Antecedentes: La tuberculosis es un problema de salud publica considerado la principal causa mundial de muerte por una
enfermedad infecciosa entre los adultos. El diagnéstico suele ser dificil y se basa en hallazgos clinicos, epidemiolégicos,
radioldgicos, bacterioldgicos, histolégicos y bioquimicos. El diagndstico oportuno, la identificacion del perfil de susceptibilidad y
el cumplimiento del seguimiento son importantes para permitir un tratamiento mas eficaz y evitar formas graves de la
enfermedad. Objetivo: Describir los patrones de resistencia de Mycobacterium tuberculosis identificados en el periodo del afo
2022 en el Hospital Maria Auxiliadora. Material y métodos: Se trata de un estudio observacional, transversal, de pacientes
diagnosticados de tuberculosis durante todo el afno 2022 en el Centro de Excelencia en Tuberculosis (COE-TB), division del servicio
de medicina respiratoria del Hospital Maria Auxiliadora, Lima, Peru. Los datos fueron recolectados de las historias clinicas que
luego fueron incluidas para el analisis estadistico. Las caracteristicas clinicas y demograficas se describieron mediante frecuencias
absolutas y porcentajes. Para evaluar la asociacion entre el perfil de sensibilidad de la tuberculosis y las variables independientes
se utilizo la prueba de Chi cuadrado y la prueba exacta de Fisher. Un valor p < 0,05 se considerd estadisticamente significativo.
Resultados: Se incluyeron en el presente estudio 261 historias clinicas. El grupo de edad mas frecuente fue el de 17-59 aios, la
mayoria eran varones (62,1%) y el 15,7% eran recidivantes, segun lo establecido en la norma técnica nacional. Del total, el 89,7%
eran sensibles a farmacos de primera linea; el 6,1% de los pacientes eran multirresistentes (MDR), y el 0,8% presentaban
resistencia extensiva a farmacos (XDR); asimismo, el 0,8%y el 2,7% presentaban resistencia sélo para rifampicina y resistencia sélo
para isoniazida respectivamente. La infeccion por VIH se detecto en el 14,2%. La forma mas frecuente de tuberculosis fue la
pulmonar (49%), sequida de la tuberculosis pleural (21,8%). Conclusiones: La tuberculosis es una afeccién mundial cuyos
patrones de farmacorresistencia contintian evolucionando. Sin embargo, en nuestro hospital, un centro de referencia del sur del
Peru, la mayoria de los pacientes con TB siguen siendo sensibles a los farmacos de primera linea. Sélo se encontré una pequeia
cantidad de pacientes MDR y XDR. Ademas, la presentacion clinica mas frecuente fue la tuberculosis pulmonar seguida de la
pleural.

Palabras clave: Tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; Farmacorresistencia; Infecciones. (Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

Background: Tuberculosis is a public health problem considered to be the world's leading cause of death from an infectious
disease among adults. Diagnosis is often challenging and is based on clinical, epidemiological, radiological, bacteriological,
histological and biochemical findings. Timely diagnosis, identification of the susceptibility profile and follow-up compliance is
important to enable more effective treatment and avoid severe forms of the disease. Objective: Describe the resistance patterns
of Mycobacterium tuberculosis identified in the period of the year 2022 at Hospital Maria Auxiliadora. Material and Methods:
This is an observational, cross-sectional study of patients diagnosed with tuberculosis throughout the year 2022 in the
Tuberculosis Center of Excellence (TB COE), division of the respiratory medicine department at the Hospital Maria Auxiliadora,
Lima, Peru. Data was collected from the medical records which was then included for the statistical analysis. The clinical and
demographic characteristics were described by absolute frequencies and percentages. Chi-square test and Fisher's exact test
were used to evaluate the association between the sensitivity profile of tuberculosis and the independent variables. A p-value <
0.05 was considered as statistically significant. Results: A total of 261 medical records were included in the present study. The
most frequent age group was 17-59 years old, the majority were male (62.1%) and 15.7% were relapses, as established on national
technical standard. Of the total, 89.7% were sensitive to first line drugs; 6.1% of the patients were multidrug-resistant (VDR), and
0.8% presented extensively drug-resistance (XDR); likewise, 0.8% and 2.7% presented resistance for rifampicin only and resistance
for isoniazid only respectively. HIV infection was found at 14.2%. The most common form of tuberculosis was pulmonary (49%)
followed by pleural tuberculosis (21.8%). Conclusion: Tuberculosis is a worldwide condition whose drug-resistance patterns
continue evolving. However, in our hospital, a southern Peru reference Center, most TB patients are still sensitive to first line drugs.
Only a small amount of MDR and XDR patients were found. Moreover, the most common clinical presentation was pulmonary
followed by pleural tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; Drug Resistance; Infections. (Source: MESH-NLM)

Profesor adjunto del Departamento de Medicina Interna, Hospital Marfa Auxiliadora, Lima, Perd.

Jefe del Servicio de Medicina Respiratoria, Hospital Marfa Auxiliadora, Lima, Peru

Residente de Medicina Interna del Departamento de Medicina Interna, Hospital Marfa Auxiliadora, Lima, Peru
Médico, Universidad Cientifica del Sur, Facultad de Ciencias de la Salud, Carrera de Medicina Humana, Lima, Per.
Médico, Universidad Ricardo Palma, Facultad de Medicina Humana, Carrera de Medicina Humana, Lima, Pert

2w N =

Citar como: Mosqueira JR, Paredes Moreno MA, Layseca Ortiz JC, Mogrovejo Olivera NV, Oyarce-Calderéon A. Evaluacion de los patrones de
farmacorresistencia de mycobacterium tuberculosis en un hospital publico de Lima, Perti durante 2022. Rev Fac Med Hum. 2023;23(3):79-91.
doi10.25176/RFMH.v23i3.5815

Journal home page: http://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH

Articulo publicado por la Revista de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma. Es un articulo de acceso abierto, distribuido bajo los
términos de la Licencia Creative Commons: Creative Commons Attribution 4.0 International, CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), que
permite el uso no comercial, distribucién y reproduccion en cualquier medio, siempre que la obra original sea debidamente citada. Para uso comercial, por favor
pdéngase en contacto con revista.medicina@urp.pe

L \‘ | ,
l&‘@. | Pag.79


https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH/article/view/5815
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH/article/view/5815
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH/article/view/5815
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH/article/view/5815
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH/article/view/5815
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH/article/view/5815
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH/article/view/5815
https://orcid.org/0000-0002-3578-8323
https://orcid.org/0009-0009-2990-9684
https://orcid.org/0000-0003-2891-3314
https://orcid.org/0000-0002-7802-4112
https://orcid.org/0000-0003-1583-967X

Mosqueira JR et al.

INTRODUCCION

La infeccién por tuberculosis (TB) sigue siendo un
problema de salud publica mundial en el que sus cifras
de incidencia y mortalidad han ido disminuyendo en la
ultima década, aparentemente no lo suficientemente
rapido para los objetivos fijados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)®. Durante 2021, se registro
un aumento del 4,5% en la incidencia mundial de la
tuberculosis en comparacién con el afo anterior, en el
que se infectaron 10,6 millones de personas y se
evidencié una tasa de mortalidad de 20 por cada 100
000 habitantes™. Una de las principales causas posibles
del aumento del nimero de casos, es el impacto de la
pandemia de COVID-19 en los sistemas de salud que no
estan preparados para una crisis de esta magnitud, lo
que se refleja en la falta de servicios relacionados con la
TB®.

En cuanto a América Latina, hay que tener en cuenta
otros aspectos como las crisis politicas, econémicas y
sociales en curso, un retroceso en la reduccion de la
pobreza, ademas de las crecientes tasas de personas sin
hogar y de presos ¥ que se refleja en dos paises
sudamericanos con una posicién en las tres listas
mundiales de paises con alta carga de TB®. Brasil es el
Unico pais sudamericano incluido en dos de ellas, tanto
en la lista de TB de alta carga como en la de TB asociada
alVIH. Ademas, Peru es el otro pais sudamericano que se
ha ganado un puesto en la tercera, la lista de TB
multirresistente (MDR)/resistente a la rifampicina (RR)®,
que no deja de ser preocupante en todos los aspectos
para el control de la enfermedad. Cabe mencionar que
siguiendo la tendencia mundial, Perd también
experimentd un incremento de 5.1% enlaincidencia de
TBentre losaflos mencionados.

Junto con el aumento de las cifras de infecciones y
muertes por tuberculosis, la tuberculosis
farmacorresistente sigue siendo un problema
creciente. Como reflejo del aumento constante de estos
casos, varios factores desempefan un papel
fundamental en el riesgo de desarrollar TB
farmacorresistente, entre ellos los demograficos y
socioecondmicos, como las enfermedades
psiquiatricas, el alcoholismo o la drogadiccion, la falta
de vivienda, las comorbilidades y las edades
comprendidas entre los 18 y los 45 aflos”. Por otro lado,
pero aun interrelacionado, el historial de tratamiento
previo se ha asociado mas fuertemente ® con sus
diferentes escenarios que van desde el tratamiento
inadecuado parasituaciones especificas, como en la
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eleccién errénea de nuevos fadrmacos para un
tratamiento sin éxito, el alta de pacientes aun
infectados, los casos de resistencia subyacente no
detectada y la no adherencia, a la predisposicion
genética debido a mutaciones permanentes o
temporales en la bomba de eflujo, el catabolismo del
propionato, la codificacidn de la glicerol quinasa genes
asociados, pornombraralgunos®. Cabe mencionar que
Mycobacterium se revel6 como una de las bacterias
resistentes a multiples antibidticos (MAR) mas
importantes, con la presencia de 14 genes MAR",

El desarrollo de diferentes patrones de
farmacorresistencia tiene un impacto social y
econdmico, ya que requiere un régimen de tratamiento
prolongado y mas costoso que implica la inversion en
mas recursos e infraestructura, de los que se careceenel
contexto de los paises de bajos ingresos™ debido a la
escasa inversion del gobierno en cantidad o calidad
junto con diferentes factores sociales"?. Esto causa un
gran impacto en la morbilidad y mortalidad
especialmente en comunidades vulnerables para el
acceso a los servicios de salud en general™. A partir de
este estudio describimos los patrones de
farmacorresistencia de Mycobacterium tuberculosis
identificados en el periodo del afio 2022 en nuestra
localidad y compararlos con los existentes en otras
realidades.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudioy participantes

El presente estudio tuvo un disefo observacional,
transversal. La poblaciéon estuvo constituida por
pacientes de cualquier edad diagnosticados de
tuberculosis con afectaciéon de cualquier érgano a lo
largo del ano 2022, en el que se realiz6 el sequimiento
de su tratamiento por el Hospital Maria Auxiliadora.
Fueron excluidos del estudio los pacientes con datos
clinico-epidemiolégicos incompletos y aquellos sin
prueba de sensibilidad afarmacos antituberculosos.

Recogidade datosy criterios de valoracién

Los datos se recogieron de las historias clinicas de los
pacientes con diagndéstico de tuberculosis en
cualquiera de sus formas clinicas que iniciaron un
esquema de tratamiento antituberculoso durante el
periodo del 1 de enero de 2022 al 31 de diciembre del
mismo afno, las cuales fueron proporcionadas por el
registro del Centro de Excelencia en Tuberculosis (COE
TB), area del hospital encargada del seguimiento de
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estos pacientes que pertenece al Servicio de
Neumologia del Hospital Maria Auxiliadora. Ademas,
los resultados de los perfiles de sensibilidad a farmacos
antituberculosos de estos pacientes también se
tomaron del sistema de informacién NetlLab del
Instituto Nacional de Salud. Se excluyeron las historias
clinicas que no tenian perfil de sensibilidad u otros
datos clinico-epidemiolégicos registrados.

Declaraciones éticas

Se siguieron las normas éticas internacionales para la
investigacion biomédica con seres humanos, presentes
en la Declaracion de Helsinki. No fue necesario el
consentimiento informado, ya que sélo se obtuvo y
evaluo informacion especifica de las historias clinicas.
Todos los datos se manejaron con total
confidencialidad y se utilizaron Unicamente con fines
de investigacion. Por ultimo, el manuscrito final se
publicard en una revista indexada en Scopus y PubMed.
No se proporcioné apoyo financiero para este estudio.

Analisis estadistico
Se genero una base de datos en Microsoft Excel ®v.2010
(Microsoft Corporation, CA,EE.UU.) que luego se

exportd al programa estadistico STATA versién 15.0
(StataCorpLP, TX, EE.UU.) para llevar a cabo el andlisis
estadistico. Todas las variables fueron reportadas en
frecuencias absolutas y porcentajes ya que todas eran
categoricas, incluyendo la edad que luego fue
categorizada antes del andlisis. Por otra parte, se realizé
un andlisis bivariante, para indicar la significacién entre
la sensibilidad y alguin grado de resistencia, se utilizé la
prueba de Chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher
segun la evaluacién de los supuestos basada en los
valores esperados. Un valor p < 0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se revisaron 294 historias clinicas de pacientes con
diagnostico de tuberculosis en todas sus formas
clinicas, de las cuales se excluyeron 18 por tener datos
clinico-epidemiolégico-radiolégicos incompletos,
ademas de 15 historias clinicas que no contaban con
datos de perfil de sensibilidad en el sistema de
informacion NetLab del Instituto Nacional de Salud;
finalmente, se incluyeron 261 pacientes para el analisis
estadistico (Figura 1).

Pneumology service of a peruvian
referral hospital between January 1st
and December 31, 2022

Medical histories
evaluated = 294

Lack of sensitivity

Absence of clinical or

Y
A

profile= 15

laboratory data = 18

261 patients
included

Figura 1. Diagrama de flujo
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EDAD

0-5 afnos
6-11 anos
12-18 anos
19-26 anos
27-59 afios
>60 anos
SEXO
Femenino
Masculino
NACIONALIDAD
Peruano
Venezuela
CRITERIOS

Bacteriologico

Clinico/Epidemiolégico/Radioldgico

Histopatologico
Bioquimica

PRUEBA DX

Genotipo

Genexpert

MODS

PERFIL DE SENSIBILIDAD

Sensible

Mono resistente a la rifampicina

Mono resistente a la isoniazida

MDR-TB

XDR-TB

CONDICION DE ADMISION
Nunca tratado

Recaida

Reanudacion del abandono
COMORBIDIDADES
Inmunosupresién del VIH
Inmunosupresion no VIH
Otras comorbilidades

Habitos poco saludables

Frecuencia
1
5
12
37
160
46
Frecuencia
99
162
Frecuencia
253
8
Frecuencia
129
73
43
16
Frecuencia
125
128
8
Frecuencia
234
2
7
16
2
Frecuencia
217
41
3
Frecuencia
37
30
5
18

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes diagnosticados de tuberculosis.

TUBERCULOSIS
N=261

%
0.38
1.92

4.6
14.18
61.3
17.62
%
37.93
62.07
%
96.93
3.07
%
49.43
27.97
16.48
6.13
%
47.89
49.04
3.07
%
89.66
0.77
2.68
6.13
0.77
%
83.14
15.71
1.15
%
14.18
11.5
1.91
6.89
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Ninguno

HABITOS POCO SALUDABLES
Alcohol

Fumar

Consumidores de drogas
Ninguno

FACTOR DE RIESGO

Ninguno

Contactos con tuberculosis activa
Contacto MDR

Personal sanitario

171 65.52
Frecuencia %
8 6.13
1 0.38
12 4.6
240 91.95
Frecuencia %
206 78.93
50 19.16
3 1.15
2 0.77

MODS: Observacion microscépica de la sensibilidad a los medicamentos; MDR: Tuberculosis multirresistente;
XDR: tuberculosis extremadamente farmacorresistente; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

Como se recoge en la tabla 1, el grupo de edad mas
frecuente fue el de 27-59 afos y la mayoria eran varones
(62,1%). Entre los criterios diagnésticos de ingreso de
los pacientes, el mas frecuente fue el bacteriolégico
(49,4%), seguido del clinico/epidemioldgico/radiol6gi-
co (27,97%), histopatoldgico (16,5%) y bioquimico
(6,13%). Los estudios de perfil de sensibilidad sobre los
farmacos antituberculosos obtenidos se realizaron con
las pruebas diagndsticas Genotipo (47,9%), Genexpert
(49%), MODS (3,1%). De los 261 pacientes evaluados, el
89,66% eran sensibles a los farmacos antituberculosos
de primera linea; el 6,13% eran TB-MDR, y el 0,77%
presentaban resistencia a TB-XDR; asimismo, el 0,77%y
el 2,68% presentaban monorresistencia a rifampicina e

isoniazidarespectivamente.

En cuanto a la condicién de ingreso, 83.14% fueron
considerados como pacientes nuevos, esto significa
que nunca han recibido tratamiento para la infeccion
tuberculosa; 15.71% presentaron recaida, definida por
la norma técnica peruana como la presentacion de un
nuevo diagnostico de tuberculosis 6 meses después del
ultimo diagnéstico; y 1.15% ingresaron como pacientes

quereiniciaron su tratamiento despuésde norecibirlo

I%\

por 30 dias o mds, segun lo establecido en el
documento antes mencionado. La mayoria de los
pacientes no presentaban comorbilidades (65,52%),
aunque el 14,18% tenian diagnostico de VIH, el 11,5%
pacientes presentaban otra enfermedad que
condicionaba inmunosupresién (diabetes mellitus,
embarazo, tratamiento con corticoides y enfermedad
renal crénica), el 1,91% tenian otra enfermedad que no
condicionaba inmunosupresién (antecedentes de
hipertensién arterial, ictus, enfermedad de Parkinson,
bulimia, gota, infeccion por virus del papiloma
humano), el 6,89% pacientes tenian habitos no

saludables.

Respecto a los ultimos, se observé que el 6,13% de los
pacientes consumia alcohol, el 4,6% era consumidor de
drogas, el 0,38% tenia antecedentes de tabaquismoYy el
91,95% no tenia habitos nocivos. En relaciéon con los
factores de riesgo, se tuvieron en cuenta los pacientes
que habian tenido contacto con tuberculosis activa
(19,16%), los pacientes con contacto MDR (1,15%), los
trabajadores sanitarios (0,77%) y los pacientes que no

presentaban ningun factor de riesgo (78,93%).
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= Pulmonary TB m Multisystemic TB = Pleural TB

# Mammary TB ECNSTB u Cutaneous TB

® Ganglionar TB B Osteoarticular TB ® Pleuro-Parenchymal TB
m Miliary TB ® Gastrointestinal TB m Testicular TB

u Genitourinary TB

E Nasopharyngeal TB

Figura 2. Distribucion de las formas clinicas de tuberculosis

En la figura 2 se muestra la distribucion de las formas
clinicas de tuberculosis. La mayoria de los pacientes
fueron diagnosticados de tuberculosis pulmonar
(49,04%), seguida de tuberculosis pleural (21,84%). Se
observé que el 7,66% estaban diagnosticados de
tuberculosis multisistémica, el 5,75% de tuberculosis
mamaria, el 3,07% de tuberculosis ganglionar, la

tuberculosis del sistema nervioso central, osteoarticular
y pleuroparenquimatosa representaban cada una el
2,68% de la poblacion; las formas miliar y
gastrointestinal constituian cada una el 1,15% de la
poblacién; los casos de tuberculosis genitourinaria y
cutédnea ascendian cada unoal 0,77%y, por ultimo, sélo
el 0,38% presentaban tuberculosis nasofaringea.

Tabla 2. Analisis bivariado entre las caracteristicas de la poblacion y los casos
de tuberculosis pumonar y extrapulmonar.

EXTRAPULMO VALOR

POBLACION TOTAL PULMONAR NAR P
n=261 n=127 n=134
(100%) (48.66%) (51.32%)
EDAD
0-5 1(0.38) 1(0.79) 0 (0)
6-11 5(1.92) 4 (3.15) 1(0.75)
12-18 12 (4.6) 4 (3.15) 8 (5.97)
19-26 37 (14.18) 18 (14.17) 19 (14.18)
27-59 160 (61.3) 72 (56.69) 88 (65.67)
>60 46 (17.62) 28 (22.05) 18 (13.43) 0.158
SEXO
Femenino 99 (37.93) 49 (38.58) 50(37.31) 0.833
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Masculino 162 (62.07)
NACIONALIDAD

Peruano 253 (96.93)
Venezuela 8(3.07)
CRITERIOS

Bacteriolégico 129 (49.43)
Clinico/Epidemiolégico/R

adioldgico 73 (27.97)
Histopatoldgico 43 (16.48)
Bioquimica 16 (6.13)
PRUEBA DX

Genotipo 125 (47.89)
Genexpert 128 (49.04)
MODS 8(3.07)
PERFIL DE SENSIBILIDAD

Sensible 234 (89.66)
Mono resistente a la

rifampicina 2(0.77)
Mono resistente a la

isoniazida 7 (2.68)
TBMDR 16 (6.13)
TB XDR 2(0.77)
CONDICION DE ADMISION

Nunca tratado 217 (83.14)
Recaida 41 (15.71)
Reanudacién del

abandono 3(1.15)
COMORBIDIDADES

Inmunosupresién del VIH 37 (14.18)
Inmunosupresién no VIH 30(11.5)
Otras comorbilidades 5(1.91)
Habitos poco saludables 18 (6.89)
Ninguno 171 (65.52)
HABITOS POCO SALUDABLES

Alcohol 8(6.13)
Fumar 1(0,38)
Consumidores de drogas 12 (4,6)
Ninguno 240 (91,95)
FACTOR DE RIESGO

Ninguno 206 (78,93)
Contactos con TB activa 50(19,16)
Contacto MDR 3(1,15)
Personal sanitario 2(0,77)

78 (61.42)

125 (98.43)
2(1.57)

95 (74.8)

29 (22.83)
2(1.57)
1(0.79)

88 (69.29)
38 (29.92)
1(0.79)

108 (85.04)

2(1.57)

4(3.15)
12 (9.45)
1(0.79)

96 (75.59)
29 (22.83)

2(1.57)

19 (14.96)
17 (13.39)
2(1.57)
12 (9.45)
79 (62.2)

7 (5,51)

1(0,79)

7 (5,51)
114 (89,76)

96 (75,59)
28 (22,05)
2(1,57)
1(0,79)

84 (62.69)

128 (95.52)
6 (4.48)

34 (25.37)

44 (32.84)
41 (30.6)
15(11.19)

37 (27.61)
90 (67.16)
7 (5.22)

126 (94,03)

0 (0)

3(2.24)
4 (2.99)
1(0.75)

121 (90.3)
12 (8.96)

1(0.75)

18 (13.43)
13 (9.7)
3 (2.24)
6 (4.48)

93 (69.4)

1(0,75)
0(0)
5(3,73)
126 (94,03)

110 (82,09)
22 (16,42)
1(0,75)
1(0,75)

0.174

<0.001

<0.001

0.074

0.003

0.724
0,289
0.488
0.113
0.318

0.026
0.303
0.492
0.113

0.641

MODS: Observacion microscépica de la sensibilidad a los farmacos; MDR: Tuberculosis multirresistente; XDR: Tuberculosis
extremadamente farmacorresistente; VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
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La tabla 2 indica que el 65,67% de los pacientes con
edades comprendidas entre 27 y 59 afos fueron
diagnosticados de tuberculosis extrapulmonar.
Asimismo, el 62,69% de los pacientes con tuberculosis
extrapulmonar eran varones.
significativo al evaluar las variables de criterios
diagnosticos, estado de ingreso y tipo de prueba
diagnéstica utilizada para el perfil de sensibilidad. La

Se obtuvo un valor p

mayoria de los pacientes con diagndstico de
tuberculosis extrapulmonar nunca habian sido tratados
(90,30%). En cuanto al perfil de sensibilidad, el 94,03%
delos pacientes con tuberculosis extrapulmonarfueron
sensibles a los farmacos de primera linea; por el
contrario, los pacientes con tuberculosis pulmonar

presentaron mas casos de tuberculosis MDR (9,45%).

Tabla 3. Datos demograficos segun el patron de susceptibilidad a farmacos.

TUBERCULOSIS
SENSIBLE R H MDR
RESISTENTE RESISTENTE

n =234 n=2 n=7 n=16 n=2

(89,66%) (0.77%) (268%)  (6.13%) (0.77%) ©
EDAD
0-5 1(0,43) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0)
6-11 4(1,71) 1(50) 0(0) 0 (0) 0(0)
12-18 12 (5,13) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0,005
19-26 34 (14,53) 0(0) 0(0) 3(18,75) 0(0)
27-59 144 (61,54) 0(0) 6 (85,71) 10(62,5) 0(0)
>60 39(16,67) 1(50) 1(14,29) 3(18,75) 2(100)
GENERO
Femenino 92 (39,32) 1(50) 0(0) 6(37,5) 0(0) 0213
Masculino 142 (60,68) 1 (50) 7 (100) 10(62,5) 2(100)
NACIONALIDAD
Peruano 227 (97,01) 2 (100) 6 (85,71) 16 (100) 2 (100) 0,462
Venezuela 7 (2,99) 0 (0) 1(14,29) 0 (0) 0 (0)
FORMA CLINICADELATB
Tuberculosis 2 (100) 2(100) 0,544
pulmonar 108 (46,15) 4 (57,14) 12 (75)
TB
multisistémica 19(8,12) 0(0) 0(0) 1(6,25) 0 (0%)
Tuberculosis
pleural 56 (23,93) 0(0) 0(0) 1(6,25) 0(0)
Tuberculosis
mamaria 15 (6,41) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
TB SNC 7 (2,99) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
TB cutdnea 2(0,85) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Tuberculosis 0(0) 0(0)
ganglionar 6 (2,56) 1(14,29) 1(6,25)
TB
osteoarticular 7 (2,99) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
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c:(}ti (

TB
pleuroparenqui 0 (0)
matosa 5(2,14)
Tub losi
u‘ .ercu osis 0(0)
miliar 2(0,85)
Tub losi
u erc.u 05|s_ 0(0)
gastrointestinal 3(1,28)
Tuberculosis
. 0(0)
testicular 1(0,43)
Tuberculosis
. L 0(0)
genitourinaria 2(0,85)
B
] 0(0)
nasofaringea 1(0,43)

CONDICION DE ADMISION
Nunca tratado 198 (84,62) 2 (100)

Recaida 34 (14,53) 0 (0)
Reanudacién

del abandono 2(0,85) 0(0)
COMORBIDIDAD
Inmunosupresié
n del VIH 35 (14,96) 0(0)
Inmunosupresio
n no VIH 26 (11,11) 1 (50)
Otras 000
comorbilidades 4(1,71)
Hébitos poco 0(0)
saludables 12 (5,13)
Ninguno 158 (67,52) 1 (50)
HABITOS POCO SALUDABLES
OH 5(2,14) 0(0)
Fumar 1(0,43) 0 (0)
Consumidores
0(0)

de drogas 9(3,85)
Ninguno 219 (93,59) 2(100)
FACTOR DE RIESGO
Ninguno 186 (79,49) 2 (100)
Contactos con 000
TB activa 44 (18,8)
Contacto MDR 2 (0,85) 0 (0)
Personal

o 0(0)
sanitario 2 (0,85)

1(14,29)

1(14,29)

0(0)

0(0)

0 (0)

0(0)

6 (85,71)
1(14,29)

0 (0)

1(14,29)

0(0)

0 (0)

3 (42,86)
3 (42,86)

3 (42,86%)
0 (0%)

0 (0%)

4 (57,14%)

6 (85,71)

1(14,29)
0(0)

0 (0)

1(6,25)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

10 (62,5)
5(31,25)

1(6,25)

1(6,25)

3(18,75)

1(6,25)

3(18,75)
8 (50)

0 (0%)
0 (0%)
3
(18,75%)
13
(81.25%)

10 (62,5)

5(31,25)
1(6,25)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0 (0)

0(0)

1(50)
1(50)

0 (0)

0(0)

0(0)

0 (0)

0(0)
2(100)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

2 (100%)

2 (100)
0(0)
0(0)

0 (0)

0,125

0,836

0,386

0,423

0,006
0,503

0,003

0,087

0,02

0,473

MDR: tuberculosis multirresistente; XDR: tuberculosis extremadamente farmacorresistente; VIH: virus de la inmunodeficiencia

humana.
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El perfil de sensibilidad observado en cada grupo de
pacientes se describe en la Tabla 3. En general, la
mayoria de los pacientes fueron sensibles a los
farmacos antituberculosos de primera linea. Se
obtuvieron resultados estadisticamente significativos
al evaluar el perfil de sensibilidad en funcion de la edad,
asi como de los habitos no saludables. La mayoria de los
pacientes con tuberculosis MDR tenian entre 27-59
anos; sin embargo, el 61,5% de los pacientes sensibles a
los farmacos de primera linea también pertenecian al
mismo grupo de edad. El 42,86% de los pacientes que
presentaron resistencia a la isoniazida consumian
alcohol, del mismo modo que el 18,75% de los
pacientes MDR eran consumidores de drogas.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas al evaluar la sensibilidad en relacién con
las formas clinicas de tuberculosis, el sexo, la
nacionalidad y las comorbilidades; sin embargo, se
observé que entre los pacientes con diagndstico de
tuberculosis MDR, el 62,5% eran varones, el 75%
estaban diagnosticados de tuberculosis pulmonar y el
31,3% habian recaido tras un tratamiento previo. Por
ultimo, en relacién con las comorbilidades, el 50% no las
presentaba y el 18,8% tenia algun tipo de
inmunosupresion ademas del VIH.

DISCUSION

En el presente estudio se buscé determinar los
diferentes patrones de resistencia a los farmacos
antituberculosos de los pacientes diagnosticados con
tuberculosis en un hospital publico de Lima, Peru. La
mayoria de los pacientes fueron sensibles a los
farmacos antituberculosos de primera linea, sin
embargo, también se observé un porcentaje menor de
pacientes con tuberculosis MDR y XDRy con resistencia
a rifampicina o isoniazida. En todo el mundo existen
diferentes informes sobre la prevalencia de la
tuberculosis y sus respectivos perfiles de sensibilidad.
Una revisién sistematica de Lohiya et al. informé de que
la prevalencia de pacientes MDR, Any Drug Resistancey
XDR era del 3,5%, 24,9% y 0,06%, respectivamente 2.
Asimismo, en el estudio de Ahmad et al. sobre la
prevalencia de la tuberculosis y la farmacorresistencia
en Oriente Medio, regiones como Arabia Saudi
presentaban variaciones en la prevalencia de laTB-MDR
enfunciondel periodo de tiempo en el que se realizaron
los estudios, con una media del 6,7% "¥. De forma
similar, Tengan etal.estudiaron la prevalenciadeTB-
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MDR en Latinoamérica entre pacientes nunca tratados
fue del 7,0% y los casos tratados previamente fue del
26,5%",

Ademads, al igual que en nuestro estudio, se ha
notificado que la monorresistencia fue mayor para la
isoniazida que para la rifampicina "*', Nuestros
resultados coinciden con los de la literatura
internacional, probablemente debido a factores locales
comunes asociados a la tuberculosis. La pobreza, por
ejemplo, se ha identificado como un factor
contribuyente, con una mayor incidencia observada en
los paises de ingresos medios y bajos por Furin et al.16
Ademas, el infradiagnéstico de las formas resistentes de
tuberculosis puede retrasar el inicio del tratamiento, lo
que podria explicar la tasa de prevalencia sin cambios o
en aumento de la tuberculosis MDR, como informaron
Tengan et al™. El grupo de edad mas frecuente en el
presente estudio fue el de 17-59 aios, con predominio
del sexo masculino, resultados coherentes con los de
estudios similares que también concluyeron que el
grupo adulto es el mas frecuentemente afectado, y
también aquel en el que es mas frecuente la coinfeccién
con el VIH""®, Hallazgos similares fueron reportados
por Bonin, et al. quienes encontraron que el 76% de los
pacientes que estudiaron eran del sexo masculino®,

Enfatizamos el control adecuado sobre los habitos no
saludables en pacientes con TB, ya que se describié un
60% de estos habitos en pacientes ingresados en un
hospital de referencia brasileio con una correlacion
significativa del uso de drogas ilicitas con la TB
farmacorresistente “®. A pesar de encontrar una
frecuencia menor que la descrita anteriormente, se
observo que el consumo de alcohol en™ estd asociado
con la resistencia a los farmacos. De hecho, se ha
relacionado con el aumento del riesgo de transmisiony
la gravedad de la enfermedad, al aumentar el estrés
oxidativo pulmonar, perjudicar la funcién mucociliar, el
epitelioalveolarylaaccion de los macréfagos®.

El tabaquismo también se describe como uno de los
principalesimpulsores dela tuberculosis. Asi, De Vargas,
et al. concluyeron que los fumadores activos
autodeclarados, con una prevalencia del 32%, tenian
menos posibilidades de curarse y mas de abandonar el
tratamiento®". Por el contrario, a pesar de evaluaramas
pacientes, encontramos menor prevalencia del habito
tabaquicoy no pudimos establecer suasociaciénconla
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TBfarmacorresistente.

El impacto causado por estas condiciones, como
mencionan Song W, et al. en su estudio retrospectivo de
cohortes, debe tenerse en cuenta por su efecto sobre la
resistencia a la TB ?». Ademas, la mayoria de los
pacientes con diagnéstico de tuberculosis en nuestro
estudio, fueron sensiblesa losfarmacos antituberculo-
sos de primera linea independientemente de la
presencia de cualquier comorbilidad, en contraste con
diferentes estudios que muestran la infecciéon por VIH
como una enfermedad que generalmente condiciona
que los pacientes presenten resistencia a los farmacos
antituberculosos de primera linea. Ambas comparten
factores predisponentes como la pobreza, que ha
demostrado ser un factor de riesgo para la TB-MDR en
pacientes con VIH debido al hacinamiento en el hogar,
el hacinamiento en el transporte y la debilidad del
sistema inmunitario asociada a la desnutricion®?. Por
ello, estudios como la revisién sistematica y
metaandlisis de Sultana et al. sefialan que las
probabilidades de infeccion por TB-MDR entre los casos
seropositivos son 1,42 veces mayores®.

Existen otras afecciones inmunosupresoras que
predisponen al paciente a la infeccién tuberculosa,
como la diabetes mellitus, que, segun se ha informado,
triplica el riesgo de desarrollo de la enfermedad y
presenta un riesgo 2 veces mayor de desarrollar TB MDR
que los pacientes que no la padecen ®®, Aunque la
asociacion entre comorbilidades que generan
inmunosupresién y TB MDR sigue siendo inconsistente
como mencionan Hamada et al, en su articulo de
revision, todavia existe una limitacion a la hora de
evaluar el perfil de sensibilidad en diferentes partes del
mundo @, Los perfiles de sensibilidad suelen realizarse
solo cuando hay fracaso del tratamiento de primera
linea, y ésta podria ser la razén por la que en nuestro
estudio los resultados de resistencia y comorbilidades
no guardan relaciéon con los estudios internacionales
mencionados anteriormente.

En la literatura internacional se han descrito otras
condiciones que generan inmunosupresion y
consecuentemente se asocian a tuberculosis %%, En
nuestro estudio consideramos otros factores como
embarazo, pacientes con enfermedad renal crénica,
neoplasias y tratamiento con corticoides®®. Los
pacientes queno tuvieron contacto con una persona

I%\

infectada por TB presentaron una mayor prevalencia de
farmacorresistencia que los que si lo tuvieron. Sin
embargo, sélo se notificé un caso de TB MDR de los 3
pacientes con exposicién a TB MDR, mientras que los
otros dos eran susceptibles al tratamiento de primera
linea. Seguln una revisién sistemdtica que incluyé
estudios de todo el mundo, la concordancia del patrén
de resistencia entre los pacientes infectados y sus
contactos domésticos fue del 54,3%, lo que significa
que mas de la mitad de los casos secundarios tenian el
mismo patrén de resistencia que los casos indice®”. De
los 33 articulos incluidos, 2 se realizaron en la poblacion
peruana. Bayona et.al. estudiaron pacientes con TB-
MDRentre 1996y 1999 en los que el 8% de los contactos
desarrollaron infeccidon tuberculosa, y de los que
desarrollaron la enfermedad, el 84% eran TB-MDR y el
17% compartian el mismo patrén de
farmacorresistencia®. Del mismo modo, Parr incluyé
pacientes de 1996 a 2003, revelando que casi el 90%
eran resistentes a la isoniazida y la rifampicina, lo que
demuestra la importancia de la investigacion de los
contactos de TB, que radica en la reduccién de la
mortalidad asociada con un diagndstico tardio,
especialmente en entornos de alta carga®?. Por otro
lado, la relacion entre farmacorresistencia y recaida o
abandonodelaTB.

Nuestro estudio tiene limitaciones inherentes que
deben ser consideradas en su interpretaciéon. Se
analizaron pacientes diagnosticados de tuberculosis
Unicamente en 2022 en el Hospital Maria Auxiliadora,
sin datos de afos anteriores para determinar
tendencias de prevalencia. Ademas, el traslado de los
pacientes a los centros de salud locales dificulté el
seguimiento y la monitorizacién de la respuesta al
tratamiento. Ademas, hubo un retraso en las solicitudes
de perfiles de sensibilidad, lo que provocé que las
evaluaciones de resistencia se produjeran
normalmente sélo después de que el tratamiento de
primera linea hubiera fracasado. No obstante, es
importante destacar que este estudio se realizé en un
centro médico académico, un hospital de tercer nivel y
dereferenciaen Perd.

CONCLUSIONES

La tuberculosis es una afeccién mundial cuyos patrones
de farmacorresistencia contindan evolucionando. Sin
embargo, en nuestro hospital, un centro de referencia
del sur de Pert, la mayoria de los pacientes con TB
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siguen siendo sensibles a los farmacos de primera linea.
Sélo se encontré una pequeia cantidad de pacientes
MDR y XDR. Ademds, la presentacion clinica mas
frecuente fue la tuberculosis pulmonar seguida de la
pleural. No obstante, un estrecho seguimiento de los
patrones de resistencia de Mycobacterium tuberculosis
es crucial para prevenir la propagacion de esta
infeccién. El seguimiento de los pacientes de altoriesgo
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