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RESUMEN 

Dos epidemias afectan nuestra salud pública: tenemos una alta incidencia de 

tuberculosis multidrogo resistente y el sobrepeso/obesidad sigue incrementándose. 

El sistema inmune y el sistema metabólico trabajan en homeostasis. La 

malnutrición puede llevar a cambios en la farmacocinética de diversos tratamientos. 

Poco se conoce sobre si el incremento excesivo de los nutrientes puede alterar la 

farmacocinética. Exploramos con dos preguntas de investigación si el 

sobrepeso/obesidad podría causar resistencia al retratamiento y respuesta deficiente 

al tratamiento como resultado adverso de causar dosis subterapéuticas del fármaco 

y producir efectos en el sistema inmune. 

Investigación 1: Análisis transversal de una cohorte de tuberculosis (2007-2014), 

de pruebas antropométricas y de sensibilidad en la visita basal de pacientes con y 

sin tratamiento previo. Se evaluó 3,734 casos nuevos y 766 con antecedente de 

tuberculosis. El sobrepeso/obesidad no se asoció a multidrogo resistencia en 

pacientes con antecedente de tratamiento, razón de prevalencia (RP) 0.97 con 

intervalo de confianza al 95%, IC95%, de 0.68-1.38. 

Investigación 2: Análisis longitudinal de la misma cohorte, de pruebas 

antropométricas basales y cultivos de esputo de los 2, 12 y 24 meses de casos 

nuevos de tuberculosis, para determinar éxito o falla al tratamiento. Se evaluó 2,781 

casos nuevos con cultivo positivo en su visita basal, 592 abandonaron, 150 

fallecieron y 2,039 finalizaron el seguimiento. No encontramos asociación entre el 

sobrepeso/obesidad y la respuesta deficiente al tratamiento, en casos nuevos de 

tuberculosis, RP: 0.79, IC95%: 0.59-1.03. 



 

PALABRAS CLAVES: Mycobacterium tuberculosis, sobrepeso, obesidad, 

resistencia adquirida, falla al tratamiento. 

  



 

ABSTRACT 

Two epidemics affect our public health: we have a high incidence of multidrug 

resistant tuberculosis and overweight / obesity continues to increase. The 

immune system and the metabolic system work in homeostasis. Malnutrition 

can lead to changes in the pharmacokinetics of various treatments. Little is 

known about whether excessive nutrient increases can alter pharmacokinetics. 

We explored with two research questions whether overweight / obesity could 

cause resistance to retreatment and poor response to treatment as an adverse 

result of causing subtherapeutic doses of the drug and producing effects on the 

immune system. 

Study 1: Cross-sectional analysis of a tuberculosis cohort (2007-2014), of 

anthropometric tests and sensitivity tests at the baseline visit of patients with 

and without prior treatment. 3,734 new cases and 766 with a tuberculosis history 

were evaluated. Overweight / obesity was not associated with multidrug 

resistance in patients with a history of treatment, prevalence ratio (PR) 0.97 with 

a 95% confidence interval, 95% CI of 0.68-1.38. 

Study 2: Longitudinal analysis of the same cohort, from baseline 

anthropometric tests and sputum cultures of 2, 12 and 24 months of new cases 

of tuberculosis, to determine success or failure of treatment. 2,781 new cases 

with positive culture were evaluated at their baseline visit, 592 dropped out, 150 

died and 2,039 ended the follow-up. We found no association between 

overweight / obesity and poor response to treatment in new cases of 

tuberculosis, PR: 0.79, 95% CI: 0.59-1.03. 



 

KEY WORDS: Mycobacterium tuberculosis, overweight, obesity, acquired 

resistance, treatment failure. 
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I INTRODUCCIÓN 

 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) busca la reducción del 90% 

de las muertes por tuberculosis (TB) para el año 2030, cerca del 95% ocurren y 

ocurrirán en países de bajos o medianos recursos (1). La tuberculosis resistente a 

múltiples fármacos es un tipo de tuberculosis que no responden a la isoniazida y 

la rifampicina, las principales drogas de tratamiento para la tuberculosis.  

La tuberculosis multidrogo resistente es tratable y curable mediante el uso 

de otros medicamentos de segunda línea; sin embargo, las opciones de tratamiento 

son limitadas y requieren tratamiento extenso con medicamentos caros y tóxicos 

(2). Así la tuberculosis multidrogo resistente es una amenaza para la seguridad de 

la salud pública, se estima que hay 600,000 nuevos casos por año con tuberculosis 

multidrogo resistente de los cuales, uno de cada cuatro casos con tuberculosis 

multidrogo resistente es detectado y solo uno de cada dos casos con tuberculosis 

multidrogo resistente es curado (3).  

 

Epidemiología de la tuberculosis 

Según el reporte de OMS del 2020 (4), tres países representan cerca del 

50% del total mundial de casos de tuberculosis multidrogo resistente: India (27%), 

China (14%) y Rusia (8%) y 30 países tienen por lo menos más de 1,000 casos 

incidentes anuales de tuberculosis resistente (5); entre estos 30 países, el Perú 

primero y luego Brasil son los países que tienen el 51.8% de los 11,000 casos de 

tuberculosis multidrogo resistente del continente americano (6).  
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En el Perú, se tuvo 24,581 casos de TB en todas sus formas. La incidencia 

fue 65.7 x 100 mil (21,443 casos) y la incidencia de TB frotis positivo fue de 39.0 

x 100 mil (12,740 casos).  

La incidencia de tuberculosis resistente en el 2020, fue de 3.7 x 100 mil 

(1,205 casos) y presentó una disminución en sus cifras respecto al 2019, en el que 

se presentaron 1,464 casos de tuberculosis resistente (7).  

Lima Metropolitana y Callao presenta el 60% de los casos TB del país y el 70% 

de los casos de tuberculosis resistente, así aproximadamente en Lima 

Metropolitana y el Callao el 8.2% son tuberculosis multidrogo resistente nunca 

antes tratados y 20% son pacientes tuberculosis multidrogo resistente previamente 

tratados (8). A pesar de los esfuerzos por controlar la tuberculosis multidrogo 

resistente, la notificación de tuberculosis multidrogo resistente se ha incrementado 

en 80% (9). 

El seguimiento de la TB multidrogo resistente se hace por pruebas de 

sensibilidad. Así se han implementado: desde el 2005, el método de nitrato-

reductasa (10); en el 2008, el método de la observación microscópica de la 

susceptibilidad directa a drogas (11); en el 2011, el método del Genotype 

MDRplus, técnica para la amplificación la reacción en cadena de la polimerasa 

(12,13), y el método del GeneXpert sensible, específico y rápido detectando de 

resistencia (14).  

Esta evolución continua de las pruebas de sensibilidad permite captar mas 

casos de resistencia y hay una tendencia de crecimiento de resistencia, por ejemplo 

la resistencia a la rifampicina, de 50 casos en el 2010, se incrementó a 992 casos 

en el 2019 (9), a un ritmo de 4% de casos nuevos cada año, y para el 2020 
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disminuyó a 652 casos, posiblemente por la falta de notificación y por el efecto de 

uso compulsivo de las mascarillas en el 100% de salidas fuera del hogar para evitar 

la infección del SARS-CoV-2 entre Marzo del 2020 hasta la actualidad.  

 

La base biológica molecular de cómo se adquiere la resistencia nos indica 

que se requieren dos mutaciones no directamente conectadas y separadas para 

pasar de tuberculosis susceptible a tuberculosis multidrogo resistente.  

La resistencia a isoniacida se adquiere por mutaciones en uno de los dos genes 

principales, katG o inhA. (15,16) En cambio, la resistencia a rifampicina 

generalmente es por mutaciones puntuales en el gen rpo en la sub unidad B de la 

ARN polimerasa dependiente del ADN (17).  

Esto explica en parte porque biológicamente hay mas frecuencia de 

resistencia a un solo fármaco – monoresistencia - que resistencia cruzada a 

diferentes fármacos. 

Se reconoce que hay dos grupos de factores que favorecen la resistencia. Los que 

ayudan en la selección de la resistencia en la comunidad: la falta de 

implementación del tratamiento directamente observado, mal suministro o baja 

calidad de medicamentos, adherencia inadecuada al tratamiento y deficiente 

control de infecciones (18).  

Y los que incrementan la vulnerabilidad de algunos miembros de la 

comunidad a la resistencia: fracasos del tratamiento, contactos de tuberculosis 

multidrogo resistente, pacientes con cultivos positivos al final del 2do o 3er mes 

de tratamiento, co-infección del virus de inmunodeficiencia humana y presencia 

de comorbilidades asociadas como malabsorción o diarrea (19,20). 
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Epidemiología del sobrepeso y la obesidad 

El sobrepeso y la obesidad son la acumulación en exceso de grasa. Ambos 

términos se refieren a un peso del cuerpo mayor de lo que se considera normal 

para la estatura de una persona. El sobrepeso con más frecuencia se debe a la grasa 

corporal adicional. Pero también puede ocurrir por exceso de músculo, hueso o 

agua(21).  

Las personas con sobrepeso u obesidad generalmente tienen mas grasa 

corporal. Entre las causas del sobrepeso y la obesidad esta el desequilibrio entre 

las calorías que se consume y las calorías que se gastan (22). A pesar múltiples 

análisis, el sobrepeso y la obesidad están aumentando en prevalencia en todo el 

mundo y las causas son extremadamente complejas (23). 

La obesidad es definida por OMS e Institutos Nacionales de Salud de los 

EE. UU. (NIH, por sus siglas en inglés) por un índice de masa corporal (IMC) 

igual o mayor de 30, dado que este índice describe el peso corporal en relación 

con la altura, se correlaciona en una proporción de 0.8 a 0.85 con el contenido 

total de grasa corporal de la persona (24). 

La obesidad a nivel mundial se ha duplicado desde 1980; en el 2018, cerca 

de 2-5 billones de adultos tenían sobrepeso de este grupo 30% eran obesos (25,26), 

la obesidad es un factor de riesgo importante para diabetes, enfermedades 

cardiovasculares y cáncer (27). 
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En el Perú, la prevalencia de obesidad ha evolucionado de 9% (28) en 

1975; a 14.2% (29) en el 2005; para el 2010, ya se reporta 13.8% para los hombres 

y 23.3% para las mujeres. 

 

En el periodo 2012-2013, la prevalencia fue de 23.1% para el grupo de 30 

a 59 años y para el 2013-2014, la prevalencia subió a 23.8% en el mismo grupo 

etario (30). 

 

Un estudio en 24 países de altos ingresos, 27 de medianos ingresos y 18 

de bajos ingresos, muestra que el incremento en la ingesta de energía alimentaria 

y de peso se ha incrementado en 81% de estos 59 países - entre 1971 y 2010.  

Se sabe que la obesidad tiene otros factores como el sedentarismo y la sobreoferta 

de la comida procesada (31–34), pero el consumo excesivo de calorías es el 

principal impulsor del aumento del peso. Estados Unidos, entre 1971 y el 2008, 

ha incrementado su consumo de calorías por persona, en 768 calorías demás y 

Canadá en 559 (35). 

 

Otro estudio del 2018 en 8 países Latino americanos muestra que el Perú 

es el líder en sobrepeso con 38.3% sobre el promedio de 34.4%, el Perú tiene el 

más alto porcentaje de energía derivado de carbohidratos (62.9%) y es el que tiene 

el menor porcentaje de energía derivados de grasa (22.3%) y proteínas (14.8%) 

(36). Esta diferencia explica la diferencia de Perú con respecto a la prevalencia de 

sobrepeso con otros países Latino americanos, sobretodo relacionando el 

sobrepeso con el perfil de dieta como fuente de energía que usa cada país. 
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Vías de efecto del sobrepeso y la obesidad en el control de una enfermedad 

Sabemos que hay dos formas donde el sobrepeso y la obesidad 

(sobrepeso/obesidad) median su efecto en la adquisición de una infección o en el 

control de una enfermedad. 

La primera forma es el estado proinflamatorio crónico de bajo nivel que 

secuestra macrófagos dentro del tejido adiposo de las personas con 

sobrepeso/obesidad, y la segunda forma es por la disminución de la concentración 

de los medicamentos en el cuerpo por el efecto físico de incremento de masa 

corporal observado en las personas con sobrepeso/obesidad. 

 

En la primera vía tiene que ver la homeostasis entre el sistema metabólico 

y el sistema inmune, sabemos que hay interacción entre macrófagos y el sistema 

metabólico y el adipocito es una célula endocrina dinámica que genera la 

atracción, retención y secuestro de los macrófagos al tejido adiposo, restando la 

capacidad del sistema inmune para controlar el inicio de una infección o el curso 

de una enfermedad. 

 

En la segunda vía tiene que ver la variación de la farmacocinética por las 

bajas concentraciones de las drogas anti tuberculosas por el incremento de la masa 

corporal que se observa en las personas con sobrepeso/obesidad. Esta variación es 

clave porque la muerte de las bacterias está impulsada además de otros factores 

también por la concentración mínima inhibitoria y la concentración máxima 

mínima inhibitoria. 

 



 

 7 

Figura 1. Vías probables de efecto del control de una enfermedad por el 

sobrepeso/obesidad. 

 

 

 

Estado pro inflamatorio crónico de bajo nivel 

La evolución a un sistema inmune integrado con el sistema metabólico es 

ventajosa, porque para dar una respuesta fuerte frente a patógenos es necesaria 

una adecuada fuente de energía. Estos dos sistemas funcionan en homeostasis, y a 

través de varios estudios se ha ido reconociendo sus conexiones, mediadores, vías 

de señalización, moduladores, quimio atractores, reguladores de esta homeostasis. 

 

La integración de los sistemas inmune y metabólico conocido como 

homeostasis, se detiene por el sobrepeso/obesidad porque en el afán de reparar 

tejidos en la zona de acumulación de grasa magra, el adipocito modifica la 

gradiente quimiotáctica generando que acudan macrófagos que a su vez potencian 

la señal atrayendo a más linajes como los neutrófilos.  

Los cuales quedan retenidos en las zonas de acumulación de grasa magra, 

no solo debajo de la piel, sino también en el resto de órganosórganos incluidos 

vasos sanguíneos. Este fenómeno que debe ser puntual, conocido como un 
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mecanismo pro inflamatorio de bajo nivel para la protección de daño y reparación 

de tejidos, es mantenido por largo tiempo en las personas con sobrepeso/obesidad 

estableciendo un estado pro inflamatorio crónico de bajo nivel. 

 

Relación entre el sistema inmune y el sistema metabólico 

El sistema inmune y el sistema metabólico de las especies trabajan en forma 

íntima y sinérgica, evolutivamente las unidades que controlan las actividades 

metabólicas e inmunitarias han evolucionada a partir de estructuras comunes (37). 

El tejido adiposo de los insectos, mantiene el mismo linaje de adipocitos, 

hepatocitos, y células hematopoyéticas, en el ser humano está distribuido en 

órganos específicos mutuamente relacionados, tejido adiposo, hígado, y médula 

ósea (38).  

Al parecer una configuración bien vinculada y una regulación coordinada 

de las respuestas metabólicas e inmunes es ventajosa en diversas condiciones, 

porque un organismo necesitaría gestionar sus recursos energéticos en una 

respuesta inmune o inflamatoria.  

Así, incluso los sistemas de respuesta más primitivos integran tanto las vías 

de detección de patógenos y las vías de nutrición de modo que las vías de detección 

de patógenos evocan respuestas inmunes y a su vez las vías de nutrición inducen 

respuestas metabólicas (39).  

 

Nuestra evolución hacia un sistema inmune fuerte en la protección contra 

patógenos es clara y ventajosa, y como una respuesta inmune fuerte depende de 
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fuentes de energía, también es clara su sinergia y cooperación con el sistema 

metabólico.  

Esta integración entre el sistema inmune y el metabolismo se reconoce 

inicialmente en particular en los macrófagos, ellos son indispensables en el inicio 

de la inflamación y la regulación de su participación de otras células en el proceso 

inflamatorio (40).  

Aunque este fenómeno todavía se va comprendiendo, se conoce que la 

inflamación tiene una posición clave en el inicio, avance de los trastornos y 

enfermedades metabólicas. Así, la sinergia del sistema inmune y el metabólico 

maneja de forma orquestada la función de múltiple receptores que inician respuestas 

inmunes al detectar tanto el daño molecular endógeno (inflamación) como el 

exógeno (infección) (41).  

 

En este contexto, las infecciones producen una respuesta inmune fuerte, a 

menudo de corta duración, lo que debiera resultar en la eliminación del patógeno 

seguido de la finalización de la respuesta, pero si está respuesta inmune fuerte corta 

falla, el organismo inicia un segundo proceso de respuesta inmune de larga duración 

que caracteriza a la inflamación (42).  

 

Impacto de la inmunidad en el metabolismo 

El metabolismo es la gestión de la energía y es esencial para cada función 

biológica. Desde los primeros organismos unicelulares, siempre ha sido necesario 

la protección del sistema metabólico contra las agresiones ambientales, lo que 

conlleva a la aparición y evolución del sistema inmune.  
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Por lo tanto, ambos sistemas el metabólico y el inmunológico se han 

entrelazado desde el inicio (43). Las respuestas inmunitarias de las células inmunes 

que dan respuesta innatas y adaptativas se combinan armoniosamente para 

mantener la homeostasis. Particularmente, las citoquinas juegan un rol de 

mensajeros en la red compleja de células inmunes específicas para mantener este 

balance.  

En un proceso inflamatorio, el balance de la homeostasis se ve interrumpido 

porque las subpoblaciones de leucocitos aumentan la producción de citoquinas, 

incrementando las señales a otras células inmunes para contrarrestar la inflamación, 

en la obesidad, este proceso se vuelve crónico, de largo plazo y bajo grado, 

convirtiéndose gradualmente en una inflamación sistémica (44). 

Aún no se han identificado completamente, a todos los desencadenantes de 

la persistente, respuesta inflamatoria de bajo grado en el sobrepeso/obesidad. Sin 

embargo, conocemos que la remodelación y reorganización de la matriz 

extracelular por el proceso de la expansión masiva del tejido adiposo, observado en 

el sobrepeso/obesidad, para proporcionar suficiente espacio para el agrandamiento 

de los adipocitos (hipertrofia) y para formar nuevos adipocitos a través de la 

adipogénesis de las células precursoras (hiperplasia), son los precursores del inicio 

de la actividad respuesta inflamatoria, porque necesitan formar nuevos vasos 

sanguíneos para prevenir la disfunción del tejido adiposo (45). 

A pesar de la evidencia temprana de esta relación, el entendimiento de la 

naturaleza inmunológica de la enfermedad metabólica fue desconocida sin conocer 

las bases biológicas de la relación. Las evidencias son del siglo XIX, cuando se 

reconocen patologías metabólicas asociadas con infecciones.  
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En la década de 1880, se observó que los pacientes con infección de 

meningitis exhibían un síndrome diabético transitorio (46); en esa misma década, 

se reconoció que la infección aguda estaba asociada con una disminución de la 

unión de la insulina al receptor de insulina (47). En esta misma década, los 

patólogos ya observaban la infiltración de células inmunes, como macrófagos y 

mastocitos, en el tejido adiposo tejidos de animales con obesidad (48,49). 

 

Interacciones entre la inmunidad y el metabolismo 

Sin embargo, la piedra angular en el campo de esta relación es el 

descubrimiento de una conexión entre la respuesta inmune y la capacidad de 

respuesta del sistema metabólico, se observó que los macrófagos podrían inducir 

resistencia a la captación de la glucosa inducida por la insulina y además podrían 

reducir la expresión de la lipoproteína lipasa en los adipocitos (50,51). 

Estas observaciones, no solo indicaron una conexión, sino que también fueron las 

primeras en mostrar una interacción entre macrófagos y adipocitos, proponiendo la 

presencia de mediadores de intercambio entre estas células (50,51).  

Uno de los mediadores producidos por los macrófagos responsable de este 

efecto fue identificado como el factor de necrosis tumoral (TNF) de la citocina 

inflamatoria (52) que se había descrito previamente como un factor citotóxico 

(53,54) vinculado a cuadros metabólicos severos como dislipidemia y caquexia 

(55). 

En la década de 1990, nacen las observaciones del origen inflamatorio de la 

obesidad, de los cuales comenzaron a surgir pruebas de que el tejido adiposo 

presentaba cambios inflamatorios y expresaba niveles elevados de TNF (56–58), y 
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posteriormente se demostró que la expresión de TNF era también elevado en otras 

partes del cuerpo, como en el tejido muscular de los obesos (59). 

Antes de demostrar que la obesidad representa inflamación en el tejido 

adiposo, se sabía que el TNF producía la supresión del transportador de glucosa 4 

en adipocitos (60), también que el TNF inhibía cascadas de señalización para el 

receptor de insulina (61), y además producía bloqueo de la insulina por una mayor 

fosforilación de la serina del sustrato receptor de la insulina sobre todo la proteína 

IRS-1, uno de los cuatros substratos mas estudiados (62), todo esto ilustraba que 

existía un patrón complejo de regulación de los flujos del metabolismo influenciado 

por el TNF (63). 

En 1997, la evidencia clave que relaciona la inmunidad con el metabolismo 

se produce cuando dos estudios independientes informan que la ausencia genética 

de la función del TNF daba como resultado una menor resistencia a la insulina y 

una mejor tolerancia a la glucosa (64,65).  

En ese mismo tiempo, otras citoquinas y mediadores inflamatorios como la 

interleucina 1β se relacionaron con la patogénesis de la acción o secreción de la 

insulina (66).  

Recién a principios de la década del 2,000, se comienza a comprender que, 

en la obesidad, existen cientos de mediadores inmunes que se producen o regulan 

de manera anormal, lo que contribuye a un estado metabólico alterado. Ahora se 

reconoce ampliamente muchos de esos efectos modificadores en la dieta, 

antecedentes genéticos, micro biota intestinal, consideraciones circadianas, y 

condiciones ambientales (42,67–69). 
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En este contexto, se empieza la exploración de otras vías de interacción que 

gestionan la respuesta proinflamatoria, y los mecanismos a través de los cuales estas 

señales convergen en los puntos comunes para apoyar la metaflamación, que 

llevaron a conocer la activación patológica de la enzima quinasa c-Jun N-terminal 

(JNK) que es una de las primeras referencias en la señalización inmunometabólica 

en la obesidad. 

El descubrimiento de la JNK elevada en el tejido adiposo llevó a entenderla 

como una vía de señalización muy crítica entre las señales inflamatorias de la 

obesidad (70,71).  

Se reconoce así que el TNF activa el JNK a través de la proteína TRAF2 

asociada con el Receptor II de TNF (72) y, a su vez, el JNK promueve la 

fosforilación de la serina e inhibe la señalización de la insulina (73). Asimismo, el 

TNF también activa al factor kappa B (74,75), que es un modulador central de las 

respuestas inflamatorias, que regula la expresión de citoquinas pro inflamatorias, 

incluido el propio TNF. y otros genes que forman parte de la respuesta inmune (76). 

Por lo que abre la existencia de mecanismos alternativos, como la 

producción de varias moléculas que regulan la resolución inflamatoria. 

A partir de esto, se empieza a conocer la naturaleza redundante y 

superpuesta en la complejidad de la regulación entre el sistema inmune y el sistema 

metabólico y su importancia crítica para la homeostasis del organismo (77). Más 

allá de la JNK y otras quinasas de señalización intermedias también aparecen en la 

vinculación de las vías inflamatorias: PKC, PKR, CAMK, AMPK, mTOR, JAK, 

PKA, ERK, p38 y otras MAP quinasas (37,78–80).  
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Mediadores celulares inmunitarios adaptativos de la inflamación 

Actualmente se reconoce que el sistema inmunitario adaptativo también 

participa en la respuesta inflamatoria a la obesidad. A partir del 2008, varios grupos 

observaron la infiltración de células T, tanto T auxiliares como citotóxicas, en el 

tejido adiposo (81–83) y de células reguladoras CD4 + FOXP3 + T y células B en 

de ratones obesos (84–86).  

La acción combinada de las citoquinas en el tejido adiposo de la persona 

obesa induce la respuesta proliferativa de las células T CD8+ localmente, lo que, 

junto con una mayor infiltración, contribuye a la aglomeración y activación de las 

células T CD8+ en el tejido adiposo (87).  

Así en la obesidad, el tejido adiposo aumenta en su interior el número de 

células inmunes y sus niveles de activación, por lo tanto, detiene el equilibrio de la 

homeostasis entre las células proinflamatorias del tejido adiposo como los 

neutrófilos, células T Th1 CD4, células T CD8, células B, DC y mastocitos y células 

antiinflamatorias que contrarrestan las células inmunes pro inflamatorias como las 

células T CD4 reguladoras, células T Th2 CD4 y eosinófilos. Por lo tanto, la 

obesidad modifica este estado de equilibrio y lo conduce hacia un estado pro 

inflamatorio (88). 

 

Mediadores celulares inmunes innatos de la inflamación 

En el 2003, se observa acumulación de macrófagos en el tejido adiposo 

como el resultado del reclutamiento, la retención y la proliferación de estas células 

en este sitio (89).  
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Esta presencia abundante de macrófagos residentes en el tejido que están 

polarizados hacia las funciones de reparación y mantenimiento en el tejido adiposo 

magro sugiere un papel fisiológico para estas células en la homeostasis, e indica 

que están reprogramadas en un fenotipo inflamatorio en el contexto del estrés 

metabólico y durante la obesidad (90–92).  

El creciente reconocimiento de que, además de los macrófagos, otros linajes 

de células inmunitarias innatas también contribuyen a la regulación del 

metabolismo, reveló que las células presentadoras de antígenos se acumulan en el 

tejido adiposo subcutáneo de humanos obesos (93).  

Es importante tener en cuenta que las células inmunitarias innatas 

desempeñan funciones importantes en la fisiología de los tejidos sanos, y, de hecho, 

el tejido adiposo también alberga naturalmente células inmunitarias que pueden 

contribuir a la homeostasis del tejido. Las células inmunes residentes en el tejido 

adiposo desempeñan un rol fundamental en la expansión saludable y la 

remodelación del tejido durante el aumento de peso (94,95).  

Las células inmunes en el tejido adiposo también pueden regular el gasto de 

energía: se informa que la exposición al frío produce una activación alternativa de 

los macrófagos del tejido adiposo (96) y el reclutamiento de eosinófilos (97). Todos 

estos estudios confirman la presencia de células inmunitarias residentes en el tejido 

adiposo en entornos homeostáticos y adaptativos.  

Adicionalmente la cantidad de células inmunitarias en el tejido no siempre 

se correlaciona directamente con obesidad, se ha demostrado que las células 

inmunitarias se acumulan también de forma aguda en el tejido adiposo durante la 

pérdida de peso en respuesta a la lipólisis (98).  
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Reclutamiento de macrófagos del tejido adiposo 

Aunque los macrófagos son una célula clave en la propagación de la 

inflamación, está claro que los adipocitos son un importante iniciador de la 

respuesta inflamatoria. Los adipocitos no son solo un depósito de almacenamiento 

para el exceso de energía, sino que son células endocrinas dinámicas que secretan 

moléculas proinflamatorias y anti inflamatorias, dependiendo de las señales micro 

ambientales.  

La secreción de estos factores puede regular el reclutamiento y la activación 

de células inmunitarias. Durante el inicio de la obesidad, el exceso de nutrientes 

inclina el equilibrio hacia el desarrollo de un estado adipocítico más inflamatorio, 

incluida la secreción de quimio atrayentes potentes como MCP-1 y LTB4 y también 

se genera en forma espontánea una trama extracelular que atrapa a los neutrófilos, 

estas tramas son redes de cromatina e histonas que se activan con las citoquinas y 

los mismo factores pro inflamatorios (99). 

Estos quimios atrayentes proporcionan un gradiente quimio táctico para 

reclutar monocitos en el tejido adiposo, donde posteriormente se convierten en 

macrófagos del tejido adiposo. Además, una vez reclutados, los macrófagos 

proinflamatorios secretan quimiocinas adicionales, iniciando un ciclo de 

alimentación y potenciando la respuesta inflamatoria.  

De las quimiocinas que se más se han estudiado son las quimosina MCP-1 

y su receptor de quimiocina CCR2 ambas secretadas por los adipocitos. Varios 

informes han demostrado que la MCP-1 se secreta en paralelo con el aumento de la 

adiposidad (100–102).  
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El quimio atrayente LTB4 y su receptor específico BLT1 también se han 

relacionado con el reclutamiento de células inmunes en el tejido adiposo inflamado 

(103). La expresión y la actividad de los componentes clave de esta vía aumentan 

en los adipocitos y los macrófagos M1 en la obesidad (104).  

Las moléculas de guía neuronal, factores típicamente estudiados por su 

papel en el desarrollo del axón embrionario, se encontraron recientemente 

participantes en la regulación de la función de los macrófagos.  

Hasta el momento, cuatro familias de señales de guía neuronal han sido 

implicadas en la gestión de la migración de células inmunes: las netrinas, las 

hendiduras, las efrinas y las semaforinas (105,106).  

Una de tales moléculas, la semaforina 3E (Sema3E), puede actuar como una 

quimiocina derivada de adipocitos para inducir la atracción de macrófagos en el 

tejido adiposo a través de su receptor PlexinD1 (107). Asimismo, Sema3E también 

está elevado en el suero de los humanos diabéticos, así esta vía puede desempeñar 

un papel en esta enfermedad (108). 

 

Retención de macrófagos del tejido adiposo 

La mayoría de los estudios sobre acumulación de las células inmunes del 

tejido adiposo se han centrado en el reclutamiento de monocitos para adipocitos 

inflamados, pero la migración de macrófagos del tejido adiposo también podría 

verse afectada en el estado obeso.  

La resolución de la inflamación es un proceso altamente orquestado que 

involucra varios tipos de células y mediadores. La salida de macrófagos del tejido 

inflamado a los tejidos linfoides locales es una parte integral de este proceso y se 
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debe al efecto concertado de las fuerzas quimio-repulsivas del tejido inflamado y 

las señales de quimio-atracción de los ganglios linfáticos locales (109,110).  

Además de las quimiocinas clásicas, las moléculas de guía neural también regulan 

este proceso (111). 

El concepto de que la migración de macrófagos podría verse afectada en el 

tejido adiposo obeso proviene del estudio de la retención de macrófagos en placas 

ateroscleróticas. En modelos animales de aterosclerosis, la reducción de colesterol 

o el trasplante del arco aórtico de ratones KO (Un ratón knock out – OK - es un 

ratón de laboratorio en el que los investigadores han desactivado o "eliminado" un 

gen existente) con receptores ateroscleróticos de LDL a ratones WT (Un ratón wild 

type – WT - es un ratón de laboratorio con fenotipo que se considera el tipo 

"normal" que se encuentra comúnmente en poblaciones naturales) restablece la 

salida de macrófagos a los ganglios linfáticos, reduciendo la inflamación de la pared 

arterial y la inestabilidad de la placa (112).  

Estos estudios han llevado a la identificación de vías clave que regulan este 

proceso. Por ejemplo, el receptor de quimiocinas CCR7, que se expresa en 

macrófagos, promueve el reclutamiento de macrófagos inflamatorios hacia el 

ligando de quimiocina (motivo C-C) 19 (CCL19) y CCL21, secretado por los 

tejidos linfoides. La regulación positiva de CCR7 por macrófagos de ateroma es 

necesaria para la resolución de la inflamación inducida por la corrección de la 

dislipidemia (113). 

También puede haber señales que emanan del tejido adiposo que evitan la 

salida de macrófagos.  
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Por ejemplo, Netrin-1, secretada por macrófagos en el ateroma de ratón, 

actúa de manera autocrina / paracrina para retardar el egreso de macrófagos que 

expresan el receptor de Netrin-1 Unc5b. Netrin-1 es particularmente interesante 

porque, a diferencia de otras quimiocinas, bloquea el movimiento de los macrófagos 

al inhibir la reorganización de la actina, lo que hace que las células sean refractarias 

a otros estímulos de quimiocinas. Es probable que la expresión de Netrin-1 por los 

macrófagos del tejido adiposo potencie el fenotipo inflamatorio del tejido adiposo 

obeso al inhibir el proceso de resolución. 

 

Secuestro de la actividad inmune por un proceso metabólico crónico 

La respuesta inmune que produce la inflamación por la obesidad es esencial 

para reparar, remodelar e incluso renovar los tejidos que se desplazan por acomodar 

el tejido graso pero esta respuesta luego es contraproducente sobre todo si se 

mantiene a largo plazo (114,115), porque podría estar reteniendo los recursos del 

sistema inmune para controlar otros patógenos. 

Esto tiene respaldo, por diversos estudios que demuestran que la obesidad 

está asociada con cambios en muchos tipos de células inmunitarias en múltiples 

sitios de función metabólica crítica. Así en la diabetes mellitus tipo 2 se ve un 

incremento en el número de macrófagos asociados a los islotes que afectan las 

células beta (116), las células Natural Killer T se agotan en los hígados de ratones 

obesos inducidos por la dieta, que promueve la producción hepática de citoquinas 

inflamatorias y la inflamación del hígado (Li et al., 2005).  

Asimismo, la obesidad se asocia con respuestas inmunitarias reducida de las 

células T (117), y los pacientes con obesidad mórbida tienen una actividad 
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bactericida anormal de granulocitos polimorfo nucleares que solo mejora después 

de la remoción del tejido graso por ejemplo por cirugía (118). Asimismo, hay 

alteraciones en las señales circulantes de nutrientes y metabolitos en el entorno de 

la obesidad, con la polarización de los macrófagos influenciada por las vías de 

detección de nutrientes: AMPK y mTORc1, figura 2. 

Figura 2. Células de respuesta inmune innata en el tejido adiposo. 

 

 

Figura adaptada de Lumeng y colaboradores (119), se muestra los leucocitos involucrados en la inflamación del tejido adiposo 

en la obesidad. Los macrófagos residentes (Tipo 2) presentes en estados magros se retienen y manifiestan un estado de 

activación alternativo bajo la influencia de eosinófilos. Los macrófagos inflamatorios reclutados (Tipo 1) forman estructuras 

en forma de corona (CLS) alrededor de los adipocitos muertos y moribundos y secretan citocinas inflamatorias que pueden 

inducir resistencia a la insulina en los adipocitos vecinos. Los mastocitos se encuentran asociados con el CLS en regiones 

con alta deposición de colágeno. Los neutrófilos contribuyen a la respuesta inmune temprana a la obesidad. La amplificación 

de los eosinófilos puede atenuar las señales proinflamatorias. 

 

Diversos estudios en humanos y animales demuestran que hay un vínculo 

entre el deficiente soporte nutricional y la adquisición infecciones (120), porque 
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hay efecto en los mecanismos antibacteriales que son dependientes de 

micronutrientes (121,122). 

Las deficiencias nutricionales en el sistema metabólico conducen a fallas en 

el sistema inmune; por ejemplo, se ha evidenciado que la deficiencia de la vitamina 

A predice el riesgo de algunas infecciones (123), de la misma manera, la vitamina 

D (124–128) y la vitamina E (129) juegan el mismo rol, sus deficiencias conducen 

a fallas de respuesta del sistema inmune. 

Diversos estudios han documentado la deficiencia nutricional en personas 

con tuberculosis (130–132), recientemente se ha reportado la asociación del déficit 

nutricional con la adquisición de la tuberculosis activa (133–137), sugiriendo que 

el sistema inmune no puede controlar la infección previa de tuberculosis.  

También ahora se reconoce, que la diabetes tipo 2 afecta las concentraciones 

efectivas de los fármacos antituberculosos (138), el área bajo la curva de la 

rifampicina es menor en los pacientes con TB y diabetes mellitus que en los 

pacientes solo con tuberculosis (139).  

Asimismo, las concentraciones sanguíneas de isoniazida y rifampicina son 

más bajas en pacientes con TB y diabetes mellitus que en pacientes solo con 

tuberculosis (140). Hay un efecto de la diabetes mellitus sobre la constante de 

velocidad de absorción y el volumen de distribución de la rifampicina, la constante 

de velocidad de absorción de rifampicina en pacientes con TB y diabetes mellitus 

es mayor que en pacientes solo con tuberculosis, debido a esto se busca ajustar las 

dosis de rifampicina en pacientes con TB y diabetes mellitus (141). 

El IMC normal produce adecuadas respuestas del sistema inmune. En la 

reconstitución inmunitaria después del inicio de la terapia antirretroviral de VIH las 
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mejor respuesta se alcanza con un IMC óptimo entre 25 y 30 kg / m2, y las peores 

respuestas con un índice de masa corporal elevado o más bajo (142). Lo mismo es 

para el caso de la respuesta inmune en la tuberculosis, se conoce que hay una 

relación logarítmica lineal consistente inversa entre el IMC bajo y el riesgo de 

enfermedad tuberculosa, es decir la incidencia de tuberculosis se incrementa tanto 

como disminuye el IMC (143).  

El índice de masa corporal y la circunferencia del brazo superior se 

relacionan ya que ambos reflejan el estado nutricional. Mientras que el IMC refleja 

toda la composición corporal, la circunferencia del brazo superior es un indicador 

de la reserva muscular o masa magra, se sabe que, si la masa de grasa corporal es 

baja, la pérdida de masa magra aumenta. 

Ambos son parte del score de TB que es un predictor de fracaso a 

tratamiento, consta de 5 síntomas, así como 6 signos entre ellos el IMC <18 / <16 

kg / m2, y la circunferencia del brazo superior <220 mm / <200 mm. 

Un hallazgo bien conocido en la TB es la anorexia, que se debe a la alteración 

hormonal con supresión del apetito, y durante la inanición, la metabolización de los 

tejidos con una tasa metabólica baja aumenta, lo que hace que la circunferencia del 

brazo superior disminuya a una tasa mayor que el IMC (144).  

También, se ha visto que el incremento de peso durante el tratamiento de la 

TB se debe principalmente al incremento de la masa grasa, mientras que la 

restauración de la proteína corporal se retrasa. Ambos indicadores tienen 

velocidades diferentes, mientras el IMC disminuye tempranamente, la disminución 

de la circunferencia del brazo superior es lenta y es un signo de deterioro 
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progresivo. Sin embargo, en el tratamiento el IMC aumenta rápidamente en 

comparación con la circunferencia del brazo superior (145).  

El IMC que refleja la masa grasa, se correlaciona con las concentraciones 

séricas de receptores de transferrina y concentraciones de la vitamina D, a mejores 

niveles de vitamina D entre pacientes con TB sin co-infección por VIH se asocia 

un mayor aumento en el índice de masa corporal y un bajo riesgo de pobre resultado 

al tratamiento (133). 

En el tratamiento de la TB, el IMC juega un rol importante, en un estudio 

del 2018, un IMC bajo (bajo 18.5 vs 18.5 y superior) se asoció con pobre resultado 

al tratamiento (OR 1.53, p = 0,004), al igual que la edad (30 años y menos contra 

30 años) (OR 1,6, p = 0,003) y la coinfección del VIH (OR 2,26, p <0,001). (146). 

En otro estudio del 2014, los pacientes con un IMC alto tenían menos 

probabilidades de tener una recaída [AOR = 0.06 (0.03–0.11)] / fracaso del 

tratamiento [AOR = <0.01 (< 0.01–0.01)], tenían menos probabilidades de tener 

hallazgos en los rayos X [AOR para: moderadamente avanzado = 0.71 (0.55–0.91) 

y muy avanzado = 0.69 (0.49–0.98)]. Al parecer un IMC normal, influye 

positivamente en la inmunidad y el resultado del tratamiento, que además parece 

estar asociado negativamente con la aparición de resistencia a los medicamentos 

(147). 

Sabemos que las bajas concentraciones plasmáticas de los medicamentos 

antituberculosos como isoniacida y rifampicina se asocian con una mayor fracaso 

terapéutico y recaída, en un estudio del 2019, se observó que el IMC elevado, la 

edad mayor y el sexo femenino afectan la curva de concentración-tiempo para la 

isoniacida, en cambio el Cmax y la curva de concentración-tiempo de la rifampicina 
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son afectados por el sexo masculino, la dosis/peso y la concentración de las enzimas 

de transporte de la rifampicina (148). 

Este hallazgo, corrobora los hallazgos de otro estudio, donde el sexo 

femenino y la tuberculosis extrapulmonar si bien se asocian con un elevado riesgo 

de lesión hepática generada por fármacos para la tuberculosis; la edad mayor, y el 

IMC elevado no aumentaron significativamente los riesgos de lesión hepática 

inducida por fármacos, al parecer por la disminución de la concentración para la 

isoniacida (149). El IMC bajo (<18.5) conjuntamente con las enfermedades 

concomitantes y hábitos personales dañinos (alcoholismo y tabaquismo) están 

asociados a fracaso (150) y mortalidad en la tuberculosis.  

En un estudio del 2017, en pacientes TB-XDR, el IMC> 18.5 (p<0.05) y la 

conversión de esputo/cultivo a los 3 meses (p<0.001) se asociaron a un resultado 

exitoso del tratamiento, mientras que el hábito tabaquismo (p<0.05) y el 

alcoholismo (p<0.05) se asociaron con un resultado desfavorable al tratamiento 

(151).  

En otro estudio para evaluar los factores de riesgo asociados a la muerte en 

los pacientes con TB, en el análisis multivariado se reportó el riesgo relativo 

ajustado – aRR, se encontró asociados a la edad >45 años (aRR = 1,90 (IC del 95%: 

1,29–2,80), infección por VIH (aRR = 4,22 (2,65–6,72)), TB extrapulmonar (aRR 

= 1,54 (1,04 –2.26)), IMC <18.5 (aRR = 2.71 (1.91–3.85)), uso previo de 

fluoroquinolonas (aRR = 1.91 (1.31–2.78)), línea de base frotis positivo (aRR = 

2.22 (1.60–3.10)), y no conversión de cultivo al tercer mes de tratamiento (aRR = 

1.69 (1.19–2.41)) (152). 
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En pacientes muy graves con infección de tuberculosis, el IMC bajo (<18.5) 

se correlacionó significativamente con el fracaso de la ventilación mecánica no 

invasiva. Se observa que la mortalidad aumentó en pacientes con bajo peso, pero 

no en pacientes con sobrepeso o con obesidad (153). 

Se conoce que los pacientes con TB con un IMC bajo (<18.5), tienen menos 

riesgo de desarrollar diabetes que aquellos que tienen un IMC ≥18.5. Al parecer al 

aumentar la ganancia de peso al final del tratamiento de TB, la alta carga bacteriana 

y la falta de conversión del esputo se correlacionan con un pobre resultado del 

tratamiento de TB (154,155).  

Esto explicaría porque la diabetes en pacientes con TB incrementa el riesgo 

de falla al tratamiento, muerte y desarrollo de multi drogo resistencia (156). 

El IMC bajo está asociado al fracaso al tratamiento de la tuberculosis, se ha 

encontrado que no solo el IMC bajo (<18.5), si no la diabetes y la TB-MDR se 

asociaron significativamente con el fracaso del tratamiento, la muerte o la recaída 

durante el tratamiento. 

La edad ≥50 (Odds Ratio o OR = 3.11; 95% CI = 1.17-8.26, en comparación 

con los de 20-34 años) se asociaron al fracaso del tratamiento, muerte o recaída y 

el IMC ≥18.5 (Hazard Ratio o HR = 0.49; 95% IC = 0,25-0,95) se asoció con la 

cura al final del estudio. Adicionalmente, tener diabetes y MDR-TB al inicio del 

estudio sigue estando significativamente asociado con el fracaso del tratamiento, la 

muerte o la recaída. 

Estos resultados pueden sugerir que la edad avanzada y un IMC bajo 

contribuyen a un riesgo de recaída o muerte después de completar el tratamiento, lo 

que sugiere que una vez curado el paciente, muchas variables predictivas básicas 
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tradicionales, como el estado de la radiografía de tórax, el historial de tratamiento 

de la TB anterior y el estado de la TB-MDR ya no pueden ser tan relevantes para el 

pronóstico (157). 

En pacientes con tuberculosis, la comorbilidad de la diabetes mellitus y el 

IMC elevado son factores que afectan las concentraciones séricas de la rifampicina. 

Esto se debe a que la DM afecta la constante de la velocidad de absorción y el 

volumen de distribución de la rifampicina, mientras el IMC elevado afecta 

principalmente el aclaramiento de la rifampicina (158,159). 

Como el volumen de distribución está correlacionado inversamente con las 

concentraciones, las concentraciones de rifampicina son bajas en los pacientes con 

TB y DM, por lo que se sugiere aumentar la dosis de rifampicina en pacientes con 

IMC elevado (160). 

Finalmente, en el caso de TB y VIH, encontramos que la seropositividad al 

VIH (HR ajustada (AHR) 2,60; IC del 95%: 1,48 a 4,56), IMC (IMC <16) (AHR 

0,88 / kg / m2; IC del 95%: 0,81 a 0,96), y TB MDR (AHR 0,50, IC del 95% 0,27 

a 0,92) se asocian al fracaso del tratamiento o la muerte (161).  

Lo que se conoce, es que los cambios en el peso, masa grasa, e IMC a lo 

largo del tiempo se asocian con el resultado del tratamiento de la tuberculosis en 

pacientes infectados por el VIH. En un estudio del 2018, la pérdida de peso se debió 

principalmente a la perdida de masa grasa (52.5% en el primer mes y 53.1% en el 

segundo mes) en lugar de masa magra (47.5% en el primer mes y 46.9% en el 

segundo mes). 

A pesar que un estudio anterior refiere que la reducción de masa magra 

puede ser un mejor predictor de mortalidad que la pérdida de peso. Al parecer, la 
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disminución en el agua corporal derivadas de la desnutrición se asocia con el pobre 

resultado al tratamiento de TB en pacientes VIH (162). 

 

Impacto del incremento de masa corporal en la farmacocinética de las drogas 

Las personas obesas tienen mayor masa magra corporal absoluta, así como 

mayor masa grasa que las personas no obesas de la misma edad, sexo y altura, 

recordemos que la masa grasa y la masa magra indican, la cantidad de grasa y 

nuestro cuerpo: órganos internos, músculos y huesos, respectivamente.  

Para medir estos cambios, se han utilizado metodologías tanto directas 

como indirectas para evaluar la composición corporal. Las medidas directas 

comúnmente utilizadas incluyen pesaje bajo el agua, medición de pliegues 

cutáneos, análisis de impedancia bioeléctrica y absorciometría de rayos X de 

energía dual (163).  

Desafortunadamente, estos métodos no están fácilmente disponibles. 

Como resultado, se han desarrollado una serie de medidas indirectas para evaluar 

la composición corporal. Las medidas indirectas se basan en atributos del paciente 

como la altura, el peso corporal y el sexo. 

Estas métricas de tamaño a menudo se utilizan clínicamente e incluyen el 

IMC, el área de superficie corporal, el peso corporal ideal, el porcentaje de peso 

corporal ideal, el peso corporal ajustado, el peso corporal magro y el peso normal 

previsto (164).  

La adaptación de las dosis de los medicamentos a los pacientes obesos es 

motivo de preocupación, en particular para los medicamentos con un índice 

terapéutico estrecho (165) y con reconocido efecto bactericida (166). Los 

principales factores que afectan la distribución tisular de los fármacos son la 
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composición corporal, el flujo sanguíneo regional y la afinidad del fármaco por 

las proteínas plasmáticas y / o los componentes tisulares (167).  

Es fundamental comprender cómo cambia el volumen de distribución de 

un fármaco en los obesos, ya que este parámetro determina la selección de la dosis 

de carga. Como sabemos, el volumen de distribución de un fármaco depende de 

sus propiedades fisicoquímicas, el grado de unión a proteínas plasmáticas y el 

flujo sanguíneo tisular.  

La obesidad al parecer no tiene impacto en la unión del fármaco a las 

proteínas plasmáticas; sin embargo, en sujetos obesos se ha observado una 

reducción del flujo sanguíneo tisular y alteraciones en la estructura y función 

hepática, renal, cardíacas, que influyen en el aclaramiento del fármaco, controlado 

por una adecuada fisiología hepática y renal, y es el principal determinante a 

considerar al diseñar un régimen de dosis de mantenimiento (168). 

En los obesos, se ha observado que a medida que el porcentaje de grasa 

por kilogramo de peso corporal aumenta, las isoformas del citocromo P450 están 

disminuidas (169). Resultando una concentración sérica reducida de fármacos 

lipofílicos, metabolizados por estas enzimas, que termina en concentraciones 

plasmáticas bajas de fármacos con estrecho margen terapéutico.  

Como es el caso de la rifampicina que paradójicamente es la columna 

vertebral de la quimioterapia anti tuberculosis moderna en virtud de ser activa 

contra M. tuberculosis en la fase de crecimiento exponencial, así como por poseer 

actividad contra bacilos persistentes no replicantes, pero una de sus principales 

limitaciones es su corta vida media (t1 / 2), que permite ciclos de M. tuberculosis 

rebrote y aparición de resistencia (170).  
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Impacto fisiológico en los citocromos y aclaramiento del fármaco 

Se conoce que hay cambios fisiológicos en los pacientes obesos, ellos 

tienen un mayor porcentaje de grasa y menos agua por kilogramo de peso corporal 

total, así su volumen sanguíneo está aumentado, resultando en un incremento del 

gasto cardíaco y del flujo sanguíneo hepático (171). 

Estos cambios fisiológicos provocan alteración de la biotransformación 

del fármaco, así los citocromos P450 que son las principales enzimas que permiten 

la biotransformación oxidativa de la mayoría de los fármacos tienen una 

disminución de sus actividades (solo excepto para las enzimas CYP2C y CYP2E1) 

(172). 

Así la influencia de la obesidad en el metabolismo y la eliminación de los 

fármacos depende de la vía metabólica o de eliminación específica. El 

aclaramiento de los sustratos del citocromo P450 es menor en pacientes obesos en 

comparación con pacientes no obesos (173).  

Por el contrario, el aclaramiento de los fármacos metabolizados 

principalmente por la uridina difosfato glucuronosiltransferasa, vía filtración 

glomerular, xantina oxidasa, N-acetiltransferasa o el CYP2E1 parece ser mayor 

en pacientes obesos que en pacientes no obesos (174). 

Los estudios farmacocinéticos en pacientes obesos muestran que las 

moléculas con lipofilicidad débil o moderada se distribuyen principalmente en 

tejidos magros y su dosis debe basarse en el peso corporal ideal.  

Sin embargo, algunos de estos medicamentos (por ejemplo, antibacterianos) se 

distribuyen parcialmente en los tejidos adiposos y su dosis se basa en el peso 

corporal ideal más un porcentaje del exceso de peso corporal del paciente. Así, la 
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distribución de un fármaco lipofílicos entre el tejido graso y el magro influye en 

su farmacocinética, esta observación tiene relación con la observación de 

concentraciones séricas reducidas de los fármacos lipofílicos, metabolizados por 

las enzimas CYP en pacientes obesos (175).  

Todavía hay limitado conocimiento de la influencia de la obesidad en la 

farmacocinética de los fármacos. Solo conocemos que los medicamentos con un 

índice terapéutico estrecho deben ajustarse con la ayuda de las concentraciones 

plasmáticas del medicamento (176). 

Diferentes estudios ha demostrado bajas concentraciones de fármacos en 

pacientes obesos, se sugiere que ellos muestran un aclaramiento más alto o un 

mayor volumen de distribución, lo que resulta en concentraciones plasmáticas más 

bajas de fármacos como las equinocandinas y los azoles (177), en fármacos para 

la depresión como la doxepina y venlafaxina, en donde tienen que ajustar la dosis 

para lograr concentraciones séricas similares a las de los pacientes de peso normal 

y evitar la depresión resistente al tratamiento (178).  

Esto es muy importante en fármacos con estrecho margen terapéutico 

como la rifampicina, (170) un antibiótico semisintético derivado de la rifamicina, 

bastante soluble en cloroformo, acetato de etilo y metanol (179), donde su 

actividad bactericida impide la actividad ARN polimerasa dependiente de ADN 

en organismos susceptibles a Mycobacterium tuberculosis. 

La rifampicina desde su introducción en 1957 junto con pirazinamida 

permitió que el tiempo de tratamiento se redujera de 18 a 6 meses, con un riesgo 

de recaída de <5% (180); sin embargo, su vida media corta sérica (t1/2) de 3 horas 
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solo permite períodos cortos de muerte microbiana seguida de rebrote entre dosis 

(166,181). 

Es decir su principal característica que es el tiempo que está por encima de 

una cierta concentración umbral, que es el índice más importante asociado con la 

muerte del Mycobacterium tuberculosis y la prevención de resistencia, es corto, 

porque se ha encontrado que el área bajo la curva concentración-tiempo del 

fármaco, ósea las concentraciones predicen los resultados clínicos en los pacientes 

con tuberculosis (182).  

Por lo tanto, uno de los objetivos estratégicos de la investigación y de la 

Organización Mundial de la Salud (183), es desarrollar congéneres de rifampicina 

con (t1/2) largos, como la rifapentina, que haría que la dosis intermitente más 

eficaz (184,185). 

Los dos estudios buscan explorar, si el secuestro del sistema inmune por 

el estado pro-inflamatorio crónico de bajo nivel o la pobre disponibilidad de las 

drogas anti tuberculosas por el incremento de la masa corporal, generados por el 

sobrepeso/obesidad están asociados con la aparición de alguna resistencia a los 

fármacos anti tuberculosos de primera línea o también a pobres resultados al 

tratamiento de la TB caracterizado por la no conversión del cultivo en medio 

sólido a los 2 meses de iniciado el tratamiento o muerte. 

En el primer estudio vamos a explorar y describir el efecto mediador del 

sobrepeso/obesidad en la aparición de resistencia a fármacos anti tuberculosos de 

primera línea en pacientes antes tratados por tuberculosis que son diagnosticados 

nuevamente de tuberculosis. Este estudio es de importancia porque queremos ver 

si el sobrepeso/obesidad afecta de forma diferente la interacción entre el 
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antecedente de haber sido tratado por tuberculosis y la resistencia a fármacos anti 

tuberculosos de primera línea.  

La significancia de este estudio radica en comprobar la modificación del 

efecto del sobrepeso/obesidad entre el antecedente de haber sido tratado por 

tuberculosis y desarrollar resistencia a fármacos anti tuberculosos de primera 

línea, para proponer nuevos diseños de investigación que permitan según los 

resultados agregar programas de control nutricional para revertir el 

sobrepeso/obesidad.  

En el segundo estudio buscamos a explorar y describir la asociación del 

sobrepeso/obesidad y el riesgo de pobre resultado al tratamiento anti tuberculoso 

en pacientes sin antecedente de haber sido tratados por tuberculosis. La 

importancia de este estudio es porque queremos comprobar si alguna de las dos 

vías o las dos en su conjunto secuestran al sistema inmune en el control de la 

enfermedad de tuberculosis y disminuyen las concentraciones de las drogas de 

primera línea, incrementando el riesgo de la no negativización del cultivo en 

medio solido a los dos meses o el riesgo de muerte en los pacientes con 

sobrepeso/obesidad. 

La significativo de este estudio está en comprobar si el sobrepeso/obesidad 

modifica el curso de una enfermedad por lo anteriormente descrito, para también 

proponer nuevos diseños de investigación entre sobrepeso/obesidad y falla al 

tratamiento que permitan según los resultados agregar al programa de tratamiento 

de tuberculosis, programas de nutrición destinados a mejorar el sobrepeso y la 

obesidad.  



 

 33 

Finalmente, una contribución general con los dos estudios, es explorar si el 

incremento sostenido de la incidencia de tuberculosis multidrogo resistente en el 

Perú está asociada al incremento sostenido del sobrepeso/obesidad, con el fin de 

incrementar la investigación sobre tuberculosis y sobrepeso/obesidad. 
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II HIPÓTESIS GENERAL 

Hipótesis 1: 

Hipótesis primaría del estudio 1. 

 La resistencia a los fármacos antituberculosos es más probable en pacientes 

con sobrepeso/obesidad que en pacientes con peso normal o bajo peso. 

Hipótesis 2: 

Hipótesis primaría del estudio 2. 

 El sobrepeso en pacientes nuevos con tuberculosis está asociado a pobres 

resultados al tratamiento de la tuberculosis. 
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III ASOCIACIÓN DEL ANTECEDENTE DE TUBERCULOSIS Y LA 

RESISTENCIA A FÁRMACOS ANTITUBERCULOSOS EN 

PACIENTES CON SOBREPESO/OBESIDAD 

 Justificación 

La tuberculosis en el 2020 afecta a 8.9-11.0 millones de personas y es causa 

de muerte de 1.1-1.3 millones de personas (186). La tuberculosis multidrogo 

resistente es definida como una enfermedad causada por la cepas de Mycobacterium 

tuberculosis resistentes a isoniacida y rifampicina, dos antibióticos de primera 

línea, para el tratamiento y prevención de la TB (181,187). 

El Perú es uno de los 30 países del mundo con mayor incidencia de 

tuberculosis multidrogo resistente en el mundo, con una estimación de incidencia 

de 9.6 por 100,000 habitantes (188) y es uno de los primeros en las Américas en 

incidencia de multidrogo resistente con cerca de 1,205 casos incidentes anuales 

(189). 

La incidencia de multidrogo resistente es inusualmente alta en el Perú desde 

hace más de una década (190) y no se sabe que factores podrían estar involucrados 

especialmente que el Perú tenga 1.5 veces más casos de tuberculosis multidrogo 

resistente (191) respecto a otros países de las Américas (192–194).  

La tuberculosis multidrogo resistente sigue siendo un grave problema de 

salud pública mundial. Se reporta que el 3.5% de los casos nuevos y el 18% de los 

casos previamente tratados presentan tuberculosis multidrogo resistente. Se asocia 

con una alta morbilidad cerca de 558,000 nuevos casos y mortalidad con un 

estimado de 230,000 muertes reportadas a nivel mundial por tuberculosis resistente 

a la rifampicina en el 2017 (195). 
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Desde la perspectiva de la economía de la salud, la tuberculosis multidrogo 

resistente es una pesada carga para los sistemas de atención de la salud con costos 

de tratamiento 20 veces más altos que el costo correspondiente de la tuberculosis 

susceptible a medicamentos (196). 

Se conoce ampliamente que ningún medicamento anti-TB puede prevenir la 

resistencia a si mismo (197), definiendo la aparición de la farmacoresistencia como 

la capacidad de un fármaco para prevenir la selección de mutantes resistentes al 

fármaco complementario (181). 

Por lo tanto los programas de control de la tuberculosis han adoptado la 

estrategia de terapia con múltiples fármacos, la primera estrategia se usó hace 50 

años (198), el razonamiento radica en que la probabilidad de aparición de mutantes 

cromosómicos resistentes a dos o más fármacos diferentes es muy reducida (197). 

Pero ahora sabemos, que la aparición de la farmacoresistencia suele ser 

multifactorial y puede incluir también inducción o presencia de bombas de salida, 

mala absorción de drogas de primera línea, bajas concentraciones en algunos 

pacientes e incluso antagonismo farmacológico de los fármacos componentes de la 

terapia combinada (199,200). 

Las bases moléculares de la resistencia a los fármacos antituberculosos es 

reportado en múltiples estudios. Estos explican que la resistencia reside en la 

aparición de mutaciones espontáneas en el interior del genoma de forma 

independiente de la exposición al tratamiento y generalmente codifican 

monoresistencia – resistencia a un solo fármaco. No se ha reportado resistencia 

cruzada, ni se han descrito plásmidos codificantes de resistencia a diferencia de 
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otras bacterias. Algunos estudios reportan la acumulación de mutaciones en 

diferentes loci de genes que definen los fenotipos de resistencia (201). 

El control de la tuberculosis multidrogo resistente es complejo, la OMS ha 

recomendado el uso de al menos cinco fármacos anti-TB de segunda línea, costosos 

para los países con mayor carga de tuberculosis multidrogo resistente y altamente 

tóxicos, durante un máximo de 2 años (202); sin embargo, solo la mitad de los 

tratados tiene un resultado favorable, resultando en altas tasas de mortalidad en los 

pacientes con tuberculosis multidrogo resistente (203). 

Los factores hasta ahora conocidos para el incremento de riesgo para 

desarrollar multidrogo resistente son el familiar contacto con diagnóstico de 

multidrogo resistente (204,205); la co-infección con la infección del VIH (206–

210), está reportado que fumar tabaco de forma intensa también está asociado a 

resistencia a fármacos antituberculosos (211,212), el antecedente de prisión está 

también reconocido como factor de riesgo para resistencia a fármacos 

antituberculosos (213). 

Finalmente recientemente hay discusión si el sexo masculino está asociado a 

la resistencia a fármacos antituberculosos, esto probablemente estaría explicado, 

por el desigual acceso al sistema de salud en áreas de pobreza entre hombres y 

mujeres donde las mujeres tienen difícil acceso a los servicios de TB (214).  

La co-infección tiene un rango de 4% (215) a 25% en nuevos pacientes y 44% 

en pacientes previamente diagnosticados con VIH (216) donde la falta de 

tratamiento anti-retroviral incrementa 7.7 veces el riesgo de desarrollar tuberculosis 

multidrogo resistente (217); la presencia de DM tipo 2 (218,219) también aumenta 

el riesgo de multidrogo resistente en un rango de 2.1 a 3.9 veces (206,220,221); 
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finalmente los factores socioeconómicos, como la pobreza, también incrementan el 

riesgo de tuberculosis multidrogo resistente (222,223).  

A pesar que la tasa de tuberculosis multidrogo resistente es más alta en los 

casos de retratamiento que en los casos nuevos de tuberculosis (50% versus 20%) 

o (75% versus 50%) (224), la mayoría de los casos de tuberculosis actuales no son 

retratamiento, así, la mayoría de los casos con  tuberculosis multidrogo resistente 

se presenta en pacientes nuevos (225).  

La actual epidemia de la tuberculosis multidrogo resistente parece revelar un 

aumento de riesgo de tener tuberculosis multidrogo resistente en personas sin 

tuberculosis luego de haber sido tratado de tuberculosis, a pesar que la investigación 

se enfoca a centrarse en el estatus de la tuberculosis multidrogo resistente incidente 

en los casos de tuberculosis, en lugar de explorar el estatus de la tuberculosis 

multidrogo resistente incidente entre las personas que completan su tratamiento de 

tuberculosis (226).  

Pradipta y colaboradores, en su meta-análisis confirman hallazgos previos 

que el antecedente de haber tenido la enfermedad (227–230) y el antecedente de 

haber sido tratado por tuberculosis (231–234) son los factores de riesgo más 

influyentes para desarrollar tuberculosis multidrogo resistente. 

Estudios previos han demostrado asociación significativa entre los 

antecedentes de tratamiento de la TB y la aparición de tuberculosis multidrogo 

resistente. Estos hallazgos indican que los pacientes que habían sido tratados para 

tuberculosis tenían más probabilidades de ser resistentes a los medicamentos 

antituberculosos que los que nunca recibieron ningún tratamiento (235–237).  
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Posiblemente, estos pacientes adquirieron tuberculosis multidrogo resistente 

debido a un cumplimiento deficiente, falta de supervisión durante el tratamiento, 

régimen farmacológico inadecuado, suministro de medicamentos inadecuado o 

irregular y medidas deficientes de control de infecciones en los entornos de 

tratamiento (238). 

 

Incremento de la masa corporal 

En la evaluación de Pradipta et al, al evaluar los factores de estilo y medio 

ambiente, evaluaron el IMC bajo, pero no se encontró como factor de riesgo para 

tuberculosis multi drogo resistente (OR: 0.86 95%IC:0.17–4.27) (239,240).  

En otro estudio, el índice de masa corporal menor a 16 estuvo asociado a la 

no conversión del cultivo de esputo dentro de 4 meses de tratamiento en pacientes 

tuberculosis multidrogo resistente (241); para el caso del IMC menor a 18 (242), 

este es factor de riesgo para desarrollar tuberculosis multidrogo resistente (243) 

comparados con quienes tienen IMC mayor o igual a 18 en pacientes con 

tuberculosis sensible. 

También índice de masa corporal menor de 18 es un factor de riesgo para 

pobres resultados en el tratamiento de pacientes tuberculosis multidrogo resistente 

(223), sobre todo para no lograr la conversión del cultivo de esputo dentro de 3 

meses de tratamiento (244); y una revisión reporta que el IMC tiene una relación 

lineal inversa con la incidencia, a menos IMC más incidencia de tuberculosis (143) 

por lo que se recomienda ajustar las dosis de los fármacos según el nivel del IMC 

para el manejo de la tuberculosis sensible (245). 
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Sin embargo, no se ha explorado, si el incremento del peso está asociado 

con la resistencia adquirida a fármacos. Porque, según lo explicado previamente, el 

incremento del volumen corporal causado por sobrepeso/esos producen bajas 

concentraciones de las drogas de primera línea, produciendo baja tasa de 

concentración mínima inhibitoria y baja concentración mínima bactericida 

(182,246) resultando en la aparición de resistencia adquirida para las drogas del 

tratamiento para la tuberculosis. 

Así en este estudio vamos a explorar el efecto de modificación del 

sobrepeso/obesidad en la asociación entre el antecedente de haber sido tratado por 

tuberculosis y tener alguna resistencia adquirida a los fármacos, debido al 

incremento del volumen corporal de una persona que conlleva a una variación 

farmacocinética causando concentraciones sub-óptimas del fármaco o por la 

generación del estado proinflamatorio crónico de bajo nivel generando secuestro 

del sistema inmune. 

La significancia de este estudio radica en comprobar la modificación del 

efecto del sobrepeso/obesidad entre el antecedente de haber sido tratado por 

tuberculosis y desarrollar resistencia a fármacos anti tuberculosos de primera 

línea, para proponer nuevos diseños de investigación que permitan según los 

resultados agregar control nutricional, control del peso del paciente para revertir 

el sobrepeso/obesidad.  
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  Pregunta de Investigación Principal de la investigación 1: 

 

¿Existe asociación entre el antecedente de tuberculosis y la resistencia adquirida 

a drogas del tratamiento para la tuberculosis en pacientes con 

sobrepeso/obesidad, en la ciudad de Lima, Perú? 

 Hipótesis de la investigación 1: 

 

Hipótesis primaría del estudio 1. 

 La resistencia a los fármacos antituberculosos es más probable en pacientes 

con sobrepeso/obesidad que en pacientes con peso normal o bajo peso. 

 

Hipótesis secundarias del estudio 1. 

1. Debido al sobrepeso/obesidad en los pacientes que han sido antes 

tratados por tuberculosis y que son nuevamente diagnosticados de 

tuberculosis, no se controla la tuberculosis por el secuestro del sistema 

inmune, permitiendo la presentación de resistencia a fármacos 

antituberculosos de primera línea. 

2. Las bajas concentraciones de los fármacos antituberculosos de primera 

línea debido al sobrepeso/obesidad no permite controlar la tuberculosis 

por eso observamos resistencia a fármacos antituberculosos de primera 

línea en pacientes con sobrepeso/obesidad que nuevamente son 

diagnosticados de tuberculosis y tienen antecedente de haber sido 

tratados por tuberculosis. 
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Hipótesis exploratorias del estudio 1. 

1. La obesidad (IMC igual o mayor a 30) modifica la asociación entre el 

antecedente de haber sido tratado por tuberculosis con la resistencia a 

rifampicina. 

2. La obesidad (IMC igual o mayor a 30) modifica la asociación entre el 

antecedente de haber sido tratado por tuberculosis con la resistencia a 

isoniazida y rifampicina, conocida como tuberculosis multi drogo 

resistente. 
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 Materiales y Métodos 

 Este es un estudio secundario que toma datos del estudio primario 

denominado Epidemiología de la Tuberculosis multidrogo resistente en el Perú 

(EPI), financiado por el NIH de los Estados Unidos con número de protocolo 

de DMID: 07-0002 y mecanismo de financiamiento U01AI057786 y 

U19AI076217, desarrollado por la organización no gubernamental, Socios En 

Salud sucursal Perú (SES); por lo tanto dentro de toda la metodología se va a 

explicar tanto el diseño del estudio EPI, como el diseño del estudio secundario 

de tesis. 

III.4.1 Diseño 

1) Diseño del estudio primario, estudio madre EPI:  

Los objetivos primarios del estudio madre fueron  

• Medir la transmisibilidad de tuberculosis drogo-resistente en 

comparación con tuberculosis drogo-sensible para estimar el riesgo 

relativo de infección en contactos domiciliarios expuestos a casos índices 

con TB drogo-resistente y con TB drogo-sensible, respectivamente.  Esto 

refiere a aquellos contactos domiciliarios quienes tienen una prueba 

negativa de tuberculina al inicio del seguimiento. 

• Identificar los factores ambientales y de huésped asociados con 

desarrollar la enfermedad TB MDR/XDR después de la exposición a un 

caso índice. 

 

Los objetivos secundarios del estudio madre fueron  



 

 44 

• Evaluar el impacto en esta asociación de variables “confusoras” socio-

demográficas y clínicas y también variables “modificadores de riesgo” 

incluyendo edad, sexo, co-morbilidades, infección VIH, y vacunación 

BCG. 

• Medir las asociaciones entre mutaciones de resistencia específicas y 

fenotipos incluyendo (i) perfil de resistencia, (ii) presentación clínica, y 

(iii) transmisibilidad.  

• Medir la tasa verdadera de recaída versus la tasa de re-infección en 

pacientes con cepas drogo-resistentes y drogo-sensibles utilizando 

métodos de la epidemiología molecular.  

• Identificar grupos de cepas específicas y/o polimorfismos genéticos que 

confieren drogo-resistencia que se sobre-representan entre los 

aislamientos clínicos de M. tuberculosis altamente drogo-resistentes. 

• Desarrollar un archivo de cepas de M. tuberculosis con fenotipos clínicos 

y epidemiológicos bien descritos, incluyendo perfiles de drogo-

resistencia para análisis en estudios futuros.  Desarrollar una base de 

datos detallada que represente tendencias temporales de la TB drogo-

resistente y la TB drogo-sensible en la cohorte del estudio para establecer 

parámetros de modelos de transmisión y de predicciones individuales 

 

Los resultados (outcomes) primarios del estudio madre fueron: 

• El riesgo relativo de la infección con TB (por la prueba de 

tuberculina) en los contactos intradomiciliarios de casos índices 

TB drogoresistente, comparado a los contactos domiciliarios de 
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casos índices TB drogosensible. Un resultado positivo a la prueba 

de la tuberculina se considerará aquel donde la induración es igual 

o mayor a 10 mm. 

• El riesgo de la enfermedad TB MDR/XDR activa en los mismos 

dos grupos, y factores ambientales y microbianos/genéticos 

asociados con la enfermedad en desarrollo. La enfermedad activa 

se define como la presencia de bacilos verificada por un resultado 

positivo de baciloscopía o el crecimiento de M. tuberculosis en 

cultivo.   

 

Los resultados (outcomes) secundarios del estudio madre fueron: 

• El riesgo relativo de mutaciones específicas de resistencia en el 

caso índice entre grupos de (1) contactos domiciliarios que 

enferman con TB con la misma cepa M. tuberculosis (pareada por 

“fingerprint”) del caso índice, comparado a aquellos contactos 

domiciliarios que no enferman con TB; y (2) casos índices cuyos 

contactos domiciliarios hacen o no hacen una conversión de su 

prueba tuberculina de negativo a positivo. 

• El riesgo relativo de recaída y de re-infección entre pacientes con 

cepas de TB drogo-resistente comparado a pacientes con cepas de 

TB drogo-sensible.  

• Identificar grupos de cepas específicas y/o polimorfismos 

genéticos que confieren drogo-resistencia que se representan en 
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exceso entre los aislamientos clínicos de M. tuberculosis 

altamente drogo-resistentes. 

• Factores de riesgo microbianos y de huésped para cepas 

agrupadas versus no agrupadas.   

 

El estudio madre EPI fue un estudio prospectivo de cohorte y un estudio 

casos y controles anidado, con un periodo de enrolamiento de 36 meses 

consecutivos. Se enrolaron dos tipos de participantes: (1) pacientes que 

por el diagnóstico rutinario reciben un diagnóstico de TB activa (casos 

índices), y (2) las personas que viven en los domicilios de estos pacientes 

(contactos domiciliarios). 

Las personas con síntomas de TB activa que típicamente acuden a las 

instituciones prestadoras de servicios de salud (IPRESS) del Ministerio 

de Salud. El diagnóstico y tratamiento de TB son gratuitos en todos los 

IPRESS donde se llevó a cabo este estudio.  

Conociendo que de todas las personas con síntomas que acuden a los 

establecimientos para que se les haga la prueba de TB, aproximadamente 

el 2% tienen un resultado de baciloscopía positiva en la muestra de 

esputo, indicando la presencia de una TB activa. Este es uno de los grupos 

al que se les invitó a participar.  

Específicamente, se obtuvo el consentimiento informado de posibles 

participantes de 18 años o mayor. Para posibles casos índices de 16 o 17 

años, se obtuvo el consentimiento informado de un padre o apoderado, y 

también se obtuvo el asentimiento informado del menor de edad que es 



 

 47 

el potencial participante. Independientemente de este estudio, las 

personas con TB iniciaron un esquema de tratamiento para TB en el 

establecimiento de salud.  

Un miembro del equipo del estudio visitó el domicilio del posible caso 

índice (con baciloscopía positiva) e invitó a todos aquellos que viven en 

ese domicilio a que participen en el estudio. Si el posible caso índice tuvo 

un resultado de baciloscopia negativa se esperó el resultado positivo del 

cultivo para definir su enrolamiento, junto al de sus contactos. 

En los contactos domiciliarios, se realizó el consentimiento informado de 

las personas de 18 años o mayor. Para aquellos menores de 18 años, se 

obtuvo el consentimiento informado de un padre o apoderado.  Para 

aquellos que tienen entre 8-17 años, también se obtuvo el asentimiento 

informado del menor de edad que es el participante elegible. Aquellos 

miembros de los domicilios que aceptaron participar formaron parte de 

la cohorte expuesta de este estudio.  Se hizo un seguimiento de 12 meses 

a los miembros de esta cohorte para evaluar si ocurrió una nueva 

infección. 

En el estudio EPI, se buscó enrolar casos índices de establecimientos de 

salud de alta carga de tuberculosis y TB-MDR, en tanto que sólo se 

recopiló datos básicos (demográficos y de laboratorio) de los casos de 

tuberculosis diagnosticados en el resto de IPRESS. 

La máxima duración de participación del participante en el estudio 

madre fue de 48 meses con una duración de enrolamiento de 36 meses, 

todo esto sucedió entre los años 2007 y 2014. La duración de la 
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participación de los casos índices fue mínimo 30 meses y máximo de 48 

meses; mientras que en los contactos domiciliarios la duración de la 

participación máxima fue de 12 meses. Dado que, en el Perú, las pruebas 

diagnósticas y el tratamiento para la TB son gratuitos, el estudio EPI 

realizó algunas modificaciones a los procedimientos descritos en el 

anexo 4.1 para diferencias de los que se siguen rutinariamente en los 

IPRESS del Ministerio de Salud. 

 

2) Diseño del estudio de la investigación 1:  

Dado que el objetivo principal de la investigación número 1, es 

determinar si existe asociación entre el antecedente de haber sido tratado 

por tuberculosis y la resistencia a fármacos antituberculosos, y además 

explorar si esta asociación se modifica por el sobrepeso/obesidad (IMC 

mayor a 25 kg / m2).  

El diseño de la investigación número 1 es análisis de bases secundaria, 

observacional, descriptivo, de datos transversales recogidos en la visita 

de enrolamiento. 
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III.4.2 Población y Diseño muestral 

III.4.2.1 Población 

 

1) Población del estudio primario EPI:  

La población del estudio incluyó a pacientes con tuberculosis 

diagnosticados por la Estrategia Sanitaria Nacional de Prevención y 

Control de TB del MINSA y que vivían en alguno de los distritos de 

Lima seleccionados por el estudio, y los miembros de los domicilios de 

esos pacientes con tuberculosis.   

 

Los participantes del estudio fueron dos grupos: (Grupo A) casos índices 

y (Grupo B) aquellas personas que viven en los domicilios del caso 

índice de tuberculosis (contactos domiciliarios). Cuando se establece 

que el caso índice tiene tuberculosis activa, se les invitó a esa persona y 

a los miembros de su domicilio a participar.   

 

Los participantes del estudio EPI fueron contactados en los centros y 

puestos de salud de los distritos de Lima Norte, Lima Centro y Lima 

Este; desde el 2007 al 2014, ellos fueron captados de estos 

establecimientos de salud pertenecientes las Direcciones de Salud 

correspondientes. 

 

2) Población de la investigación 1: 
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Los participantes de la investigación 1 son todos los pacientes del 

estudio EPI con cultivo positivo para Mycobacterium tuberculosis. 

En este análisis secundario la investigación número 1, no se incluyó los 

datos de los contactos intra domiciliarios, solo de los casos índices con 

tratamiento previo de tuberculosis. 
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Figura 3. Diagrama de flujo del estudio principal y el estudio 1 

  

III.4.2.1.1 Criterios de inclusión  

 

1) Criterios de inclusión del estudio EPI: 

 

a. Casos índices: 

i. Participante con muestra de esputo con bacilos ácido-

alcohol resistente por la tinción de Ziehl-Neelsen 

ii. 16 a más años 

iii. Residir en uno de los distritos del estudio 

iv. Consentimiento informado personal o del padre o 

apoderado 

v. Antecedente de tratamiento de tuberculosis 
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b. Contactos domiciliarios: 

i. Residir en el domicilio del caso índice 

ii. Consentimiento informado personal o del padre o 

apoderado, para el caso de menores de edad (16 a 18 

años). 

 

2) Criterios de inclusión de la investigación 1:  

 

a. Casos índices: 

i. Participante con muestra de esputo con bacilos ácido-

alcohol resistente por la tinción de Ziehl-Neelsen 

ii. 16 a más años 

iii. Residir en uno de los distritos del estudio 

iv. Consentimiento informado personal o del padre o 

apoderado 

 

b. Contactos domiciliarios: 

No se va a usar datos de contactos domiciliarios. 

 

III.4.2.1.2 Criterios de exclusión 

 

1) Criterios de exclusión del estudio EPI: 

 

a. Casos índices y contactos domiciliarios: 
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i. Ausencia del consentimiento informado por escrito en 

los pacientes seleccionados por los criterios de inclusión. 

ii. Casos índices y sus contactos seleccionados por los 

criterios de inclusión en que no sea posible el aislamiento 

del M. tuberculosis en la muestra del enrolamiento. 

 

2) Criterios de exclusión de la investigación 1: 

 

a. Casos índices: 

i. Participante incluido con muestra de esputo con bacilos 

ácido-alcohol resistente por la tinción de Ziehl-Neelsen 

en él que no se pudo aislar el M. tuberculosis en el cultivo 

realizado en el laboratorio del estudio. 
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III.4.3 Muestreo 

 

III.4.3.1 Tipo de muestreo 

 

Las personas con síntomas de tuberculosis activa típicamente acuden a los 

IPRESS del MINSA. De acuerdo con la norma nacional, el diagnóstico y 

tratamiento de tuberculosis no tienen costo en todos los establecimientos de 

salud donde se llevó a cabo este estudio (247). 

 

El tamaño de muestra para el estudio EPI fue estimado utilizando datos 

publicados por la ESN-PCT. Previo al inicio del estudio EPI, los 124 centros 

de salud donde se realizó el estudio identificaron 2,711 pacientes con TB 

pulmonar con baciloscopía positiva. 

 

Se consideró la existencia de 20% de casos nuevos con cepas resistentes a 

uno o más fármacos, de los cuales aproximadamente 10% fueron cepas de 

tuberculosis multidrogo resistente. Asimismo, basados en otros trabajos 

anteriores (248).  

 

Además, se consideraron un rango de supuestos para parámetros claves para 

la estimación del tamaño de muestra: 

• Número de casos estimados de TB MDR en casos nuevos de TB = 

0.10 

• Número promedio de contactos en cada domicilio = 5 
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• Incidencia estimada de tuberculosis en contactos domiciliarios = 

0.05 por 100,000 personas 

 

Con un poder del 80% se estimó un tamaño de muestra de 4,000 casos 

índices, para detectar una diferencia del 25% entre las tasas de infección, 

con un alfa de 0.05 para las pruebas de hipótesis de una cola. 
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III.4.4 Procedimientos del estudio 

 

III.4.4.1 Preparación  

 

Previo al inicio de las actividades, se realizaron diversos entrenamientos 

entre pares (de un mismo grupo) o en forma general.  

En cada entrenamiento, se realizaron los pilotos de cuestionarios, procesos, 

y procedimientos del estudio, a lo largo de 3-6 meses previos al inicio del 

estudio.  

Durante el proceso regulatorio y de autorizaciones, se realizó la carga de 

todos los cuestionarios del estudio EPI en el sistema de información 

OpenMRS (open-source electronic medical record platform) (249), y la 

compra de los insumos de laboratorio y farmacia. 

 

III.4.4.2 Tamizaje y enrolamiento 

 

1) Tamizaje: 

En la visita rutinaria al establecimiento de salud se evaluó si el participante 

cumplía con los criterios; de ser así, se le realizó el consentimiento 

informado y la obtención de una muestra de esputo. Si el participante tenía 

una baciloscopía positiva, el enrolamiento del caso índice al estudio se 

realizó de forma inmediata. Si el participante tenía una baciloscopía 

negativa, el enrolamiento del caso índice al estudio dependió del resultado 

del cultivo. 
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2) Enrolamiento: 

El tiempo potencial máximo para completar el enrolamiento fue de 90 días, 

iniciándose en el establecimiento de salud. Durante el enrolamiento un 

miembro del equipo del estudio obtiene el consentimiento informado de los 

participantes, completa el cuestionario, y recoge las muestras de esputo y 

sangre. Adicionalmente, se realiza el descarte de VIH y la toma de la 

radiografía de tórax. Cada caso enrolado fue registrado en el sistema de 

información del estudio EPI, Open MRS, de donde se obtuvo el código 

identificador de participante para el estudio y este código fue asignado antes 

de enrolar y fue usado en forma correlativa.  

Este código fue el principal identificador a través del todo el estudio, fue 

usado para el registro de los formularios en papel y fue usado para ingresar 

en la base de datos de Open MRS. Este identificado se usó tanto en la visita 

de enrolamiento como en las visitas de seguimiento, las cuales fueron 2 

visitas de seguimiento cada tres meses posteriores al enrolamiento y una 

visita de cierre también a los 3 meses del ultimo seguimiento. 

 

III.4.4.3 Recolección de datos  

III.4.4.3.1 Cuestionarios  

 

Se aplicó un cuestionario con 16 secciones, este cuestionario impreso fue 

aplicado a cada uno de los casos índices y sus contactos por un personal 
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entrenado, cada cuestionario tenía entre 15 a 45 preguntas, con las siguientes 

secciones o temas:  

• Características demográficas, signos y síntomas de tuberculosis 

activa, indicadores de estado socioeconómico, medida de talla y 

peso, estado de macro y micronutrientes, comorbilidades incluyendo 

infección VIH, diabetes mellitus (esto fue auto-reportado), infección 

por helmintos, hábitos nocivos (consumo del alcohol y tabaco), 

respuesta al tratamiento y resultados de baciloscopía y cultivo. 

• Información acerca de los resultados de las placas radiográficas y 

resultados de las pruebas de sensibilidad a drogas. 

La aplicación del cuestionario fue de la siguiente manera; se aplicó a los 

casos índices en el mes 0, mes 2, mes 12 y mes 24; mientras que a los 

contactos domiciliarios se les aplicó en el mes 0, y mes 6, mes 12, figura 4. 

 

Figura 4. Aplicación de cuestionario en el estudio EPI por población y mes 

de visita. 
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El circulo rayado muestra los casos índices en la visita basal que fueron incluidos en la investigación número 1. 

Los círculos sin raya son los otros grupos de pacientes que tiene el estudio EPI, que para la investigación número 

1 no fueron usados. 

 

Para el caso específico de la investigación número 1, nosotros solo vamos a 

tomar los datos del mes 0 de los casos índices. 

 

El estudio seleccionó al sistema de información OPenMRS (249) para el 

ingreso de los datos, previo al ingreso de datos en el sistema OPenMRS, se 

realizó de forma estándar el control de calidad de la información colectada 

(revisión de errores y consistencia de la información).  

Los datos que tenían alguna observación fueron separados para una revisión 

por un equipo de administradores de datos. Para mantener un flujo constante 

para registrar los datos de los pacientes, se estableció un flujo de captura del 

dato, control de calidad, registro en OpenMRS y doble control por doble 

digitación de los registros, por otro equipo de administradores de datos.  

 

0 

Contacto 

domiciliario 

Caso índice 

2 6 12 30 

Meses 



 

 60 

La ubicación/dirección del paciente se capturó usando la localización 

geográfica de las coordenadas Universal Transversal Mercator (UTM, 

siglas en inglés) tomando como referencia el elipsoide WGS84, capturados 

por un equipo que usa el sistema de posicionamiento global, estos equipos 

fueron previamente validados, implementados y piloteados.  

Toda la información de los cuestionarios y los puntos UTM fueron 

guardados en OpenMRS, de donde se exportó el contenido 3 veces a la 

semana al equipo de investigadores y analistas localizado en Boston, EE. 

UU. 

 

La mejor forma para manejar los datos faltantes fue prevenir las pérdidas 

durante el estudio y recolectar los datos cuidadosamente, para ello el estudio 

tomó en cuenta lo siguiente: 

1. Primero, el diseño del estudio se limitó a la recopilación de datos de 

quienes participan en el estudio. Recopilando solo la información 

esencial en cada visita y desarrollando formularios de recojo de datos 

fáciles de usar.  

2. Segundo, antes del inicio del estudio, se desarrolló documentación 

para el estudio como el manual de operaciones, que incluye los 

métodos para seleccionar a los participantes, el protocolo para 

capacitar a los investigadores y los participantes, los métodos para 

comunicarse entre ellos. investigadores o entre los investigadores y 

los participantes, la implementación del tratamiento y el 

procedimiento para recopilar, ingresar y editar datos.  
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3. Tercero, antes del inicio del tamizaje, se impartió una capacitación 

para instruir a todo el personal relacionado con el estudio sobre todos 

los aspectos del estudio, como la inscripción de participantes, la 

recopilación y el ingreso de datos, y la implementación del 

tratamiento o intervención.  

4. Cuarto, se realizó un pequeño estudio piloto, esto ayudó a identificar 

los problemas inesperados que probablemente ocurran durante el 

estudio, reduciendo así la cantidad de datos faltantes.  

5. Quinto lugar, el equipo del estudio estableció el nivel inaceptable de 

datos faltantes que fue menor al 5%. 

 

Es posible que a pesar de todas esas consideraciones se puedan tener una 

cantidad considerable de datos faltantes en el estudio. Para ello, usaremos la 

técnica para manejar los datos faltantes por métodos de análisis de datos que 

sean robustos a los problemas causados por los datos faltantes. Este método 

de análisis fue considerado robusto para los datos faltantes cuando existe la 

confianza de que las infracciones leves a moderadas de los supuestos 

producirán poco o ningún sesgo o distorsión en las conclusiones extraídas de 

la población (250). 

 

III.4.4.3.2 Muestras biológicas  

 

En el estudio EPI se tomaron las siguientes muestras: 
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(1) Muestras de esputo de los casos índices que habían recibido un diagnóstico 

de tuberculosis activa a través del proceso rutinario de los IPRESS del 

Ministerio de Salud que participaron en el estudio. 

(2) Muestras de sangre de los casos índices, por ejemplo, para el tamizaje de 

VIH. 

 

III.4.4.4 Procesamiento de muestras biológicas 

 

El estudio EPI contó con dos laboratorios: el laboratorio del Ministerio de 

Salud y el laboratorio de SES, en los cuales se realizaron distintas 

evaluaciones dependiendo de la sede. 

 

Las evaluaciones realizadas por el MINSA fueron: 

• Cultivos bacteriológicos; Los sedimentos de la muestra de esputo 

que fueron almacenados entre 2-8°C, descontaminados y 

concentrados, siguiendo el método de Petroff, (251) se utilizaron 

para la detección de la tuberculosis activa. Para el cultivo, se 

inocularon en 2 tubos con tres tipos de medios: medio Lowenstein-

Jensen, medio Ogawa o placas con medio MODS. Los medios de 

cultivo inoculados fueron incubados a 37°C hasta que se observó el 

crecimiento bacteriano, examinando cada cepa para documentar su 

morfología y pigmentación. El cultivo se deshecho, en los casos de 

contaminación o falta de crecimiento de colonias hasta el día 60. 
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• Identificación del Micobacterium tuberculosis: La identificación del 

M. tuberculosis se hicieron en el laboratorio referencial nacional del 

Perú. Esta identificación fue confirmada por la morfología de las 

colonias y por los resultados de las pruebas de nitrato reductasa y la 

producción de niacina. 

• Prueba de sensibilidad a drogas: El estudio indirecto de la 

sensibilidad a drogas se realizó utilizando el método de Löwenstein-

Jensen. La prueba de susceptibilidad a pirazinamida se realizó 

usando el método Wayne. El estudio de sensibilidad al panel de 

drogas de segunda línea se realizó utilizando el método de agar en 

placa usando las siguientes concentraciones de las drogas: 

kanamicina (5.0 μg/mL), capreomicina (10.0 μg/mL), etionamida 

(5.0 μg/mL), ciprofloxacina (1.0 μg/mL), ácido para-aminosalicílico 

(8.0 μg/mL), y cicloserina (30.0 μg/mL). 

• Radiografía de tórax: Se hicieron radiografías de tórax, cada placa 

fue grabada de manera digital y de forma de-identificada en la base 

de datos del estudio. Cada placa fue interpretada por dos expertos 

especialistas en tuberculosis. 

 

Las evaluaciones realizadas por SES, fueron: 

• Aislamiento del ADN y genotipificación molecular: El aislamiento 

del ADN de la cepa de  M. tuberculosis se realizó siguiendo los 

métodos estándares (252). La genotipificación del ADN de cada 

cepa aislada del cultivo usó al menos uno de estos tres métodos: i) 
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identificación simple, ii) spoligo-identificación, o iii) identificación 

de repeticiones directas. 

• Criopreservación: Las cepas se almacenaron a baja temperatura, 

utilizando glicerol en el rango de −60°C y −80°C.  

• Descarte de embarazo: Para los casos índices mujeres en edad fértil 

se brindó una prueba de descarte de embarazo comercial (One Step 

Urine Pregnancy Test, IND Diagnostics INC. Canadá), seguido de 

una posterior referencia al programa de control prenatal en el 

establecimiento de salud para las mujeres embarazadas. 

• Pruebas para marcadores del estado de salud y micronutrientes: En 

las muestras de sangre y suero colectadas de los contactos se 

midieron marcadores biológicos del estado nutricional y de otras 

condiciones de salud, incluyendo: vitamina D 25-hidroxy, ferritina 

y receptor de transferencia, proteína C reactiva, albúmina, zinc, 

retinol, y carotenoides en suero almacenado.   

 

III.4.4.5 Supervisión y monitoreo de actividades 

 

La División de Microbiología y Enfermedades Infecciosas del NIH 

realizó visitas trimestrales de supervisión para verificar que el estudio 

EPI cumplía con las normas regulatorias, incluyendo las regulaciones de 

buenas prácticas clínicas y de protección de sujetos humanos. Durante 

las visitas se revisaron los aspectos regulatorios del estudio juntamente 
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con las agencias del MINSA: Instituto Nacional de Salud, Dirección de 

Salud de Lima Norte, y Dirección General de Medicamentos. 
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III.4.5 Variables de estudio 

III.4.5.1 Variable desenlace (dependiente) y covariable principal 

(independiente) 

 

• Definición conceptual:  

o Índice de Masa Corporal (Variable de modificación del efecto): El 

IMC es un número que se calcula con base en el peso y la estatura 

de la persona. El IMC no mide la grasa corporal directamente, pero 

tiene una correlación con mediciones directas de la grasa 

corporal. El IMC se considera una alternativa para mediciones 

directas de la grasa corporal. El IMC es fácil de realizar para detectar 

categorías de peso. 

o Resistencia a los medicamentos al comenzar el 

tratamiento/retratamiento (Variable dependiente): El caso de TB 

resistente a los medicamentos ocurre por transmisión primaria de 

cepas de M. tuberculosis resistentes a los medicamentos, conocida 

como resistencia primaria o por resistencia adquirida durante el 

tratamiento de la TB (253), que se produce cuando una persona está 

infectada con una cepa de M. tuberculosis susceptible a las drogas 

que luego se vuelve resistente a las drogas durante el tratamiento 

debido al uso inadecuado de antibióticos, como regímenes de 

tratamiento inadecuados o tratamiento incompleto.  

Para nuestro caso resistencia adquirida, es consecutiva a un erróneo 

esquema de tratamiento inicial, una inadecuada indicación de 
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quimioprofilaxis, a incumplimiento o abandono del tratamiento 

(254,255). Se reporta que con mayor frecuencia las mutaciones del 

M. tuberculosis producen monoresistencia y es poco frecuente las 

mutaciones para producir resistencia cruzada, por tal motivo como 

se usan ≥3 medicamentos eficaces en combinación (256).  

Para el caso del tratamiento farmacológico inadecuado causado por 

una mala selección del régimen, o por suministro inadecuado de 

medicamentos, o por falta de adherencia o cuando las 

concentraciones terapéuticas de los fármacos son bajas. Existen 

datos que sugieren que existe la acumulación de mutaciones 

especificas en diferentes loci de genes que definen los fenotipos de 

resistencia como se observa en la TB multidrogo resistente y en la 

TB extremadamente resistente (201). Los datos sobre los factores de 

riesgo para la resistencia adquirida entre los pacientes con TB MDR 

durante el tratamiento y su efecto en los resultados son limitados 

(257–259). 

o Antecedente de haber sido tratado por tuberculosis (Variable 

independiente): Todo paciente que tuvo antecedente de tratamiento 

de TB Pulmonar previo al enrolamiento del estudio madre EPI, 

independiente del resultado del primer tratamiento.  

• Definición operativa: 

o El indicador de sobrepeso/obesidad a usar en este estudio es el IMC 

igual o mayor a 25. 
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o El indicador de resistencia a los medicamentos al comenzar el 

retratamiento va a ser un proxy de cualquier perfil de sensibilidad 

del segundo episodio en los pacientes previamente tratados por TB, 

lo probable es que esto es una tuberculosis multidrogo resistente en 

pacientes previamente tratados, y dado que no se tiene el perfil del 

primer episodio, se usara como proxy la resistencia adquirida a 

fármacos antituberculosos del segundo episodio como variable 

dependiente. 

o Antecedente de tuberculosis: Es la presencia o ausencia de 

tratamiento previo por tuberculosis.  

• Medición y recolección del dato 

o La variable IMC, fue medida con una balanza comercial calibrada y 

por un tallímetro para personas adultas, la medición fue realizada 

por personal de salud capacitado en esta medición. 

• La variable dependiente fue medida por el método de Löwenstein-

Jensen. La prueba de susceptibilidad a pirazinamida se realizó 

usando el método Wayne. 

El estudio de sensibilidad al panel de drogas de segunda línea se 

realizó utilizando el método de agar en placa usando las siguientes 

concentraciones de las drogas: kanamicina (5.0 μg/mL), 

capreomicina (10.0 μg/mL), etionamida (5.0 μg/mL), ciprofloxacina 

(1.0 μg/mL), ácido para-aminosalicílico (8.0 μg/mL), y cicloserina 

(30.0 μg/mL). 
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o La variable independiente (antecedente de TB), Es un auto-reporte 

del paciente donde se tomó en cuenta los criterios de diagnóstico que 

tuvo, su fecha de diagnóstico, sus signos y síntomas, su fase de 

tratamiento, su compromiso o no extrapulmonar, y sus hallazgos en 

las radiografías de tórax para sustentar que es un antecedente de 

paciente previamente tratado por tuberculosis. 

• Fortalezas: 

o El indicador de antecedente de TB por auto-reporte es difícilmente 

olvidado porque el tratamiento es directamente supervisado, porque 

la experiencia no es momentánea sino dura 6 a 9 meses. El 

antecedente de TB determina el segundo episodio de TB, para 

nuestro caso tenemos más de 700 casos de segundo episodio que 

pueden ayudar a explicar si el antecedente de TB está asociado a un 

perfil de resistencia en la sensibilidad a drogas antituberculosas.  

o El indicador de resistencia a los medicamentos al comenzar el 

retratamiento es el perfil de sensibilidad del segundo episodio, si 

bien es cierto es un proxy porque no tenemos el perfil del primer 

episodio, pero por la poca frecuencia de resistencia por transmisión 

directa de cepas resistentes, este es un proxy más cercano a 

resistencia adquirida. 

• Debilidades: 

o El indicador de antecedente de TB por ser auto-reporte tiene 

probabilidades de ser un sesgo, pero dado que el episodio de 
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tratamiento es directamente supervisado, es todos los días y dura 

varios meses, es poco probable dar un auto-reporte falso.  

o El indicador de resistencia a los medicamentos al comenzar el 

retratamiento no es el real, en este estudio no tenemos perfil del 

primer episodio de tuberculosis, pero dada que es mas frecuente la 

monoresistencia y no la resistencia cruzada másvamos a optar el 

perfil actual como si fuera el perfil del primer episodio. 

• Periodo en los que son medidos: 

o El indicador de antecedente de TB por auto-reporte medido al inicio 

de las visitas es basal.  

o El indicador de resistencia a los medicamentos al comenzar el 

retratamiento es medido al inicio de las visitas, es basal. 

• Tipo de variable y de su escala de medición 

o IMC: variable numérica, continua.  

o Resistencia a los medicamentos al comenzar el retratamiento: 

variable categórica, dependiente, de escala polinómica. 

o a. Tuberculosis pansensible: Sensibilidad a todos los 

medicamentos de primera línea.  

o b. Tuberculosis multidrogo resistente: Resistencia 

simultánea a isoniacida y rifampicina. 

o c. Otras tuberculosis drogoresistente: Resistencia a 

medicamentos anti-tuberculosis sin tener criterio de 

tuberculosis multidrogo resistente:  
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o - Tuberculosis monoresistente: Resistencia solo a un 

medicamento anti-tuberculosis.  

o - Tuberculosis poliresistente: Resistencia a más de un 

medicamento anti-tuberculosis sin tener criterio de 

tuberculosis multidrogo resistente. 

o Antecedente de tuberculosis: variable categórica, nominal, 

independiente de escala dicotómica. 

• El instrumento del cual proviene el IMC es del Formulario de Recojo de 

Datos del estudio EPI para medidas antropométricas, este instrumento fue 

aplicado por enfermeras entrenadas en la medición de este parámetro. La 

resistencia proviene de los datos que arroja las pruebas PSD (260), el 

antecedente de tuberculosis proviene del Formulario de Recojo de Datos del 

estudio EPI para la historia clínica y antecedentes del paciente. 

• Validez y confiabilidad del proceso de medición de cada variable  

o IMC basal: Esta variable funciona bajo ciertos supuestos de 

población que no es fisiculturista (donde el IMC es más alto, la grasa 

pesa menos que el musculo), para población que no es mayor de 65 

años (esta población tiene un cambio en la cantidad de músculo y 

grasa que altera la medida del IMC) y población de niños (la escala 

de IMC no aplica a niños porque tienen otra escala). 

o Resistencia a los medicamentos al comenzar el retratamiento: Esta 

variable depende totalmente de la experiencia del laboratorista 

siguiendo el método de proporciones (261), dado que se compara 

respecto a las desarrolladas en los medios sin antibióticos, el número 
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de colonias desarrolladas en medios con diferentes diluciones de 

antibióticos, solo podría haber error al interpretar el resultado (247). 

o Antecedente de tuberculosis: Esta variable depende totalmente de la 

experiencia del personal de salud que sigue el protocolo y los 

entrenamientos para evaluar las respuestas del paciente, con 

preguntas que confirman este dato que incluyen los criterios de 

diagnóstico que tuvo, su fecha de diagnóstico, sus signos y síntomas, 

su fase de tratamiento, su compromiso o no extrapulmonar, y sus 

hallazgos en las radiografías de tórax para sustentar que es un 

antecedente de paciente previamente tratado por tuberculosis 

• Las recategorizaciones o transformaciones aplicadas a las variables 

o La variable IMC va a ser transformada de variable continua 

numérica a una variable categórica, politómica, ordinal. Para este 

proceso de hacer operativa esta variable se categorizó en 3 

categorías: debajo de 18.5, de 18.5 a 24.9, de 25 a más. En esta 

operacionalización esta variable se convierte en una variable 

categórica, politómica, de escala ordinal. 

o La variable dependiente va a ser recategorizada. Para este proceso 

de hacer operativa esta variable se categorizó de 4 a 2 categorías: 

tuberculosis multidrogo resistente, tuberculosis monoresistente y 

tuberculosis poliresistente, se unen en la categoría cualquier 

resistencia y tuberculosis Pansensible queda como ninguna 

resistencia. 
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o La variable independiente, antecedente de TB, no va a tener 

transformaciones. 

• El formato final de la variable, y sus valores posibles 

o IMC basal queda como variable categórica, con estas categorías: 

▪ IMC menor a 18.5 

▪ IMC de 18.5 a menos de 25 

▪ IMC de 25 a más (conocido como 

sobrepeso/obesidad) (262) 

o La resistencia a los medicamentos al comenzar el retratamiento 

queda como una variable categórica, con estas categorías: 

▪ No resistencia 

▪ Resistente 

o El antecedente de TB queda como una variable categórica, con estas 

categorías: 

▪ Sin antecedente 

▪ Con antecedente 

 

Variable independiente: Expresada como antecedente de haber sido 

tratado por TB previo al enrolamiento del estudio madre EPI.  

 

Variable dependiente: Resistencia adquirida a drogas basal. 

Variable obtenida por la prueba PSD, realizada por el método de 

proporciones. 
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III.4.5.2 Otras covariables relevantes 

Las covariables relevantes a este estudio, son también del mes 0, es decir 

son basales y son las siguientes: 

 

Estatus de VIH: participa como una variable de confusión, tomada en el 

enrolamiento con una prueba ELISA y una prueba confirmatoria, se 

categorizo como (Si/No) infección de VIH, se siguió el algoritmo de 

diagnóstico del Ministerio de Salud. 

 

Estatus de tener diabetes mellitus, participa como una variable de 

confusión, aunque en este estudio fue evaluado por el médico en el 

enrolamiento por anamnesis y anotada en un cuestionario, no fue 

realizado por una prueba de glucosa, se categorizo como (Si/No) 

antecedente de diabetes mellitus tipo 2. 

Estatus de beber: participa como una variable de confusión, se evaluó por 

anamnesis por el médico y anotado en un cuestionario, se colectó en tres 

categorías: No bebe, bebe socialmente, bebe intensamente, para este 

estudio se volvió a recategorizar las dos variables bebe socialmente, bebe 

intensamente en (Si/No) bebe alcohol. 

Estatus de fumar tabaco (tabaquismo): participa como una variable de 

confusión, se evaluó por anamnesis por el médico y anotado en un 

cuestionario, se colectó en tres categorías: No fuma, fuma socialmente, 

fuma intensamente, para este estudio se volvió a recategorizar las dos 

variables fuma socialmente, fuma intensamente en (Si/No) suma tabaco 

intensamente. 
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Estatus de pobreza, calculada por otras 13 variables sociodemográficas, 

ver cálculo en el anexo 4.2.  

Antecedente de haber estado en prisión, se evaluó por anamnesis por el 

médico y anotado en un cuestionario, se categorizó como (Si/No) 

antecedente de prisión. 

 

III.4.5.3 Gráfico acíclico dirigido 1 (DAG) 

 

Figura 5. DAG de asociación entre antecedentes de tuberculosis y 

resistencia a los medicamentos al comenzar el retratamiento en 

pacientes con sobrepeso/obesidad. 
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III.4.6 Procesamiento y análisis estadístico 

 

El plan de análisis de este estudio está en función a la hipótesis principal 

del estudio de investigación 1: Si existe asociación entre el antecedente de 

tuberculosis y la resistencia adquirida a fármacos antituberculosos. 

Para ello se ha determinado hacer tres tipos de análisis: 

 

Análisis descriptivo 

Se usó el set de datos específicos del estudio madre EPI, con estos datos 

se va a describir las características demográficas de los participantes; para 

cada variable categórica, se va a calcular frecuencias relativas y 

porcentajes; para las variables continúas, se va a calcular medidas de 

tendencia central (media, mediana, rango) y de dispersión (desviación 

estándar y rango intercuartil), estas características van a ser descritas en la 

tabla 1. 

 

Análisis inferencial – bivariado 

Se realizó el análisis exploratorio entre las variables dependiente e 

independiente, incluyendo la variable de modificación de efecto que es el 

sobrepeso/obesidad, como también con las covariables para buscar 

asociación con pruebas estadísticas – cada uno fue seleccionado según los 

supuestos (distribución normal, dato continuo o dato categórico). Se usó 

de referencia un intervalo de confianza de 95%, error estándar de 0,05, y 
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un nivel significancia de dos colas menor de 0,05 para rechazar o aceptar 

la hipótesis nula. 

 

Análisis multivariado 

La magnitud de la asociación se estimó por el cálculo de las razones de 

prevalencia (PR)  crudas y las razones de prevalencia ajustadas para cada 

variable, el cálculo de las razones de prevalencia ajustadas se hizo usando 

modelos multivariado de regresión múltiple como el Modelo Lineal 

Generalizado, se usó la familia binaria, porque calculamos la aparición de 

un evento (la resistencia adquirida a drogas antituberculosas), pero para 

tener mejor intervalos de confianza al 95% exploramos el uso de la familia 

Poisson con vínculo logaritmo y varianza robusta. 

 

Se reportó las PR crudas con sus intervalos de confianza al 95%, también 

las PR ajustadas. Para el cálculo de las PR ajustadas, modelamos 

inicialmente con las variables que a priori están asociadas al evento de 

interés, luego agregamos al modelo las variables predictoras que están 

independientemente asociadas al evento de interés.  

Nuestra evaluación de variables de confusión se mide observando la 

diferencia entre el tamaño de efecto en el PR cruda y en el PR ajustada. Si 

estos son casi iguales, no habrá confusión, pero si la diferencia entre los 

dos es importante, determinamos confusión. Finalmente, usamos el p <= 

0,05 del test de wald del modelo para determinar si es estadísticamente 
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significativa la PR de la variable de interés para la resistencia adquirida a 

drogas. 

 

En el desarrollo del Modelo Lineal Generalizado consideramos el uso de 

efectos aleatorios, porque los distritos actúan como agrupaciones que 

generan interceptos aleatorios por cada distrito, dado que existe 

correlación entre el resultado (outcome) y el distrito. 
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III.4.7 Tamaño de muestra o Potencia estadística 

Al tratarse de un análisis secundario de datos previamente recolectados, se 

realizó el cálculo de la potencia estadística para evaluar la hipótesis de 

investigación. 

 

Los datos fueron obtenidos aleatoriamente, todos fueron datos individuales 

obtenidos en un diseño tipo cohorte prospectiva, las variables evaluadas 

fueron datos categóricos, de tipo nominal y ordinal. 

El cálculo de la potencia estadística tuvo los siguientes supuestos: 

 

Porcentaje de resistencia a drogas anti tuberculosas en pacientes nunca 

antes tratados por tuberculosis (263,264):  55.8% 

Tamaño del efecto a detectar:   0.2 

Porcentaje de resistencia a drogas anti tuberculosas en pacientes antes 

tratados por tuberculosis:    96% 

Nivel de confianza:    95% 

Potencia:      80% 

 

Código Stata para el cálculo 

power twoproportions 0.56 0.96, test(chi2) n(1000) 

nratio(0.2) continuity 

 

Para obtener un poder de 96.8%, un nivel de significancia del 95% para 

detectar un tamaño mínimo del efecto detectable de 0.2 en una muestra de 

1,000 participantes, al menos necesitamos N1= 833 no expuestos y N2= 
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166 expuestos, como vamos a incluir modificación de efecto multiplicamos 

el tamaño de muestra por 2, así necesitamos N1= 1,662 no expuestos y N2= 

332 expuestos. 

Dado que el set de datos contiene 2,772 no expuestos y 570 expuestos, se 

observa que la muestra es suficiente para contrastar una hipótesis de dos 

colas, hacer inferencia con una potencia de 80% con un nivel de confianza 

del 95%, – resultados del cálculo de potencia usando la aplicación STATA 

versión 16 (265). 
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 Resultados 

 

III.5.1 Enrolamiento y muestra de estudio 

 

El estudio evaluó los datos del total de 4,500 casos índice, de ellos 1,149 casos 

tuvieron cultivos negativos para Mycobacterium tuberculosis en medio solido 

en su visita basal, considerando una población de estudio de 3,351 casos índice 

con cultivo positivo para el análisis de los resultados. 

 

III.5.1.1 Características sociodemográficas de la población de estudio 

 

Las características sociodemográficas de la población de estudio se indican en 

la tabla 1. De acuerdo con la distribución de la edad, esta es reportada en 

mediana y rango. 

 

Tabla 1 – Características sociodemográficas de la población de estudio 

 

Características n  (%) / mediana (min - max)2 

Edad (años) 28 (15-94) 

<18 225 (6.71) 

18-24 1057 (31.54) 

25-44 1317 (39.30) 

45+ 752 (22.44) 

Sexo   

Femenino 1264 (37.72) 
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Masculino 2087 (62.28) 

Score de pobreza1   

 

Baja 1128 (34.77) 

 

Mediana 1053 (32.46) 

 

Alta 1063 (32.77) 

Antecedente de prisión   

  No 3144 (94.81) 

  Si 172 (5.19) 

1 Medición de pobreza, cálculo y categorización en el anexo 4.2, 2Mínimo y Máximo 

 

III.5.1.2 Características del IMC, hábitos nocivos, antecedentes clínicos y 

resultados de laboratorio 

 

De los 3,351 casos índice, 500 (15.13%) tenían un IMC igual o mayor a 25, 

570 (17.06%) tenía antecedente de tratamiento de tuberculosis, 116 (3.52%) 

tenían infección de VIH, 185 (5.59%) reportaron tener diabetes mellitus tipo 

2, y 1,086 (33.56%) tenían algún tipo de resistencia (Mono resistencia, poli 

resistencia y resistencia a isoniacida y rifampicina), tabla 2. 
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Tabla 2 – Características del IMC, hábitos nocivos, antecedentes clínicos y 

resultados de laboratorio de la población de estudio. 

 

Características n  (%) 

IMC   

Bajo de peso (<18.5) 463 (14.01) 

Normal (18.5-24.9) 2342 (70.86) 

Sobrepeso (25-29.9) 423 (12.80) 

Obesidad (30+) 77 (2.33) 

Fuma tabaco   

  No fuma 3182 (97.25) 

  Social/Intenso 90 (2.75) 

Bebe alcohol   

  No bebe 1788 (55.77) 

  Social/Intenso 1418 (44.23) 

Antecedente de TB   

  No 2772 (82.94) 

  Si 570 (17.06) 

Estatus de VIH   

  Negativo 3182 (96.48) 

  Positivo 116 (3.52) 

Diagnóstico Diabetes Mellitus tipo 21   

  No 3126 (94.41) 

  Si 185 (5.59) 

Prueba de sensibilidad   

  Sensible 2150 (66.44) 

  Cualquier resistencia 1086 (33.56) 

Multidrogo resistencia  

 No 2150 (84.12) 

 Si 406 (15.88) 

Resistencia a rifampicina  

 No 2,787 (86.18) 

 Si 447(13.82) 
1Auto evaluación por cuestionario. 
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III.5.2 Resultados bivariados 

III.5.2.1 Asociación de la resistencia a fármacos antituberculosos y variables 

sociodemográficas 

 

De los 3,351 casos índices encontramos 1,123 (33.51%) casos con algún tipo 

de resistencia a fármacos antituberculosos, no encontramos diferencias en la 

edad para el grupo sensible y el grupo que presentó alguna resistencia, según 

el sexo encontramos mayor proporción de varones con algún tipo de 

resistencia (p=0.027), no encontramos diferencias para el score de pobreza, 

pero si encontramos mayor proporción de personas con antecedente de prisión 

con algún tipo de resistencia a los fármacos antituberculosos (p=0.041). De los 

3,305 casos índice que se pudo obtener su IMC en la visita basal, 423 (12.80%) 

tenían sobrepeso y 77 fueron obesos (2.33%), en este grupo no encontramos 

diferencias para los hábitos nocivos de tabaquismo y alcoholismo con la 

resistencia a fármacos antituberculosos, ni tampoco encontramos diferencias 

para el antecedente de infección de VIH y Diabetes Mellitus tipo 2. La 

presencia de alguna resistencia no se asoció con el sobrepeso, se observa una 

similar tendencia no significativa de las personas con sobrepeso a tener igual 

probabilidad de tener alguna resistencia (p=0.944), tabla 3.  
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Tabla 3 – Análisis bivariado entre alguna resistencia a fármacos 

antituberculosos y variables sociodemográficas, IMC, hábitos nocivos, y 

antecedentes clínicos en la población de estudio. 

 

Variables 

Alguna resistencia 

p-valor2 
No (n=2,167) Si (n=1,123) 

Edad (años)  28 (15-94)1 28 (16-87) 0.7483 
 <18 155  (7.21) 67  (6.17) 0.528 
 18-24 686  (31.91) 345  (31.77)  

 25-44 834  (38.79) 444  (40.88)  

 45+ 475  (22.09) 230  (21.18)  

Sexo   
 

 Femenino 840  (39.07) 381  (35.08) 0.027 

 Masculino 1310  (60.93) 705  (64.92)  
Score de pobreza    

 

 Baja 723  (34.73) 371  (35.1) 0.973 
 Mediana 676  (32.47) 343  (32.45)  

 Alta 683  (32.8) 343  (32.45)  

Antecedente de prisión   
 

 Si 109  (5.12) 31  (7.65) 0.041 

IMC     

 < 18.5 293  (13.79) 148  (13.77) 0.944 
 18-24.9 1509  (71.01) 765  (71.16)  

 25+ 323  (15.20) 162  (15.07)  

Fuma tabaco    
 

 No fuma 2049  (97.52) 1024  (96.42) 0.078 
 Social/Intenso 52  (2.48) 38  (3.58)  

Bebe alcohol    
 

 No bebe 1163  (56.29) 560  (54.26) 0.284 
 Social 903  (43.71) 472  (45.74)  

Antecedente de TB     

 Si 290  (13.52) 254  (23.39) 0.001 

Estatus de VIH    
 

 Positivo 72  (3.4) 35  (3.27) 0.853 

Diagnóstico Diabetes Mellitus tipo 2   
 

 Si 120  (5.65) 55  (5.11) 0.529 

1Mediana (Mínimo - Máximo), 2 Prueba de Chi cuadrado de dos colas, 3Prueba de Mann-Whitney 
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Al evaluar los mismos factores por multidrogo resistencia, donde 406 

(15.88%) fueron pacientes multidrogo resistentes encontramos diferencias en 

la edad por categorías (p=0.007), en el antecedente de prisión (p=0.041), fumar 

tabaco de forma social/intensa (p=0.010). La tuberculosis multidrogo 

resistente no se asoció con el sobrepeso, se observa una leve tendencia no 

significativa de las personas con sobrepeso a tener menos probabilidades de 

tener multidrogo resistencia (p=0.574), tabla 4. 
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Tabla 4 – Análisis bivariado entre multidrogo resistencia a fármacos 

antituberculosos y variables sociodemográficas, IMC, hábitos nocivos, y 

antecedentes clínicos en la población de estudio. 

 

Variables 

Multidrogo resistencia 

p-valor2 
No (n=2,150) Si (n=406) 

Edad (años)  28 (15-94)1 28 (16-85) 0.0583 
 <18 155  (7.21) 22  (5.42) 0.007 
 18-24 686  (31.91) 150  (36.95)  

 25-44 834  (38.79) 171  (42.12)  

 45+ 475  (22.09) 63  (15.52)  

Sexo   
 

 Femenino 840  (39.07) 147  (36.21) 0.277 

Score de pobreza    
 

 Baja 723  (34.73) 139  (34.84) 0.479 
 Mediana 676  (32.47) 140  (35.09)  

 Alta 683  (32.8) 120  (30.08)  

Antecedente de prisión   
 

 Si 109  (5.12) 31  (7.65) 0.041 

IMC     

 < 18.5 293  (13.79) 59  (14.79) 0.574 
 18-24.9 1509  (71.01) 287  (71.93)  

 25+ 323  (15.20) 53  (13.28)  

Fuma tabaco    
 

 No fuma 2049  (97.52) 375  (95.18) 0.010 
 Social/Intenso 52  (2.48) 19  (4.82)  

Bebe alcohol    
 

 No bebe 1163  (56.29) 211  (54.66) 0.554 
 Social/Intenso 903  (43.71) 175  (45.34)  

Antecedente de TB     

 Si 290  (13.52) 145  (35.71) 0.001 

Estatus de VIH    
 

 Positivo 72  (3.4) 16  (3.99) 0.552 

Diagnóstico Diabetes Mellitus tipo 2   
 

 No 2005  (94.35) 385  (95.53) 0.339 
 Si 120  (5.65) 18  (4.47)  

1Mediana (Mínimo - Máximo), 2Prueba de Chi cuadrado de dos colas, 3Prueba de Mann-Whitney 
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III.5.2.2 Asociación de la resistencia a fármacos antituberculosos con 

antecedentes clínicos en población del estudio con 

sobrepeso/obesidad 

Al buscar asociación entre las características demográficas y los antecedentes 

clínicos con alguna resistencia por IMC basal, encontramos que en los grupos 

de IMC bajo (p=0.014) e IMC normal (p=0.001) el antecedente de tratamiento 

de tuberculosis se asocia con alguna resistencia a fármacos antituberculosos, 

pero esta asociación no es significativa para los pacientes con 

sobrepeso/obesidad (p=0.063). El antecedente de VIH se asocia con alguna 

resistencia a fármacos antituberculosos en los participantes con IMC menor a 

18 (p=0.031). El sexo se asocia a alguna resistencia a fármacos 

antituberculosos en los participantes con IMC normal (p=0.008). No 

encontramos diferencias significativas con alguna resistencia a fármacos 

antituberculosos en los participantes con IMC de 25 a más, tabla 5.  

Al evaluar asociación entre las características demográficas y los antecedentes 

clínicos con multidrogo resistencia por IMC, encontramos que en los tres 

grupos de IMC bajo (p<0.001), IMC normal (p<0.001) e IMC ≥25, el 

antecedente de tratamiento de tuberculosis se asocia con multidrogo 

resistencia, pero esta asociación es menos significativa para los pacientes con 

sobrepeso/obesidad (p=0.002). Encontramos asociación para la edad 

(p=0.004), el antecedente de tuberculosis (p=0.001), fumar tabaco de forma 

social/intensa (p=0.001) y antecedente a prisión (p=0.041) con multidrogo 

resistencia a fármacos antituberculosos en IMC normal, tabla 6. 
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Tabla 5 – Análisis bivariado entre alguna resistencia a fármacos antituberculosos con variables sociodemográficas, hábitos nocivos, y antecedentes 

clínicos por IMC basal. 

 

Variables IMC <18 

Alguna resistencia 

IMC 18-24.9 

Alguna resistencia 

IMC 25+ 

Alguna resistencia 

No  (n=293) Si (n=148) p-valor1 No (n=1509) Si (n=765) p-valor1 No (n=323) Si (n=162) p-valor1 

Edad <18 39  (13.31) 19  (12.84) 0.861 108  (7.16) 43  (5.62) 0.331 7  (2.17) 4  (2.47) 0.806  
18-24 104  (35.49) 49  (33.11) 

 
508  (33.66) 262  (34.25) 

 
67  (20.74) 28  (17.28) 

 

 
25-44 91  (31.06) 52  (35.14) 

 
590  (39.1) 319  (41.7) 

 
141  (43.65) 71  (43.83) 

 

 
45+ 59  (20.14) 28  (18.92) 

 
303  (20.08) 141  (18.43) 

 
108  (33.44) 59  (36.42) 

 

Sexo Femenino 97  (33.11) 46  (31.08) 0.668 580  (38.44) 251  (32.81) 0.008 151  (46.75) 79  (48.77) 0.675 

TB2 Si 55  (18.77) 43  (29.05) 0.014 184  (12.21) 172  (22.48) 0.001 48  (14.86) 35  (21.6) 0.063 

VIH3 Positivo 15  (5.26) 16  (10.96) 0.031 48  (3.21) 19  (2.52) 0.361 7  (2.19) 0  (0) 0.061 

Tabaco No fuma 272  (96.45) 142  (97.93) 0.531 1449  (97.77) 722  (96.27) 0.114 309  (98.1) 150  (95.54) 0.261  
Social/Intenso 10  (3.55) 3  (2.07) 

 
33  (2.23) 28  (3.73) 

 
6  (1.90) 7  (4.46) 

 

Alcohol No bebe 177  (62.99) 87  (63.04) 0.985 799  (54.99) 374  (51.37) 0.242 179  (57.19) 91  (58.33) 0.946  
Social/Intenso 104  (37/01) 51  (36.96) 

 
654  (45.01) 354  (48.63) 

 
134  (42.81) 65  (41.67) 

 

DM24 Si 7  (2.41) 3  (2.04) 0.805 66  (4.41) 28  (3.69) 0.419 45  (14.24) 24  (15) 0.824 

Pobreza5 Baja 117  (41.05) 56  (38.36) 0.191 496  (33.81) 261  (35.08) 0.499 101  (32.17) 51  (32.28) 0.877  
Mediana 88  (30.88) 37  (25.34) 

 
477  (32.52) 251  (33.74) 

 
106  (33.76) 50  (31.65) 

 

 
Alta 80  (28.07) 53  (36.3) 

 
494  (33.67) 232  (31.18) 

 
107  (34.08) 57  (36.08) 

 

Prisión6 Si 17  (5.84) 12  (8.11) 0.366 71  (4.74) 46  (6.04) 0.186 20  (6.19) 5  (3.11) 0.148 

1 Test Chi cuadrado 2 colas, 2 Antecedente de TB, 3 Infección de VIH, 4 Diabetes mellitus tipo 2, 5 Score de pobreza, 6 Antecedente de prisión 
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Tabla 6 – Análisis bivariado entre multidrogo resistencia a fármacos antituberculosos con variables sociodemográficas, hábitos nocivos, y antecedentes 

clínicos por IMC basal. 

 

Variables IMC <18 

Multidrogo resistencia 

IMC 18-24.9 

Multidrogo resistencia 

IMC 25+ 

Multidrogo resistencia 

No (n=293) Si (n=59) p-valor1 No (n=1509) Si (n=287) p-valor1 No (n=323) Si (n=53) p-valor1 

Edad <18 39  (13.31) 10  (16.95) 0.202 108  (7.16) 11  (3.83) 0.004 7  (2.17) 1  (1.89) 0.986  
18-24 104  (35.49) 23  (38.98) 

 
508  (33.66) 111  (38.68) 

 
67  (20.74) 11  (20.75) 

 

 
25-44 91  (31.06) 21  (35.59) 

 
590  (39.1) 127  (44.25) 

 
141  (43.65) 22  (41.51) 

 

 
45+ 59  (20.14) 5  (8.47) 

 
303  (20.08) 38  (13.24) 

 
108  (33.44) 19  (35.85) 

 

Sexo Femenino 97  (33.11) 18  (30.51) 0.698 580  (38.44) 103  (35.89) 0.415 151  (46.75) 24  (45.28) 0.843 

TB2 Si 55  (18.77) 25  (42.37) 0.001 184  (12.21) 99  (34.49) 0.001 48  (14.86) 18  (33.96) 0.002 

VIH3 Positivo 15  (5.26) 6  (10.17) 0.152 48  (3.21) 10  (3.52) 0.787 7  (2.19) 0  (0) 0.281 

Tabaco No fuma 272  (96.45) 56  (100) 0.153 1449  (97.77) 264  (93.25) 0.001 309  (98.1) 49  (96.08) 0.361  
Social/Intenso 10  3.55) 0  (0) 

 
33  (2.23) 17  (6.05) 

 
6  (1.90) 2  (3.92) 

 

Alcohol No bebe 177  (62.99) 36  (65.45) 0.729 799  (54.99) 142  (52.01) 0.365 179  (57.19) 29  (55.77) 0.848  
Social/Intenso 104  (37.00) 19  (34.55) 

 
654  (45.01) 131  (47.99) 

 
134  (42.81) 23  (44.23) 

 

DM24 Si 7  (2.41) 1  (1.69) 0.737 66  (4.41) 9  (3.16) 0.335 45  (14.24) 8  (15.09) 0.870 

Pobreza5 Baja 117  (41.05) 22  (37.93) 0.770 496  (33.81) 97  (34.28) 0.186 101  (32.17) 19  (36.54) 0.614  
Mediana 88  (30.88) 17  (29.31) 

 
477  (32.52) 105  (37.10) 

 
106  (33.76) 14  (26.92) 

 

 
Alta 80  (28.07) 19  (32.76) 

 
494  (33.67) 81  (28.62) 

 
107  (34.08) 19  (36.54) 

 

Prisión6 Si 17  (5.84) 6  (10.17) 0.221 71  (4.74) 22  (7.67) 0.041 20  (6.19) 3  (5.66) 0.881 

1 Test Chi cuadrado 2 colas, 2 Antecedente de TB, 3 Infección de VIH, 4 Diabetes mellitus tipo 2, 5 Score de pobreza, 6 Antecedente de prisión 
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III.5.3 Análisis de regresión múltiple 

 

En el análisis multivariado, no encontramos asociación de alguna resistencia 

(a fármacos anti tuberculosos) con el IMC < 18 (bajo peso) ni tampoco al IMC 

≥25 (sobrepeso/obesidad) tanto para pacientes con antecedente de haber sido 

tratados como para pacientes nuevos al tratamiento de tuberculosis. Esta falta 

de asociación estuvo ajustado por las covariables de edad, infección de VIH, 

Diabetes Mellitus tipo 2, fumar tabaco y beber alcohol, tabla 7. 

 

Tabla 7 – Análisis multivariado entre IMC y alguna resistencia a fármacos anti 

tuberculosos por tipo de antecedente de tratamiento de tuberculosis ajustado 

por datos demográficos, antecedentes clínicos (n = 3,351). 

 

Alguna resistencia 
Análisis bivariado Regresión múltiple* 

RP IC 95% p RP IC 95% p 

Con antecedente de tratamiento           

IMC         

 18.5-24.9 Ref.   Ref.   

 <18.5 0.99 0.83-1.18 0.901 1.02 0.84-1.22 0.853 

 25+ 1.03 0.87-1.19 0.800 1.02 0.85-1.20 0.877 

Sin antecedente de tratamiento (nuevos)        

IMC       

  18.5-24.9 Ref.   Ref.   

 <18.5 0.91 0.71-1.16 0.448 0.94 0.72-1.22 0.624 

  25+ 0.87 0.66-1.15 0.331 0.95 0.71-1.26 0.718 

RP: Razón de prevalencia, IC95%: Intervalo de confianza al 95%. *Ajustado por edad, VIH, Diabetes, fumar, beber. 

Modelo GLM, familia Poisson con varianza robusta. 

 

Asimismo, realizamos el mismo análisis multivariado con la variable de 

multidrogo resistencia, encontramos que la multidrogo resistencia (resistencia 
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a isoniacida y rifampicina) no se asoció al bajo peso ni al sobrepeso/obesidad 

tanto para pacientes con antecedente de haber sido tratados como para 

pacientes sin antecedente de haber sido tratados por tuberculosis. Esta falta de 

asociación estuvo ajustado por las covariables de edad, infección de VIH, 

Diabetes Mellitus tipo 2, fumar tabaco y beber alcohol, tabla 8.  

 

Tabla 8 – Análisis multivariado entre IMC y multidrogo resistencia por tipo 

de antecedente de tratamiento de tuberculosis ajustado por datos 

demográficos, antecedentes clínicos (n = 3,351). 

 

Multidrogo 

resistencia 

Análisis bivariado Regresión múltiple* 

RP IC 95% p RP IC 95% p 

Con antecedente de tratamiento            

IMC      

  18.5-24.9 Ref.     Ref.     

  <18.5 1.00 0.71-1.41 0.979 1.05 0.74-1.49 0.794 

 25+ 0.91 0.11-1.27 0.575 0.96 0.68-1.38 0.853 

Sin antecedente de tratamiento (nuevos)         

IMC      

  18.5-24.9 Ref.     Ref.     

  <18.5 0.89 0.62-1.28 0.541 0.87 0.59-1.28 0.478 

 25+ 0.78 0.51-1.19 0.251 0.88 0.57-1.38 0.592 
RP: Razón de prevalencia, IC95%: Intervalo de confianza al 95%. *Ajustado por beber alcohol. Modelo GLM, familia 

Poisson con varianza robusta. 

 

No encontramos modificación de efecto, entre el antecedente de haber sido 

tratado por tuberculosis y alguna resistencia a fármacos anti tuberculoss 

con el antecedente de haber sido tratado por tuberculosis, ni entre el 

antecedente de haber sido tratado por tuberculosis y la multidrogo 

resistencia, tabla 9. 
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Tabla 9 – Análisis Mantel-Haenszel para alguna resistencia a fármacos anti 

tuberculosis o multidrogo resistencia con el antecedente de haber sido tratado 

por tuberculosis (n = 3,351). 

Variables 
Alguna resistencia1 Multidrogo resistencia2 

OR IC 95% p3 OR IC 95% p3 

IMC      0.541      0.725 

  Crudo 1.93 1.59-2.35  3.53 2.76-4.52  

 Combinado 1.94 1.60-2.34  3.55 2.79-4.51  

 <18.5 1.77 1.09-2.88  3.18 1.67-5.98  

 18.5-24.9 2.08 1.65-2.64  3.79 2.80-5.09  

  25+ 1.57 0.94-2.62  2.94 1.56-4.80  

OR: Odds ratio, IC95%: Intervalo de confianza al 95%. 1Alguna resistencia encontrada a fármacos anti 

tuberculosis, 2Resistencia a la isoniacida y rifampicina, 3Test de homogeneidad de Mantel-Haenszel. 

 

Tabla 10 – Análisis multivariado para mostrar asociación entre el antecedente 

de haber sido tratado por tuberculosis con alguna resistencia a fármacos anti 

tuberculosos, ajustado por datos demográficos, hábitos nocivos y antecedentes 

clínicos (n = 3,351). 

 

Variables 
Análisis bivariado Regresión múltiple* 

RP IC 95% p RP IC 95% p 

Antecedente de tratamiento        

No Ref.     Ref.   

Si 1.50 1.35-1.67 0.001 1.53 1.36-1.72 0.001 
RP: Razón de prevalencia, IC95%: Intervalo de confianza al 95%. *Ajustado por edad, VIH, Diabetes, fumar, beber. 

Modelo GLM, familia Poisson con varianza robusta. 
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Tabla 11 - Análisis multivariado para mostrar asociación entre el antecedente 

de haber sido tratado por tuberculosis con multidrogo resistencia, ajustado por 

datos demográficos, hábitos nocivos y antecedentes clínicos (n = 3,351). 

 

Variables 
Análisis bivariado Regresión múltiple* 

RP IC 95% p RP IC 95% p 

Antecedente de tratamiento      

No Ref.   Ref.   

Si 2.70 2.26-3.21 0.001 2.91 2.39-3.54 0.001 

RP: Razón de prevalencia, IC95%: Intervalo de confianza al 95%. *Ajustado por edad, VIH, Diabetes, fumar, beber. 

Modelo GLM, familia Poisson con varianza robusta. 
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 Discusión 

 

En este estudio evaluamos la asociación entre el antecedente de haber sido 

tratado de TB y la resistencia a fármacos antituberculosos, definida como 

alguna resistencia a algún fármaco anti tuberculoso o resistencia a isoniacida 

y rifampicina (multidrogo resistencia), adicionalmente exploramos si el 

sobrepeso/obesidad modifica esta asociación.  

 

Encontramos que hay asociación entre el antecedente de haber sido de TB y la 

resistencia a fármacos antituberculosos tanto en alguna resistencia a algún 

fármaco anti tuberculosis o en multidrogo resistencia, además que esta 

asociación no es modificada por el IMC, este hallazgo es similar a previos 

reportes (266,267), pero en esta oportunidad reportamos que no hay 

modificación de la asociación.  

 

Este hallazgo se podría explicar en 4 modelos de pacientes, porque un paciente 

con antecedente de haber sido tratado por tuberculosis, puede ser una persona 

que se curó pero volvió a infectarse, y el sobrepeso/obesidad puede ser una 

persona que ya era así o ganó peso y terminó en el tamizaje con 

sobrepeso/obesidad, según la tabla 11. 

 

Tabla 12 – Modelos de pacientes con antecedente de tratamiento de 

tuberculosis y sobrepeso/obesidad 
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Modelos Curado1 Recaída2 Sobrepeso/Obesidad3 Ganó peso4 

Modelo 1 Si Si Si No aplicaa 

Modelo 2 Si Si No Si 

Modelo 3 No No aplicab Si No aplicaa 

Modelo 4 No No aplicab No Si 

1Resultado del antecedente de tratamiento de TB, 2Estando curado vuelve a enfermar de TB 

multidrogo resistente, 3Todo el tiempo está en sobrepeso/obesidad desde el antecedente. 4Gana 

peso para este nuevo episodio de tuberculosis y tiene actualmente sobrepeso/obesidad. 

aNo aplica si sube de peso porque ya tiene sobrepeso/obesidad, bNo aplica hacer recaída porque 

no salió curado del antecedente de tratamiento. 

 

En los pacientes con el modelo 1, que salen declarados curados de 

tuberculosis, luego son diagnosticados con cultivo positivo para tuberculosis 

y tienen sobrepeso/obesidad durante todo este tiempo (desde que se curan 

hasta que debutan nuevamente con tuberculosis), en ellos la asociación de 

antecedente con resistencia podría ser explicada por la re infección con una 

cepa resistente, la no modificación del sobrepeso/obesidad estaría explicada 

porque esta re infección es muy reciente que el efecto del sobrepeso/obesidad 

podría no haber tenido el tiempo para tener efecto. 

En los pacientes con el modelo 2, que salen declarados curados de 

tuberculosis, luego son diagnosticados con cultivo positivo para tuberculosis, 

que no tenían sobrepeso/obesidad pero desde que se curan hasta que debutan 

nuevamente con tuberculosis ganan peso y ahora están con 

sobrepeso/obesidad, en ellos la asociación de antecedente con resistencia 

podría ser explicada por la re infección con una cepa resistente, la no 



 

 97 

modificación del sobrepeso/obesidad estaría explicada tanto porque esta re 

infección es muy reciente, por que el efecto del sobrepeso/obesidad también 

es reciente y podría no haber tenido el tiempo para tener efecto modificador. 

En los pacientes con el modelo 3, que no salen curados de tuberculosis, 

suponiendo que no hacen re-infección y mantienen su sobrepeso/obesidad 

durante todo este tiempo (desde que dejan el tratamiento anterior hasta que 

debutan nuevamente con tuberculosis), en ellos la asociación de antecedente 

con resistencia podría ser explicada por que estos pacientes posiblemente no 

logran curarse porque ya tienen resistencia ya sea por mutación del M. 

tuberculosis de cepa sensible a una cepa resistente o porque iniciaron como 

tuberculosis resistente, es más probable que haya una mutación por abandono 

dado que los abandonos son más elevados en la tuberculosis resistente; la no 

modificación del sobrepeso/obesidad estaría explicada porque la resistencia ya 

se había instalado y el efecto del sobrepeso/obesidad solo mantuvo este estatus 

con el secuestro del sistema inmune. 

 

En los pacientes con el modelo 4, que no salen curados de tuberculosis, 

suponiendo que no hacen re-infección y durante todo este tiempo (desde que 

dejan el tratamiento anterior hasta que debutan nuevamente con tuberculosis) 

ganan peso y ahora están con sobrepeso/obesidad, en ellos la asociación de 

antecedente con resistencia podría ser explicada de la misma manera que el 

paciente de modelo 3, por mutación del Micobacterium tuberculosis de cepa 

sensible a una cepa resistente en el episodio anterior, la no modificación del 

sobrepeso/obesidad estaría explicada tanto porque la resistencia ya se había 
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instalado y también porque el efecto del sobrepeso/obesidad fue reciente y no 

tuvo tiempo para tener efecto. 

 

Nuestro estudio tiene varias limitaciones importantes. En primer lugar, la 

variable independiente de antecedente de haber sido tratado de TB previo al 

enrolamiento del estudio es un dato reportado durante la anamnesis del médico 

evaluador, no tenemos los datos para confirmar si el paciente terminó curado 

o no curado en su anterior tratamiento para poder conocer si la nueva infección 

de tuberculosis es una reinfección en un caso curado. Sin embargo, solo 

tenemos la confirmación que es un antecedente de tratamiento porque el 

tratamiento dura de 6 a 9 meses y son fármacos que producen efectos 

secundarios como para ser olvidados fácilmente.  

 

En segundo lugar, nuestra variable dependiente la resistencia a fármacos 

antituberculosos no es concluyente si es de un episodio pasado o del actual 

episodio de tuberculosis, nosotros solo estamos usamos el perfil de resistencia 

del actual episodio, pero no tenemos el perfil de resistencia del episodio 

pasado de tuberculosis. Sin embargo, dado que es mas frecuente las 

mutaciones de monoresistencia y las de resistencia cruzada no ocurren con 

mucha frecuencia, entonces creemos que el nuevo perfil de resistencia es 

similar al valor del episodio pasado de tuberculosis. 

 

En tercer lugar, nuestra variable para explorar modificación de efecto, el 

sobrepeso/obesidad es dinámica para el tiempo, además que no mide bien la 
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cantidad de grasa en adolescentes, gestantes, ancianos y deportistas como por 

ejemplo el índice cintura-cadera para evaluar mejor sobrepeso/obesidad, esta 

variable, puede variar, el paciente diagnosticado con tuberculosis, puede haber 

tenido sobrepeso/obesidad todo el tiempo desde que terminó o abandonó el 

pasado tratamiento de tuberculosis o puede haber ganado peso previo al 

diagnóstico de tuberculosis. Sin embargo, la cantidad de personas de 

adolescentes y personas con más de 65 años en el estudio es menor al 5%, y, 

por otro lado, existe mayor tendencia a ganar peso por la edad y por el estilo 

de vida que a perder peso, es decir los que estuvieron en peso normal, ahora 

tienen sobrepeso y los que tuvieron sobrepeso ahora tienen obesidad, por eso 

los hemos agrupado como sobrepeso/obesidad.  

 

A pesar de las limitaciones del estudio, nuestro hallazgo refuerza el hallazgo 

que el antecedente de haber sido tratado por tuberculosis es un factor asociado 

a la resistencia de fármacos antituberculosos y el IMC no modifica esta 

asociación. 
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IV ASOCIACIÓN DEL SOBREPESO Y LA FALLA AL TRATAMIENTO 

DE LA TUBERCULOSIS EN PACIENTES NUEVOS CON 

TUBERCULOSIS 

 Justificación 

La epidemia de la tuberculosis es más grande que la estimada, la tasa de incidencia 

está estimada en 10.4 millones de nuevos casos a nivel mundial y un estimado de 

1.7 millones de defunciones en el último reporte de OMS (268). Terminar con la 

epidemia de la tuberculosis (reduciendo en 95% las muertes por tuberculosis, 

disminuyendo la incidencia a menos de 10 casos por 100 mil habitantes - 90% de 

reducción de la tasa de incidencia) (269) en el mundo es una de las 169 metas del 

desarrollo sostenible para el 2030, y la mejora en la investigación científica, acceso 

a la información, e innovación tecnológica es el noveno objetivo de los 17 objetivos 

trazados (270,271).  

La resistencia a los fármacos anti-tuberculosis de primera línea más potentes, 

isoniacida y rifampicina, conocida como tuberculosis multidrogo resistente es un 

problema emergente de salud pública en Latino américa, donde en promedio la 

prevalencia es menos del 3% de los casos incidentes de TB, pero la incidencia de 

TB multidrogo resistente es inusualmente alta en el Perú desde hace más de una 

década (190,264) y no se sabe que factores podrían estar involucrados 

especialmente que el Perú tenga 1.5 veces más casos de tuberculosis multidrogo 

resistente (191) respecto a otros países de las Américas (192–194).  

 

Uno de los factores hasta ahora conocidos para el incremento de riesgo para 

desarrollar tuberculosis multidrogo resistente es la co-infección con la infección del 
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VIH (206–208). La co-infección con VIH tiene un rango de 4%(215) a 25% en 

nuevos pacientes y 44% en previamente pacientes diagnosticados recientemente 

con VIH (216) donde la falta de tratamiento anti-retroviral incrementa 7.7 veces el 

riesgo (217) de desarrollar tuberculosis multidrogo resistente; por otro lado la 

presencia de DM tipo 2 (218,219) también incrementa el riesgo de tuberculosis 

multidrogo resistente en un rango de 2.1 a 3.9 veces (206,220,221); también está 

reportado que otros factores socioeconómicos, como la pobreza, también 

incrementan el riesgo de tuberculosis multidrogo resistente (222) (223).  

 

Rol del sobrepeso/obesidad sobre la tuberculosis 

El sobrepeso y la obesidad se definen en función del IMC, que se determina como 

el peso dividido por la altura al cuadrado. Las categorías del índice de masa corporal 

son las siguientes: Un rango de IMC saludable es de 18.5-24.9 kg / m2.  

El sobrepeso se define como un IMC de 25-29,9 kg / m2, y la obesidad se define 

como índice de masa corporal ≥ 30 kg / m2.5 La circunferencia de la cintura se 

puede utilizar en combinación con un valor del IMC para evaluar el riesgo de salud 

para las personas (272). Entre 1980 y 2008, el IMC medio global aumentó a una 

tasa anualizada de 0.4 (CI 95% 0.2-0.6) kg / m2 / por década para hombres y de 0,5 

(0.3-0.7) para mujeres (273).  

Las tasas de prevalencia de la obesidad a lo largo del tiempo en los EE. UU han 

aumentado gradualmente en las últimas 3 décadas (274). 
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La obesidad es un estado inflamatorio crónico instigado y mantenido por la 

producción de adipocitocinas bioactivas, que comodulan el metabolismo del 

huésped y la función inmunológica (37).  

El curso de los eventos que conducen a este estado no está completamente claro, 

estudios recientes implica respuestas inmunes tanto innatas como adaptativas en la 

patogénesis de la proinflamación, definida como la inflamación persistente de bajo 

grado inducida por las células metabólicas en respuesta al exceso de consumo de 

calorías (119,275,276).  

El impacto de estas alteraciones en las respuestas inmunitarias sobre la 

susceptibilidad del huésped a las enfermedades infecciosas parece variar según el 

patógeno y el síndrome; si bien la obesidad aumenta la susceptibilidad a la 

influenza, la periodontitis y las infecciones de la piel, existen datos contradictorios 

sobre si la obesidad incrementa la susceptibilidad a la neumonía o bacteriemia 

adquirida en la comunidad (277).  

En otros estudios, la evidencia sugiere que un IMC más alto puede mejorar las 

respuestas inmunes pero no tanto; Koethe y colaboradores mostraron que la 

reconstitución inmunitaria después del inicio de la terapia antirretroviral en el VIH 

alcanza un máximo con un IMC óptimo entre 25 y 30 kg / m2, con peores respuestas 

a IMC más altos y más bajos (142).  

 

Sin embargo, la respuesta la tuberculosis es única entre todas las infecciones, dentro 

de la investigación realizada sobre sobrepeso y obesidad estudiado hasta la fecha, 

existe una relación lineal inversa entre el IMC y el riesgo de enfermedad de 

tuberculosis (278). Varios estudios epidemiológicos se han enfocado en explorar el 
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riesgo de adquirir tuberculosis según el IMC, encuentran que la incidencia de 

tuberculosis pulmonar disminuye al aumentar el IMC (279–282). 

 

Pocos estudios han evaluado la asociación entre el IMC y la infección/enfermedad 

por tuberculosis, por lo tanto, no está claro en qué punto del proceso de 

infección/enfermedad se produce la protección.  

Por un lado, el sobrepeso/obesidad conduciría a una respuesta innata exagerada a 

una inicial infección, que puede resultar en la eliminación temprana del 

Mycobacterium tuberculosis que se manifiesta por la ausencia de reactividad a la 

tuberculina. Por otro lado, una respuesta proinflamatoria de células T podría resultar 

en la contención de una infección inicial y anular la progresión de la enfermedad. 

La relación entre el sobrepeso/obesidad y la activación inmunitaria en la 

tuberculosis es particularmente interesante debido al debate actual sobre el posible 

efecto perjudicial de las respuestas inmunitarias exageradas.  

Los estudios en animales como en humanos sugieren que la susceptibilidad a las 

micobacterias puede resultar de una inflamación excesiva y que estos extremos de 

las respuestas del huésped pueden estar asociados con distintas presentaciones 

clínicas (283,284). 

 

Factores asociados al fracaso del tratamiento de tuberculosis 

La cobertura del tratamiento antituberculoso es uno de los diez indicadores 

prioritarios para alcanzar los objetivos de la Estrategia Fin de la tuberculosis y ha 

aumentado del 51% en 2013 al 70% en 2017 (285,286). Sin embargo, la tasa de 

éxito del tratamiento antituberculoso ha disminuido del 86% en 2013 al 82% en 



 

 104 

2016; en los casos de multidrogo y extremamente resistente, la tasa de éxito sigue 

siendo baja: 55% y 34% en 2015 (195). 

La lenta disminución general de la carga sugiere que los programas de tuberculosis, 

si bien reducen las muertes, son insuficientes para superar los factores relacionados 

con la pobreza, los modelos sugieren que, para evitar la transmisión, debemos 

proporcionar un tratamiento preventivo eficaz y rápido a la tuberculosis (287). 

 

En un meta-análisis, la tasa de éxito entre el 2014 y 2019 para el tratamiento de la 

tuberculosis sensible a fármacos en adultos es de 80%; para aquellos con infección 

de VIH asociada, es de 70%, y en los pacientes con tuberculosis resistente es de 

58% (195,288). 

Se conoce que estos resultados mejoran con el uso de intervenciones de adherencia, 

como la educación y la orientación del paciente, vales de comida (289), 

intervenciones psicológicas, por lo tanto, los programas de control de la 

tuberculosis, para tener éxito en el tratamiento poco a poco están adoptando estos 

recursos (290). 

La conversión del frotis de esputo en el segundo mes de tratamiento está asociado 

y es un factor predictivo de éxito del tratamiento (OR 2,7; IC del 95%: 1,5-4,8) 

(291). Sin embargo, la no conversión del frotis de esputo después de dos meses de 

tratamiento sigue siendo controvertida como predictor de resultados desfavorables 

debido a su baja sensibilidad y especificidad para identificar el fracaso del 

tratamiento (292). 

Otros factores asociados a mejorar el fracaso al tratamiento han sido descritos como 

la estrategia de enviar recordatorios a los pacientes antes de la cita y de hacer 
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llamadas a las personas que pierden una cita (293), también se reporta que no solo 

el tratamiento directamente observado (DOT de sus siglas en Inglés) reduce en 55% 

la mortalidad especifica a la tuberculosis (294) si no que también los pacientes que 

recibieron el DOT en su comunidad sin necesidad de ir a un establecimiento de 

salud mostraron mejores tasas de curación (295). 

 

En otra revisión sistemática de Chaves y colaboradores reportan en el 2019 que los 

factores que favorecen el éxito en el tratamiento son el frotis de esputo negativo dos 

meses luego de iniciado el tratamiento (OR 2.7; 1.5-4.8), edad <65 años (OR 2,0; 

IC 95% 1.7-2.4) no beber alcohol (OR 2.0; IC 95% 1,6-2.4) y no tener infección de 

VIH (OR 1.9; IC 95% 1.6-2.5) (288,295–297).  

 

Se conoce que la edad está asociada al fracaso al tratamiento, porque la edad reduce 

la producción de células B y T en la médula ósea y el timo y en consecuencia hay 

una función disminuida de los linfocitos maduros en los tejidos linfoides 

secundarios (298), este proceso es particularmente robusto en los jóvenes para 

generar un repertorio inmune diverso y llenar los compartimientos linfoides 

periféricos (299). 

Por el contrario, la linfopoyesis primaria en los ancianos disminuye 

significativamente, como lo demuestra la involución del timo, las causas de esta 

reducción relacionada con la edad en el desarrollo de linfocitos son multifactoriales 

e incluyen cambios en el sistema inmune mediado por células y células progenitoras 

(300,301). 
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Dentro de los hábitos nocivos, no beber alcohol también es un predictor de 

resultados favorables del tratamiento (OR 2,0; IC del 95%: 1,6–2,4), el consumo de 

alcohol se ha asociado con el fracaso del tratamiento y una predisposición a los 

efectos adversos de las drogas, ya sea porque quienes consumieron alcohol 

omitieron más dosis durante el tratamiento de la tuberculosis o porque el alcohol 

puede afectar la respuesta inmune, lo que lleva al fracaso del tratamiento o una 

respuesta tardía tratamiento (302,303).  

El alcohol interrumpe las vías de defensa mediada por células (304), 

impidiendo su recuperación de una lesión tisular (305). Según lo revisado, los 

efectos combinados del alcohol sobre la inmunidad innata y adaptativa (306) 

debilitan significativamente las defensas del huésped, lo que predispone a los 

bebedores crónicos a una amplia gama de problemas de salud, incluidas infecciones 

e inflamación sistémica (307). 

Asimismo, el alcohol interrumpe la función ciliar en las vías aéreas 

superiores, deteriora la función de las células inmunes (macrófagos y neutrófilos 

alveolares) y debilita la función de barrera de los epitelios en las vías aéreas 

inferiores (308). A menudo, el daño pulmonar provocado por el alcohol no se 

detecta hasta que un segundo daño o comorbilidad, como una infección respiratoria, 

conduce a enfermedades pulmonares más graves que las observadas en personas 

que no beben alcohol (309). 

Los no fumadores también tenían asociado una mayor probabilidad de éxito 

del tratamiento (OR 1,5; IC del 95%: 1,3–1,7) al parecer fumar afecta 

negativamente la respuesta bacteriológica y el resultado del tratamiento de la 

tuberculosis (310–312). 
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La asociación VIH-TB sigue siendo un desafío para la salud pública. Los 

estudios han identificado la coinfección como un factor de riesgo de resultados 

desfavorables en el tratamiento de la tuberculosis y la mayoría atribuye estos 

resultados a la alta mortalidad de estos pacientes, los pacientes VIH negativos 

tuvieron una mayor proporción de resultados favorables del tratamiento (OR 1,9; 

IC 95% 1,6-2,3), mientras que, en general, la tasa de éxito del tratamiento en los 

pacientes coinfectados fue baja (70,5%) (313–315). 

En el caso de la diabetes mellitus tipo 2, los resultados son todavía 

contradictorios, en dos estudios en Georgia y Malasia no está asociado a buenos 

resultados (220,316), aunque en estudios previos se sugería que la diabetes se 

asociaba con resultados desfavorables del tratamiento de la tuberculosis (317,318). 

En el caso del IMC, diversos estudios reportan asociación entre el IMC y el 

fracaso al tratamiento; así el IMC menor a 16 está asociado a la no conversión del 

cultivo de esputo dentro de 4 meses de tratamiento en pacientes tuberculosis 

multidrogo resistente (241); también hay reportes que IMC menor de 18 es un factor 

de riesgo para no lograr la conversión del cultivo de esputo dentro de 3 meses de 

tratamiento en pacientes tuberculosis multidrogo resistente (223,244). Sin embargo, 

no está bien documentado lo contrario, si es que el incremento del IMC 

(sobrepeso/obesidad) está asociado o es predictor del fracaso al tratamiento en la 

tuberculosis. 

La observación de que el sobrepeso/obesidad es un estado inflamatorio 

explica en parte el hallazgo constante de que un IMC más alto está asociado con la 

protección contra la tuberculosis, pero plantea una serie de preguntas sin respuesta 

hasta la fecha. Dado el impacto esperado del sobrepeso/obesidad tanto en la 
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inmunidad innata como en la adquirida, ¿la protección está mediada por una 

reducción de la infección después de la exposición de los pacientes nuevos, en la 

progresión después de la infección, o ambas? Dado que una inflamación excesiva 

puede exacerbar el desarrollo de la tuberculosis severa, ¿la protección disminuye al 

incrementar el IMC de adecuado a sobrepeso/obesidad? 

El presente estudio busca explorar, si el secuestro del sistema inmune del 

estado pro-inflamatorio crónico de bajo nivel o la pobre disponibilidad de las 

drogas anti tuberculosas por el incremento de la masa corporal, generados por el 

sobrepeso/obesidad están asociados a la falla al tratamiento de la TB caracterizado 

por la no conversión del cultivo en medio sólido a los 2 meses de iniciado el 

tratamiento o muerte. 

Queremos comprobar si alguna de las dos vías o las dos en su conjunto, 

incrementan el riesgo de la no negativización del cultivo en medio solido a los dos 

meses o el riesgo de muerte en los pacientes con sobrepeso/obesidad, según los 

resultados proponer agregar programas de control nutricional para mejorar el éxito 

en el tratamiento. 
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  Pregunta de Investigación Principal de la investigación 2: 

¿Existe asociación entre el índice de masa corporal mayor a 25 kg / m2 y la falla 

al tratamiento, en pacientes nuevos con tuberculosis en la ciudad de Lima, Perú? 

 

 Hipótesis de la investigación 2: 

 

Hipótesis primaría del estudio 2. 

El sobrepeso/obesidad en pacientes nuevos con tuberculosis está asociado a la 

falla al tratamiento de la tuberculosis. 

 

Hipótesis secundarias del estudio 2. 

1. En los pacientes nunca tratados por tuberculosis, recientemente 

diagnosticados de tuberculosis, el sobrepeso/obesidad no permite 

controlar la tuberculosis por alguna de las dos vías: por el secuestro del 

sistema inmune o las pobres concentraciones de las drogas de primera 

línea, incrementando el riesgo de no negativización del cultivo en medio 

solido a los dos meses de iniciado el tratamiento. 

2. El secuestro del sistema inmune por el estado proinflamatorio y las bajas 

concentraciones de los fármacos antituberculosos de primera línea 

debido al sobrepeso/obesidad, le permiten al Mycobacteirum 

tuberculosis volver a crecer y poder mutar incrementando el riesgo de 

muerte durante el seguimiento del tratamiento de la tuberculosis. 
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Hipótesis exploratorias del estudio 2. 

1. La obesidad (IMC igual o mayor a 30) incrementa el riesgo a la no 

negativización del cultivo en medio solido a los dos meses de iniciado 

el tratamiento. 

2. La obesidad (IMC igual o mayor a 30) incrementa el riesgo a la 

resistencia a isoniazida. 

3. La obesidad (IMC igual o mayor a 30) incrementa el riesgo a la 

resistencia a isoniazida y rifampicina, conocida como tuberculosis multi 

drogo resistente. 
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 Materiales y Métodos 

IV.4.1 Diseño 

 

1) Diseño del estudio primario, madre estudio EPI:  

Los objetivos primarios del estudio madre fueron  

Medir la transmisibilidad de tuberculosis drogo-resistente en 

comparación con tuberculosis drogo-sensible para estimar el riesgo 

relativo de infección en contactos domiciliarios expuestos a casos índices 

con TB drogo-resistente y con TB drogo-sensible, respectivamente.  Esto 

refiere a aquellos contactos domiciliarios quienes tienen una prueba 

negativa de tuberculina al inicio del seguimiento. 

Identificar los factores ambientales y de huésped asociados con 

desarrollar la enfermedad TB MDR/XDR después de la exposición a un 

caso índice. 

 

Los objetivos secundarios del estudio madre fueron:  

Evaluar el impacto en esta asociación de variables “confusoras” socio-

demográficas y clínicas y también variables “modificadores de riesgo” 

incluyendo edad, sexo, co-morbilidades, infección VIH, y vacunación 

BCG. 

Medir las asociaciones entre mutaciones de resistencia específicas y 

fenotipos incluyendo (i) perfil de resistencia, (ii) presentación clínica, y 

(iii) transmisibilidad.  
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Medir la tasa verdadera de recaída versus la tasa de re-infección en 

pacientes con cepas drogo-resistentes y drogo-sensibles utilizando 

métodos de la epidemiología molecular.  

Identificar grupos de cepas específicas y/o polimorfismos genéticos que 

confieren drogo-resistencia que se sobre-representan entre los 

aislamientos clínicos de M. tuberculosis altamente drogo-resistentes. 

Desarrollar un archivo de cepas de M. tuberculosis con fenotipos clínicos 

y epidemiológicos bien descritos, incluyendo perfiles de drogo-

resistencia para análisis en estudios futuros.   

Desarrollar una base de datos detallada que represente tendencias 

temporales de la TB drogo-resistente y la TB drogo-sensible en la 

cohorte del estudio para establecer parámetros de modelos de 

transmisión y de predicciones individuales 

 

Los resultados (outcomes) primarios del estudio madre fueron: 

El riesgo relativo de la infección con TB (por la prueba de tuberculina) 

en los contactos domiciliarios de casos índices tuberculosis drogo-

resistente, comparado a los contactos domiciliarios de casos índices TB 

drogo-sensible.  Un resultado positivo de la prueba de la tuberculina se 

considerará aquel donde la induración es igual o mayor a 10 mm. 

El riesgo de la enfermedad TB MDR/XDR activa en los mismos dos 

grupos, y factores ambientales y microbianos/genéticos asociados con la 

enfermedad en desarrollo. La enfermedad activa se define como la 



 

 113 

presencia de bacilos verificada por un resultado positivo de baciloscopía 

o el crecimiento de M. tuberculosis en cultivo.   

 

Los resultados (outcomes) secundarios del estudio madre fueron: 

El riesgo relativo de mutaciones específicas de resistencia en el caso 

índice entre grupos de (1) contactos domiciliarios que enferman con TB 

con la misma cepa M. tuberculosis (pareada por “fingerprint”) del caso 

índice, comparado a aquellos contactos domiciliarios que no enferman 

con TB; y  (2) casos índices cuyos contactos domiciliarios hacen o no 

hacen una conversión de su prueba tuberculina de negativo a positivo. 

El riesgo relativo de recaída y de re-infección entre pacientes con cepas 

de TB drogo-resistente comparado a pacientes con cepas de TB drogo-

sensible.  

Identificar grupos de cepas específicas y/o polimorfismos genéticos que 

confieren drogo-resistencia que se representan en exceso entre los 

aislamientos clínicos de M. tuberculosis altamente drogo-resistentes. 

Factores de riesgo microbianos y de huésped para cepas agrupadas versus 

no agrupadas.   

 

El estudio madre EPI fue un estudio prospectivo de cohorte y un estudio 

casos y controles anidado, con un periodo de enrolamiento de 36 meses 

consecutivos. Se enrolaron dos tipos de participantes: (1) pacientes que 

por el diagnóstico rutinario reciben un diagnóstico de TB activa (casos 
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índices), y (2) las personas que viven en los domicilios de estos pacientes 

(contactos domiciliarios). 

Las personas con síntomas de TB activa que típicamente acuden a los 

IPRESS del MINSA. Conociendo que de todas las personas con síntomas 

que acuden a los establecimientos para que se les haga la prueba de TB. 

El diagnóstico y tratamiento de tuberculosis son sin costo en todos los 

establecimientos de salud donde se llevó a cabo este estudio.  

Aproximadamente el 2% tienen un resultado de baciloscopía positiva en 

la muestra de esputo, indicando la presencia de una TB activa. Este es 

uno de los grupos al que se les invitó a participar en el estudio. 

 

 Específicamente, se obtuvo el consentimiento informado de posibles 

participantes de 18 años o mayor. Para posibles casos índices de 16 o 17 

años, se obtuvo el consentimiento informado de un padre o apoderado, y 

también se obtuvo el asentimiento informado del menor de edad que es 

el potencial participante. 

 

Independientemente de este estudio, las personas con TB iniciaron un 

esquema de tratamiento para TB en el establecimiento de salud.  

Un miembro del equipo del estudio visitó el domicilio del posible caso 

índice (con baciloscopía positiva) e invitó a todos aquellos que viven en 

ese domicilio a que participen en el estudio. Si el posible caso índice tuvo 

un resultado de baciloscopia negativa se esperó el resultado positivo del 

cultivo para definir su enrolamiento, junto al de sus contactos. 
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En los contactos domiciliarios, se obtuvo el consentimiento informado 

de las personas de 18 años a más. Para aquellos menores de 18 años, se 

obtuvo el consentimiento informado de un padre o apoderado.  Para 

aquellos que tienen entre 8-17 años, también se obtuvo el asentimiento 

informado del menor de edad que es el participante elegible. 

Aquellos miembros de los domicilios que aceptaron participar formaron 

parte de la cohorte expuesta de este estudio.  Se hizo un seguimiento de 

12 meses a los miembros de esta cohorte para evaluar si ocurrió una 

nueva infección. 

 

En el estudio EPI, se buscó enrolar casos índices de establecimientos de 

salud de alta carga de tuberculosis y TB-MDR, en tanto que sólo se 

recopiló datos básicos (demográficos y de laboratorio) de los casos de 

tuberculosis diagnosticados en el resto de establecimiento de salud. 

 

Además de las actividades descritas, se realizó un estudio de casos y 

controles anidado que evaluó el impacto de la deficiencia de 

micronutrientes y de otras comorbilidades en el desarrollo de la TB 

drogo-sensible, multidrogo resistente, y con resistencia extensiva. 

 

La duración de la participación de los casos índices fue mínimo 30 

meses y máximo de 48 meses; mientras que en los contactos 

domiciliarios la duración de la participación máxima fue de 12 meses. 



 

 116 

Dado que, en el Perú, las pruebas diagnósticas y el tratamiento para la 

tuberculosis son sin costo, el estudio EPI realizó algunas modificaciones 

a los procedimientos descritos en el anexo 1 para diferencias de los que 

se siguen rutinariamente en los IPRESS del MINSA. 

 

2) Diseño del estudio de la investigación 2:  

El objetivo principal de la investigación número 2 es determinar si el 

IMC tomado en la visita basal del estudio madre EPI – está asociada a 

la respuesta deficiente al tratamiento o pobre resultado al tratamiento de 

la tuberculosis (cultivo de esputo positivo a partir del 2do mes de 

tratamiento) que además incluye muerte. 

 

Los datos de la respuesta deficiente al tratamiento son tomados de las 

visitas de seguimiento del estudio madre EPI. El diseño de la 

investigación número 2 es análisis secundario, descriptivo, de datos 

longitudinales de las visitas de seguimiento. 
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IV.4.2 Población y Diseño muestral 

IV.4.2.1 Población 

 

1) Población del estudio primario EPI:  

La población del estudio incluyó a pacientes con tuberculosis 

diagnosticados por la Estrategia Sanitaria Nacional de Prevención y 

Control de Tuberculosis del MINSA y que vivían en alguno de los 

distritos de Lima seleccionados por el estudio, y los miembros de los 

domicilios de esos pacientes con tuberculosis.   

Los participantes del estudio fueron dos grupos: (Grupo A) casos índices 

y (Grupo B) aquellas personas que viven en los domicilios del caso 

índice de tuberculosis (contactos domiciliarios). Cuando se establece 

que el caso índice tiene tuberculosis activa, se les invitó a esa persona y 

a los miembros de su domicilio. 

Los participantes del estudio EPI fueron contactados en los centros y 

puestos de salud de los siguientes distritos de Lima Norte, Centro, y 

Este; desde el 2007 al 2014, ellos fueron captados de estos 

establecimientos de salud pertenecientes la DISA Lima Ciudad y DISA 

Lima Este. 

 

2) Población del estudio de la investigación 2: 

Los participantes de la investigación número 2 son todos los pacientes 

enrolados en el estudio EPI. 



 

 118 

En este análisis secundario la investigación número 2, no se va a incluir 

los datos de los contactos domiciliarios, solo de los casos índices con 

nunca tratados por tuberculosis. 

 

Figura 6. Diagrama de flujo del estudio principal y el estudio 2 

 

IV.4.2.1.1 Criterios de inclusión  

 

1) Criterios de inclusión del estudio EPI: 

 

a. Casos índices: 

i. Participante con muestra de esputo con bacilos ácido-

alcohol resistente por la tinción de Ziehl-Neelsen, o 

muestra con crecimiento de M. tuberculosis en cultivo 
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ii. 16 a más años 

iii. Residir en uno de los distritos del estudio 

iv. Consentimiento informado personal o del padre o 

apoderado 

 

b. Contactos domiciliarios: 

i. Residir en el domicilio del caso índice 

ii. Consentimiento informado personal o del padre o 

apoderado, para menores de edad (16 a 18 años). 

 

2) Criterios de inclusión de la investigación 2: 

 

a. Casos índices: 

i. Participante con muestra con crecimiento de M. 

tuberculosis en cultivo 

ii. 16 a más años 

iii. Residir en uno de los distritos del estudio 

iv. Consentimiento informado personal o del padre o 

apoderado 

v. Nunca haber sido tratado por tuberculosis 

 

b. Contactos domiciliarios: 

No se va a usar datos de contactos domiciliarios. 
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IV.4.2.1.2 Criterios de exclusión 

 

3) Criterios de exclusión del estudio EPI: 

 

a. Casos índices y contactos domiciliarios: 

i. Participante en que no se pudo aislar del M. Tuberculosis 

según las pruebas de laboratorio del estudio. 

 

4) Criterios de exclusión de la investigación 2: Ninguno. 

 

a. Casos índices: 

ii. Participante en que no se pudo aislar del M. Tuberculosis 

en cultivo. 
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IV.4.3 Muestreo 

IV.4.3.1 Tipo de muestreo 

 

De acuerdo con la norma nacional de tuberculosis, el diagnóstico y 

tratamiento de tuberculosis son gratuitos en todos los centros de salud del 

MINSA donde se llevó a cabo este estudio (247).  

 

Utilizando los datos publicados por la ESN-PCT se calculó el tamaño de 

muestra para el estudio EPI. En el año 2006, en los 124 centros de salud, en 

donde se realizó el estudio se identificaron 2,711 pacientes con TB 

pulmonar con baciloscopía positiva. Se consideró la existencia de 20% de 

casos nuevos con cepas resistentes a uno o más fármacos, de los cuales 

aproximadamente 10% fueron cepas de tuberculosis multidrogo resistente. 

Asimismo, basados en otros trabajos anteriores (248). Además, se 

consideraron un rango de supuestos para parámetros claves para la 

estimación del tamaño de muestra: 

• Número de casos estimados de TB multidrogo resistente en casos 

nuevos de TB = 0.10 

• Número promedio de contactos en cada domicilio = 5 

• Incidencia estimada de tuberculosis en contactos domiciliarios = 

0.05 por 100,000 personas 
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Así, con un poder del 80% se estimóo un tamaño de muestra de 4,000 casos 

índices, para detectar una diferencia del 25% entre las tasas de infección, 

con un alfa de 0.05 para las pruebas de hipótesis de una cola. 
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IV.4.4 Procedimientos del estudio 

IV.4.4.1 Preparación  

 

Las preparaciones del estudio incluyeron diversos entrenamientos entre 

pares (de un mismo grupo) o en forma general. En cada entrenamiento, se 

realizaron los pilotos de cuestionarios, procesos, y procedimientos del 

estudio, en donde participaron personal del MINSA y SES. A lo largo de 3-

6 meses previos al inicio del estudio, durante el proceso regulatorio y de 

autorizaciones, se realizó la carga de todos los cuestionarios del estudio EPI 

en el sistema de información OpenMRS (open-source electronic medical 

record platform) (249), y la compra de los insumos de laboratorio y 

farmacia. 

 

IV.4.4.2 Tamizaje y enrolamiento 

 

1) Tamizaje: 

En la visita del participante al establecimiento de salud se evaluaba si el 

participante cumplía con los criterios del estudio; de ser así, se le realizaba 

el consentimiento informado y la obtención de una muestra de esputo. Si el 

participante tenía una baciloscopía positiva, el enrolamiento del caso índice 

al estudio se realizaba de forma inmediata. Si el participante tenía una 

baciloscopía negativa, el enrolamiento del caso índice al estudio dependía 

del resultado del cultivo. 
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2) Enrolamiento: 

El tiempo para completar el enrolamiento era de 90 días, iniciándose en el 

establecimiento de salud. Durante el enrolamiento un miembro del equipo 

del estudio obtenía el consentimiento informado de los participantes, 

completaba el cuestionario, y recogía las muestras de esputo y sangre. 

Adicionalmente, se realizaba el descarte de VIH y la toma de la radiografía 

de tórax. Cada caso enrolado fue registrado en el sistema de información del 

estudio EPI, OpenMRS, para obtener el código de identificación para el 

estudio que fue asignado antes del enrolamiento y en forma correlativa, este 

código fue el principal identificador en todo el estudio, fue usado para el 

registro de los formularios en papel y fue usado para ingresar en la base de 

datos de Open MRS tanto en la visita de enrolamiento como en las visitas 

de seguimiento, las cuales fueron 2 visitas de seguimiento cada tres meses 

posterior al enrolamiento y una visita de cierre también a los 3 meses del 

ultimo seguimiento. 

 

IV.4.4.3 Recolección de datos  

IV.4.4.3.1 Cuestionarios  

 

Un cuestionario con 16 secciones fue aplicado en un solo momento a cada 

uno de los casos índices y sus contactos por un personal entrenado, de cada 
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cuestionario las siguientes secciones o temas son las seleccionadas para este 

nuevo análisis:  

• Características demográficas, signos y síntomas de tuberculosis 

activa, indicadores de estado socioeconómico, comorbilidades 

incluyendo infección VIH, diabetes mellitus (auto-reportado), 

hábitos nocivos (consumo del alcohol y cigarrillos). 

• Información acerca de los resultados de las placas radiográficas y 

resultados de las pruebas de respuesta al tratamiento y resultados de 

baciloscopía y cultivo. 

 

La aplicación del cuestionario fue de la siguiente manera; se aplicó a los 

casos índices en el mes 0, mes 2, mes 12 y mes 24; mientras que a los 

contactos domiciliarios se les aplicó en el mes 0, y mes 6, mes 12, figura 7. 

 

Figura 7. Aplicación del cuestionario en el estudio EPI por población y mes 

de visita. 
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Los círculos rayados muestran los grupos de casos índices de las visitas 2, 12 y 30 que fueron incluidos en la 

investigación número 2. Los círculos sin raya son los otros grupos de pacientes que tiene el estudio EPI, que para 

la investigación número 2 no fueron usados. 

 

Para el caso específico de la investigación número 2, nosotros vamos a 

tomar los datos del mes 2, 12 y 30 de los casos índices. 

 

El estudio seleccionó al sistema de información OPenMRS (249) para el 

ingreso de los datos, previo al ingreso de datos en el sistema OPenMRS, se 

realizó de forma estándar el control de calidad de lo colectado (revisión de 

errores y consistencia de la información).  

 

Los datos que tenían alguna observación fueron separados para una revisión 

por un equipo de administradores de datos. Para mantener un flujo constante 

para registrar los datos de los pacientes, se estableció un flujo de captura del 

dato, control de calidad, registro en OpenMRS y doble control por doble 

digitación de los registros, por otro equipo de administradores de datos.  

0 

Contacto 

domiciliario 

Caso índice 

2 6 12 30 

Meses 
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La ubicación/dirección del paciente se capturó usando la localización 

geográfica de las coordenadas Universal Transversal Mercator (UTM, 

siglas en inglés) tomando como referencia el elipsoide WGS84, capturados 

por un equipo que usa el sistema de posicionamiento global, estos equipos 

fueron previamente validados, implementados y piloteados. Toda la 

información de los cuestionarios y los puntos UTM fueron registrados en 

OpenMRS, de donde se exportó el contenido 3 veces a la semana al equipo 

de investigadores y analistas localizado en Boston, EE. UU. 

 

La mejor forma para manejar los datos faltantes es prevenir antes del estudio 

y recolectar los datos cuidadosamente, para ello el estudio tomó en cuenta lo 

siguiente: 

1. Primero, el diseño del estudio se limitó a la recopilación de datos de 

quienes participan en el estudio. Recopilando solo la información 

esencial en cada visita y desarrollando formularios de recojo de datos 

fáciles de usar.  

2. Segundo, antes del inicio del estudio, se desarrolló documentación 

para el estudio como el manual de operaciones, que incluye los 

métodos para seleccionar a los participantes, el protocolo para 

capacitar a los investigadores y los participantes, los métodos para 

comunicarse entre los investigadores o entre los investigadores y los 

participantes, la implementación del tratamiento y el procedimiento 

para recopilar, ingresar y editar datos.  
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3. Tercero, antes del inicio del tamizaje, se impartió una capacitación 

para instruir a todo el personal relacionado con el estudio sobre todos 

los aspectos del estudio, como la inscripción de participantes, la 

recopilación y el ingreso de datos, y la implementación del 

tratamiento o intervención.  

4. Cuarto, se realizó un pequeño estudio piloto, esto ayudó a identificar 

los problemas inesperados que probablemente ocurran durante el 

estudio, reduciendo así la cantidad de datos faltantes.  

5. Quinto lugar, el equipo del estudio estableció el nivel inaceptable de 

datos faltantes que fue menor al 5%. 

 

Es posible que a pesar de todas esas consideraciones se puedan tener una 

cantidad considerable de datos faltantes en el estudio. Para ello, usaremos la 

técnica para manejar los datos faltantes por métodos de análisis de datos que 

sean robustos a los problemas causados por los datos faltantes. Este método 

de análisis fue considerado robusto para los datos faltantes cuando existe la 

confianza de que las infracciones leves a moderadas de los supuestos 

producirán poco o ningún sesgo o distorsión en las conclusiones extraídas de 

la población (250). 

 

IV.4.4.3.2 Muestras biológicas  

 

En el estudio EPI se tomaron las siguientes muestras: 
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(3) Muestras de esputo de los casos índices que habían recibido un diagnóstico 

de tuberculosis activa a través del proceso rutinario de los IPRESS del 

MINSA que participaron en el estudio. 

(4) Muestras de sangre de los casos índices, por ejemplo, para el tamizaje de 

VIH. 

 

IV.4.4.4 Procesamiento de muestras biológicas 

 

El estudio EPI contó con dos laboratorios: el laboratorio del MINSA y el 

laboratorio de la ONG Socios En Salud, en los cuales se realizaron distintas 

evaluaciones dependiendo de la sede. 

 

Las evaluaciones que se analizan en este estudio fueron realizadas por el 

Ministerio de Salud: 

• Cultivos bacteriológicos: Los sedimentos de la muestra de esputo 

que fueron almacenados entre 2-8°C, descontaminados y 

concentrados, siguiendo el método de Petroff, (251) se utilizaron 

para la detección de la tuberculosis activa. Para la baciloscopía y el 

cultivo, se inocularon en 2 tubos con tres tipos de medios: medio 

Lowenstein-Jensen, medio Ogawa o placas con medio MODS. Los 

medios de cultivo inoculados fueron incubados a 37°C hasta que se 

observó el crecimiento bacteriano, examinando cada cepa para 

documentar su morfología y pigmentación. El cultivo se deshecho, 
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en los casos de contaminación o falta de crecimiento de colonias 

hasta el día 60. 

• Identificación del Micobacterium tuberculosis: La identificación del 

M. tuberculosis se hicieron en el laboratorio referencial nacional del 

Perú. Esta identificación fue confirmada por la morfología de las 

colonias y por los resultados de las pruebas de nitrato reductasa y la 

producción de niacina. 

 

IV.4.4.5 Supervisión y monitoreo de actividades 

 

La División de Microbiología y Enfermedades Infecciosas del NIH, 

realizó visitas trimestrales de supervisión para verificar que el estudio 

EPI cumplía con las normas regulatorias, incluyendo las regulaciones de 

buenas prácticas clínicas y de protección de sujetos humanos. Durante 

las visitas se revisaron los aspectos regulatorios del estudio juntamente 

con las agencias del MINSA: Instituto Nacional de Salud, Dirección de 

Salud, y Dirección General de Medicamentos. 
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IV.4.5 Variables de estudio 

IV.4.5.1 Variable desenlace (dependiente) y covariable principal 

(independiente) 

 

• Definición conceptual: 

o Índice de Masa Corporal (Variable independiente): El IMC es una 

medida calculada entre el peso y la estatura al cuadrado de un 

individuo. El IMC mide la grasa corporal indirectamente, tiene una 

correlación con mediciones de la grasa corporal. El IMC es una 

alternativa para mediciones de la grasa corporal. El IMC es un 

indicador fácil de realizar para detectar categorías de peso. 

o Respuesta deficiente al tratamiento (Variable dependiente): Es el 

caso con cultivo de esputo positivo a partir del 2do mes de 

tratamiento. Este también es un dato longitudinal, tomado de tres 

visitas de seguimiento o conocido como pobre resultado al 

tratamiento de seguimiento. Otros resultados negativos, 

considerados en este estudio como respuesta deficiente al 

tratamiento que se van a incluir son: 

▪ Muerte a los 2, 12 o 30 meses de inicio del 

tratamiento  

• Definición operativa: 

o El indicador de sobrepeso a usar en este estudio es el IMC igual o 

mayor a 25, para la variable independiente. 
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o El indicador de respuesta deficiente al tratamiento está definido 

tanto por: 

▪ El caso que no logra conversión bacteriológica a 

partir del segundo mes de tratamiento por cultivo 

▪ Muerte a los 2, 12 o 30 meses de inicio del 

tratamiento. 

• Medición y recolección del dato 

o La variable independiente (IMC), fue medida con una balanza 

comercial calibrada y por un tallímetro para personas adultas, la 

medición fue realizada por personal de salud capacitado en esta 

medición. 

o La variable dependiente, respuesta deficiente al tratamiento de la 

tuberculosis, fue medida por cultivo, para ello se usaron 2 tubos con 

tres tipos de medios: medio Lowenstein-Jensen, medio Ogawa y 

placas con medio MODS. Los medios de cultivo inoculados fueron 

incubados a 37°C hasta que se observó el crecimiento bacteriano, 

examinando cada cepa para documentar su morfología y 

pigmentación hasta 60 días. El cultivo se deshecho, en los casos de 

contaminación o falta de crecimiento de colonias hasta el día 60. 

También por el reporte de muerte reportado en el formato de 

recolección de datos vitales de seguimiento. 

• Fortalezas: 

o La variable IMC es un indicador que se correlaciona con la grasa 

corporal. Como es un indicador practico y sencillo de medir se ha 
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realizado en las 4,500 personas a nivel basal. Dado que es un estudio 

longitudinal, es importante tener un dato de IMC basal para saber si 

este IMC este asociado a resultados en este caso desfavorables al 

tratamiento en los próximos meses una vez que se ha iniciado el 

tratamiento.  

o La variable respuesta deficiente al tratamiento de la tuberculosis 

incluye dos variables que describen bien lo desfavorable del 

tratamiento para un paciente, falta de negativización, y el evento de 

muerte. Estos dos eventos, son objetivos, se recolectan durante el 

seguimiento y se realizaron en todos los pacientes en seguimiento. 

A los pacientes con tuberculosis sensible también se les verificó la 

supervivencia y el cultivo a los 12 y 30 meses, estos resultados 

contribuyeron al análisis. Por lo cual, si un paciente con tratamiento 

de primera línea para TB susceptible a fármacos anti tuberculosos 

tenía un cultivo positivo a los 12 meses o había fallecido antes de 

los 30 meses, este dato contribuyó a la evaluación de la respuesta 

deficiente al tratamiento de la tuberculosis.  

• Debilidades: 

o La variable IMC, ha sido recolectadas al 100% en la visita basal o 

visita de enrolamiento, luego ha sido mal colectada en las siguientes 

visitas, porque no era un objetivo del proyecto madre EPI, evaluar 

el seguimiento del IMC. Esto no hace perjuicio al objetivo del 

estudio 2, porque en un estudio longitudinal, lo importante es que la 

variable dependiente sea medida al inicio del seguimiento y la 
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variable independiente (outcome) sea medida más de una vez para 

conocer si hubo efecto del IMC basal en el resultado del tratamiento, 

el cual va a ser medido en las siguientes visitas de seguimiento. 

o El indicador de respuesta deficiente al tratamiento de la tuberculosis 

es medido a los 2 meses, justo al cambio de fase de tratamiento luego 

a los 12 y 30 meses para los casos de tuberculosis (tuberculosis 

sensible o tuberculosis con alguna resistencia). 

• Periodo en los que son medidos: 

o La variable IMC es medida al 100% solo en el enrolamiento.  

o La variable de respuesta deficiente al tratamiento de la tuberculosis 

es medida a los 2 meses para toda tuberculosis, y a los 12 y 30 meses 

de seguimiento para los casos de TB-MDR. 

• Tipo de variable y de su escala de medición 

o IMC: variable numérica, independiente, continua. Para proceso de 

hacer operativa esta variable se categorizó en 4 categorías: debajo 

de 18.5, de 18.5 a 24.9, de 25 a 29.9, y de 30 a más. En esta 

operacionalización esta variable se convierte en una variable 

categórica, politómica, de escala ordinal. 

o Respuesta deficiente al tratamiento: variable categórica, 

dependiente, dicotómica, de escala dicotómica. 

• El instrumento del cual proviene el IMC es del Formulario de Recojo de 

Datos del estudio EPI para medidas antropométricas, este instrumento fue 

aplicado por enfermeras entrenadas en la medición de este parámetro. La 

resistencia proviene de los datos que arroja las pruebas PSD (260) . Los 
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datos de muerte vienen de otros formularios de recojo de datos de 

seguimiento. 

• Describir la validez y confiabilidad del proceso de medición de la variable, 

según la literatura o datos disponibles 

o IMC de seguimiento: Esta variable funciona bajo ciertos supuestos 

de población que no es fisiculturista (donde el IMC es más alto, 

porque la grasa pesa menos que el músculo), para población que no 

es mayor de 65 años (esta población tiene un cambio en la cantidad 

de músculo y grasa que altera la medida del IMC) y población de 

niños (la escala de IMC no aplica a niños porque tienen otra escala). 

o Respuesta deficiente al tratamiento de seguimiento: Esta variable 

depende totalmente de la experiencia del laboratorista, dado que se 

evalúa el número de colonias desarrolladas, solo podría haber error 

al interpretar el resultado, siguiendo la norma técnica nacional de 

prevención y control de la tuberculosis (247). El cultivo se deshecho, 

en los casos de contaminación o falta de crecimiento de colonias 

hasta el día 60. 

• Las recategorizaciones o transformaciones aplicadas a las variables 

o La variable independiente va a ser transformada de variable continua 

numérica a una variable categórica, politómica, ordinal. Para este 

proceso de hacer operativa esta variable se categorizó en 4 

categorías: debajo de 18.5, de 18.5 a 24.9, de 25 a 29.9, y de 30 a 

más. En esta operacionalización esta variable se convierte en una 

variable categórica, politómica, de escala ordinal. 
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o La variable dependiente de respuesta deficiente al tratamiento es una 

variable compuesta. Para este proceso de hacer operativa esta 

variable se categorizó las tres variables y se opta por la presencia de 

cualquiera de estas opciones. 

▪ Cultivo a los 2 meses, se unen en una sola 

categoría de respuesta deficiente al tratamiento 

(Si y No). 

▪ Muerte a los 2 meses de inicio del tratamiento (Si 

y No). 

• El formato final de la variable, y sus valores posibles 

o IMC de seguimiento queda como variable categórica, con estas 

categorías: 

▪ IMC menor a 18.5 

▪ IMC de 18.5 a menos de 25 

▪ IMC de 25 a menos de 29 (conocido como 

sobrepeso) (262) 

▪ IMC de 30 a más (conocido como obesidad) 

o El respuesta deficiente al tratamiento de seguimiento queda como 

una variable categórica, con estas categorías: 

▪ Respuesta deficiente al tratamiento 

▪ No respuesta deficiente al tratamiento 

 

Variable independiente: Expresada como categoría de IMC >=25 de 

seguimiento. 
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Variable obtenida por medición antropométrica del participante por un 

personal de enfermería con una balanza y tallímetro.  

 

Variable dependiente: Respuesta deficiente al tratamiento de 

seguimiento. 

Variable obtenida por la presencia de algunas de estas variables  

- Cultivo a los 2 meses de inicio del tratamiento. 

- Muerte a los 2 meses de inicio del tratamiento. 

- Síntomas, signos y hallazgos de severidad de la tuberculosis: Tos, tos 

con sangre, duración de síntomas, pérdida de peso, respiración 

entrecortada, cavidad en la radiografía de tórax, sudoración nocturna, 

fiebre y días con fiebre. 

 

IV.4.5.2 Otras covariables relevantes 

 

Las covariables relevantes a este estudio, son también del mes 2, 12 y 30, 

es decir son del seguimiento y son las siguientes: 

 

Estatus de VIH: participa como una variable de confusión, tomada en el 

enrolamiento con una prueba ELISA y una prueba confirmatoria, se 

categorizo como (Si/No) infección de VIH, se siguió el algoritmo de 

diagnóstico del Ministerio de Salud. 

Estatus de tener diabetes mellitus, participa como una variable de 

confusión, aunque en este estudio fue evaluado por el médico en el 
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enrolamiento por anamnesis y anotada en un cuestionario, no fue 

realizado por una prueba de glucosa, se categorizo como (Si/No) 

antecedente de diabetes mellitus tipo 2. 

Estatus de beber: participa como una variable de confusión, se evaluó por 

anamnesis por el médico y anotado en un cuestionario, se colectó en tres 

categorías: No bebe, bebe socialmente, bebe intensamente, para este 

estudio se volvió a recategorizar las dos variables bebe socialmente, bebe 

intensamente en (Si/No) bebe alcohol. 

Estatus de fumar tabaco (tabaquismo): participa como una variable de 

confusión, se evaluó por anamnesis por el médico y anotado en un 

cuestionario, se colectó en tres categorías: No fuma, fuma socialmente, 

fuma intensamente, para este estudio se volvió a re categorizar las dos 

variables fuma socialmente, fuma intensamente en (Si/No) suma tabaco 

intensamente. 

Estatus de pobreza, calculada por otras 13 variables sociodemográficas, 

ver cálculo en el anexo 4.2.  

Antecedente de haber estado en prisión, se evaluó por anamnesis por el 

médico y anotado en un cuestionario, se categorizo como (Si/No) 

antecedente de prisión. 

Severidad de la tuberculosis, participan como una variable de confusión, 

se evaluaron por el médico durante el enrolamiento en la anamnesis y en 

la evaluación clínica. 
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IV.4.5.3 Gráfico acíclico dirigido 2 (DAG) 

Figura 8. DAG de asociación entre sobrepeso/obesidad y falla al tratamiento 
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IV.4.6 Procesamiento y análisis estadístico 

 

El plan de análisis de este estudio está en función a la hipótesis principal 

del estudio de investigación 2:  Si el incremento del IMC predice a la 

respuesta deficiente al tratamiento. 

Para ello se ha determinado hacer tres tipos de análisis: 

 

Análisis descriptivo 

Se usó el set de datos específico del estudio madre EPI que incluía los 

casos con nunca tratados por TB, de ellos se describe las características 

demográficas de los participantes; se calculó para cada variable categórica, 

las frecuencias relativas y sus porcentajes; se calculó para las variables 

continúas, las medidas de tendencia central (media, mediana, rango) y las 

medidas de dispersión (desviación estándar y rango intercuartil), estas 

características son descritas en la tabla 13. 

 

Análisis inferencial – bivariado 

Se realizó el análisis exploratorio entre las variables dependiente e 

independiente, como también con las covariables para buscar asociación 

con pruebas estadísticas – cada uno fue seleccionado según los supuestos 

(distribución normal, dato continuo o dato categórico). Se tomó como 

referencia un intervalo de confianza del 95%, un error estándar de 0,05, y 

un nivel significancia de dos colas menor de 0,05 para rechazar o aceptar 

la hipótesis nula. 
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Análisis multivariado 

La magnitud de la asociación se estimó por el cálculo de los riesgos 

relativos crudos (RR) y los riesgos relativos ajustados para cada variable, 

el cálculo de riesgos relativos ajustados. Los cuales se realizaron usando 

modelos multivariado de regresión múltiple como el Modelo Lineal Mixto 

para mediciones repetidas en el tiempo, se uso la familia binaria, porque 

queremos calcular la aparición de un evento (la respuesta deficiente al 

tratamiento a los 2, 12 y 24 meses). 

 

En el desarrollo del modelo multivariado consideraramos el uso de efectos 

aleatorios, porque los distritos actúan como agrupaciones que generan 

interceptos aleatorios por cada distrito, dado que existe correlación entre 

el resultado (outcome) y el distrito. Dado que el número de efectos 

aleatorios es igual al número de niveles que tiene el término fijo del modelo 

o a 1. En este caso solo se incluyó un efecto aleatorio inducido por los 

distritos sobre el modelo. 

 

Para generar el modelo usando las mediciones repetidas en el tiempo, 

consideramos la estructura de covarianza residual, usando la matriz de 

correlación. Si las varianzas son distintas revisamos la heteroscedasticidad. 

Dado que existe correlación residual entre las observaciones que 

comparten el mismo valor del criterio de agrupamiento dentro del paciente, 

(el distrito). Entonces, la matriz de covarianza residual fue una matriz 

diagonal por bloques. 
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Asimismo, en el desarrollo del Modelo Lineal Mixto consideramos el uso 

de efectos aleatorios, porque los distritos actúan como agrupaciones 

generan interceptos aleatorios por cada distrito, dado que existe 

correlación entre el resultado (outcome) y el distrito. 

Para modelar, probamos modelos con diferentes covarianzas, combinando 

apropiadamente estructuras de correlación residual, heteroscedasticidad y 

efectos aleatorios, en este ejercicio reportamos los RR crudos con sus 

intervalos de confianza al 95%, también los RR ajustados.  

Para el cálculo de los RR ajustados, modelamos inicialmente con las 

variables que a priori están asociadas al evento de interés, luego agregamos 

al modelo las variables predictoras que están independientemente 

asociadas al evento de interés.  

Nuestra evaluación de variables de confusión fue medida observando la 

diferencia entre el tamaño de efecto en el RR crudo y en el RR ajustado. 

Si estos son casi iguales, no hubo confusión, pero si la diferencia entre los 

dos fue importante, determinamos confusión. Finalmente, usamos el p <= 

0,05 del test de wald del modelo para determinar si es estadísticamente 

significativa la PR de la variable de interés para la falla al tratamiento. 
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IV.4.7 Tamaño de muestra y Potencia estadística 

 

Al tratarse de un análisis de base de datos secundario con datos previamente 

recolectados, realizamos el cálculo de la potencia estadística para evaluar 

la hipótesis de investigación. 

Los datos fueron obtenidos aleatoriamente, todos fueron datos individuales 

obtenidos en un diseño tipo cohorte prospectiva, las variables evaluadas 

fueron datos categóricos, de tipo nominal y ordinal. 

 

El cálculo de la potencia estadística tuvo los siguientes supuestos: 

Porcentaje de respuesta deficiente al tratamiento en pacientes con 

tuberculosis (264,319):    6.25% 

Tamaño del efecto a detectar:   0.2 

Diferencia a detectar de la respuesta deficiente al tratamiento en 

tuberculosis por categoría de IMC:     

 5% 

Nivel de confianza:    95% 

Potencia:      80% 

 

Código Stata para el cálculo 

power twoproportions 0.06 0.11, test(chi2) n(1000) 

nratio(0.2) continuity 

Para obtener un poder de 99.8%, un nivel de significancia del 95% para 

detectar un tamaño mínimo del efecto detectable de 0.2 en una muestra de 

1,000 participantes, al menos necesito N1= 833 no expuestos y N2= 166 
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expuestos, como vamos a incluir modificación de efecto vamos a 

multiplicar el tamaño de muestra por 2, así necesitamos N1= 1,666 no 

expuestos y N2= 332 expuestos. 

Dado que el set de datos contiene 2,264 no expuestos y 517 expuestos, se 

observa que esta muestra es suficiente para contrastar una hipótesis de dos 

colas, hacer inferencia con una potencia de 80% con un nivel de confianza 

del 95%, – resultados del cálculo de potencia usando la aplicación SATA 

versión 16 (265). 
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 Resultados 

IV.5.1 Enrolamiento y muestra de estudio 

 

El estudio evaluó los datos de 3,734 nuevos casos de tuberculosis. Del total de 

3,734 nuevos casos índice, 953 casos tuvieron cultivos negativos en su visita 

basal, considerando una población de seguimiento en el estudio de 2,781 

nuevos casos índice con cultivo positivo. De los 2,781, 592 abandonaron por 

diversos motivos, 150 fallecieron en el seguimiento y solo 2,039 finalizaron el 

seguimiento hasta el final de sus visitas. 

 

IV.5.1.1 Características sociodemográficas de la población de estudio 

 

Las características sociodemográficas de la población se indican en la tabla 

13. De acuerdo con la distribución de la edad, esta es reportada en mediana y 

rango. 
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Tabla 13 – Características sociodemográficas de la población de estudio 

 

Características n  (%) / mediana (rango) 

Edad (años) 27 (15-94) 

<18 211 (7.55) 

18-24 937 (33.69) 

25-44 1026 (36.89) 

45+ 607 (21.83) 

Sexo   

Femenino 1667 (59.94) 

Masculino 1114 (40.06) 

Score de pobreza1   

 Baja 911 (33.85) 

 Mediana 875 (32.52) 

 Alta 905 (33.63) 

Antecedente de prisión   

  No 2654 (86.89) 

  Si 96 (3.49) 

1 Medición de pobreza, cálculo y categorización en el anexo 4.2. 

 

IV.5.1.2 Características del IMC, hábitos nocivos, antecedentes clínicos y 

resultados de laboratorio 

 

De los 2,781 casos índice, 411 (14.98%) tenían un IMC igual o mayor a 25, 

86 (3.15%) tenían infección de VIH, 154 (5.61%) reportaron tener diabetes 

mellitus tipo 2, y 832 (30.91%) tenían algún tipo de resistencia (Mono 

resistencia, poli resistencia y resistencia a isoniacida y rifampicina), Tabla 14. 
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Tabla 14 – Características del IMC, hábitos nocivos, antecedentes clínicos y 

resultados de laboratorio de la población de estudio. 

Características n  (%) 

IMC Basal Bajo de peso (<18.5) 359 (13.09) 

 Normal (18.5-24.9) 1973 (71.93) 

 Sobrepeso (25-29.9) 352 (12.83) 

 Obesidad (30+) 59 (2.15) 

Fuma tabaco Social/Intenso 69 (2.54) 

Bebe alcohol Social/Intenso 1122 (42.05) 

Estatus de VIH Positivo 86 (3.15) 

Diabetes Mellitus tipo 21 Si 154 (5.61) 

Prueba de sensibilidad Sensible 1860 (69.09) 

  Cualquier resistencia 832 (30.91) 

 Multidrogo resistencia 261 (12.31) 

Seguimiento  

BK visita mes 2 Positivo 339 (12.18) 

BK visita mes 12 Positivo 15 (0.53) 

BK visita mes 24 Positivo 3 (0.11) 

Cultivo visita mes 2 Positivo 389 (13.98) 

Cultivo visita mes 12 Positivo 19 (0.68) 

Cultivo visita mes 24 Positivo 2 (0.07) 

Abandonó Si 592 (21.28) 

Muerte Si 150 (5.39) 

Severidad  

Tos Si 2484 (89.32) 

Tos con flema Si 2298 (82.72) 

Duración de síntomas 0 días 297 (10.87) 

 1-30 días 1557 (56.97) 

 31-60 días 577 (21.11) 

 >60 días 302 (11.05) 

Pérdida de peso Si 2257 (82.37) 

Respiración entrecortada Si 1543 (55.58) 

Tos con sangre Si 846 (30.46) 

Cavidad Si 784 (28.73) 

Sudoración nocturna Si 1624 (58.52) 

Días con fiebre 1-5 días 17 (70.83) 

 >5 días 7 (29.17) 

Fiebre Si 913 (32.90) 

1Auto evaluación por cuestionario. 

 



 

 148 

IV.5.2 Resultados bivariados 

IV.5.2.1 Asociación de la respuesta deficiente al tratamiento y variables 

sociodemográficas 

 

De los 2,781 casos índices encontramos 517 (18.59%) casos con respuesta 

deficiente al tratamiento (150 fallecidos, 367 con cultivo positivo al mes 2, 12 

o 24), encontramos diferencias en la edad, un poco menos joven, para el grupo 

que presentó alguna de las formas de respuesta deficiente al tratamiento 

(muerte, cultivo (+) a los 2, 12 o 24 meses de seguimiento), según el sexo 

encontramos mayor proporción de varones con algún tipo de resistencia 

(p=0.001), no encontramos diferencias para el score de pobreza (p=0.080), 

también no encontramos diferencias en la proporción de personas con 

antecedente de prisión con algún tipo de respuesta deficiente al tratamiento 

(p=0.060). 

Al comparar los 2,264 casos con respuesta eficiente al tratamiento y los 517 

casos con respuesta deficiente al tratamiento, observamos que no hay una 

diferencia significativa entre los pacientes con IMC normal y los pacientes con 

sobrepeso/obesidad, es decir la respuesta al tratamiento entre las personas con 

sobrepeso es similar a las personas con peso óptimo (p=0.362). 

No encontramos diferencias para los hábitos nocivos de tabaquismo y beber 

alcohol con la respuesta deficiente al tratamiento, ni tampoco encontramos 

diferencias para el antecedente de Diabetes Mellitus tipo 2, sin embargo, si 

encontramos diferencias en el antecedente de VIH con mayor proporción de 

personas con VIH en el grupo que presentó respuesta deficiente al tratamiento 

(p=0.001), encontramos diferencias estadísticamente significativas en las 
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personas con tos, tos con flema, duración de síntomas sobre todo de más de 30 

días, y pérdida de peso con la respuesta deficiente al tratamiento, no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas en las proporciones 

para respiración entrecortada, tos con sangre, cavidad en la radiografía, 

sudoración nocturna, días con fiebre y fiebre, Tabla 15. 
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Tabla 15 – Análisis bivariado entre las variables sociodemográficas, IMC, 

hábitos nocivos, y antecedentes clínicos con la respuesta deficiente al 

tratamiento en la población nunca tratada por tuberculosis (N=2,781). 

Variables 

Respuesta deficiente al tratamiento 

p-valor2 
No (n=2,264) Si (n=517) 

Edad (años)  26 (15-94)1 33 (16-92) 0.0013 
 <18 190  (8.39) 21  (4.06) 0.001 
 18-24 801  (35.38) 136  (26.31)  

 25-44 845  (37.32) 181  (35.01)  

 45+ 428  (18.90) 179  (34.62)  

Sexo Femenino 1321  (58.35) 346  (66.92) 0.001 

Pobreza Si 725  (33.09) 186  (37.20) 0.080 

Antecedente de prisión Si 71  (3.18) 25  (4.86) 0.060 

IMC basal 18-24.9 1619  (72.37) 354  (69.96) 0.032 
 25+ 345  (15.42) 66  (13.04)  

Fuma tabaco No fuma 2159  (97.47) 489  (97.41) 0.937 
 Social/Intenso 56  (2.53) 13  (2.59)  

Bebe alcohol No bebe 1269  (58.18) 277  (56.88) 0.598 
 Social/Intenso 912  (41.82) 210  (43.12)  

Estatus de VIH Positivo 55  (2.47) 31  (6.10) 0.001 

Diabetes Mellitus tipo 2 Si 114  (5.10) 40  (7.80) 0.252 

Tos Si 2006 (88.60) 478 (92.46) 0.011 

Tos con flema Si 1845 (81.60) 453 (87.62) 0.001 

Duración de síntomas 0 días 258 (11.60) 39 (7.68) 0.001 

 1-30 días 1290 (57.98) 267 (52.56)  

 31-60 días 443 (19.91) 134 (26.38)  

 >60 días 234 (10.52) 68 (13.39)  

Pérdida de peso Si 1817 (81.42) 440 (86.44) 0.008 

Respiración entrecortada Si 1239 (54.82) 304 (58.91) 0.091 

Tos con sangre Si 705 (31.18) 141 (27.33) 0.086 

Cavidad en radiografía Si 630 (28.34) 154 (30.43) 0.347 

Sudoración nocturna Si 1318 (58.32) 306 (59.42) 0.648 

Días con fiebre 1-5 días 13 (68.42) 4 (80.00) 0.612 

 >5 días 6 (31.58) 1 (20.00)  

Fiebre Si 740 (32.74) 173 (33.59) 0.711 

Resistencia rifampicina Si 130 (5.88) 163 (34.03) 0.001 
1 Mediana (Mínimo - Máximo), 2 Prueba de Chi cuadrado de dos colas, 3Prueba U Mann-Whitney 
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IV.5.3 Análisis de regresión múltiple 

 

En el análisis multivariado calculamos la asociación de cada una de las 

covariables (cultivo positivo y muerte) que conforman la variable desenlace: 

respuesta deficiente al tratamiento, con el estado nutricional al inicio del 

tratamiento. Por medio de tres modelos multivariados ajustando variables 

sociodemográficas, antecedentes, datos de laboratorio, resistencia a 

rifampicina, signos y síntomas de tuberculosis severa; para cada covariable 

encontramos; por un lado, teniendo como referencia el IMC normal, el IMC 

igual o mayor a 25 mostró ser factor de protección para tener un cultivo 

positivo en el seguimiento del tratamiento; por otro lado, teniendo como 

referencia el IMC normal, el IMC menor a 18.5 mostró no estar asociado para 

tener un cultivo positivo en el seguimiento del tratamiento, como se observa 

en la tabla 16. 

De similar manera por medio de tres modelos multivariados ajustando 

variables sociodemográficas, antecedentes, datos de laboratorio, resistencia a 

rifampicina, infección de VIH, signos y síntomas de tuberculosis severa; para 

cada covariable encontramos; por un lado, teniendo como referencia el IMC 

normal, el IMC igual o mayor a 25 y el IMC menor a 18.5 no mostraron estar 

asociados para fallecer en el seguimiento del tratamiento, como se observa en 

la tabla 17. 
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Tabla 16 – Análisis multivariado de tener cultivo positivo e IMC basal de 3 

categorías en tres modelos de ajuste. 

 

Proporción 

con cultivo 

positivo* 

Análisis 

univariado Análisis multivariado 

IMC 
 

Modelo 1† Modelo 2‡ Modelo 3§ 

18.5-24.9 291 (72.75) Referencia Referencia Referencia Referencia 

<18.5 64 (16.00) 1.21 (0.94-1.54)  1.24 (0.97-1.58)  1.29 (1.03-1.64)  1.24 (0.98-1.57) 

25+ 24 (11.25) 0.74 (0.55-0.99)  0.71 (0.53-0.96)  0.69 (0.52-0.93)  0.69 (0.52-0.94) 

* Prevalencia del modelo univariado.  

† Modelo 1 ajustado por las características del paciente índice (categoría de edad, sexo).  

‡ Modelo 2 ajustado por las variables del modelo 1 más las características del caso índice 

(resistencia a rifampicina, VIH y prisión).  

§Modelo 3 ajustado por las variables del modelo 2 más síntomas y signos de severidad de 

tuberculosis. 

 

Tabla 17 – Análisis multivariado de muerte e IMC basal de 3 categorías en 

tres modelos de ajuste. 

 

 
Proporción 

con muerte* 

Análisis 

univariado Análisis multivariado 

IMC 
 

Modelo 1† Modelo 2‡ Modelo 3§ 

18.5-24.9 88 (61.97) Referencia Referencia Referencia Referencia 

<18.5 31 (21.83) 1.93 (1.31-2.87)  2.04 (1.39-2.98)  1.56 (0.96-2.53) 1.52 (0.94-2.45) 

25+ 23 (16.20) 1.25 (0.80-1.96)  0.90 (0.57-1.41)  0.99 (0.60-1.63) 1.05 (0.65-1.72) 

* Prevalencia del modelo univariado.  

† Modelo 1 ajustado por las características del paciente índice (categoría de edad).  

‡ Modelo 2 ajustado por las variables del modelo 1 más las características del caso índice (VIH, 

diabetes y resistencia a rifampicina).  

§Modelo 3 ajustado por las variables del modelo 2 más síntomas y signos de severidad de 

tuberculosis.  
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Realizamos el mismo análisis de tres modelos usando el mismo ajuste por las 

mismas covariables, pero ahora separando la variable unificada de 

sobrepeso/obesidad en dos variables: sobrepeso (IMC 25-29.9) y obesidad (IMC 

30+) por separado. Encontramos, por un lado, tomando como referencia el IMC 

normal, el sobrepeso, la obesidad, y el peso bajo mostraron no estar asociados al 

resultado de tener un cultivo positivo en el seguimiento del tratamiento, tabla 18. 

Tampoco realizando el mismo análisis de tres modelos usando el mismo ajuste 

por las mismas covariables más VIH, encontramos tomando como referencia el 

IMC normal, que el sobrepeso, la obesidad, y el peso bajo estén asociados a 

fallecer en el seguimiento del tratamiento, como se observa en la tabla 19. 

 

Tabla 18 – Análisis multivariado de tener cultivo positivo e IMC basal de 4 

categorías en tres modelos de ajuste. 

 

 

Proporción 

con cultivo 

positivo* 

Análisis 

univariado Análisis multivariado 

IMC 
 

Modelo 1† Modelo 2‡ Modelo 3§ 

18-24.9 291 (72.75) Referencia Referencia Referencia Referencia 

<18.5 64 (16.00) 1.21 (0.94-1.54)  1.24 (0.97-1.58)  1.29 (1.03-1.64) 1.24 (0.98-1.57) 

25-29.9 40 (10.00) 0.77 (0.56-1.05)  0.74 (0.54-1.02)  0.74 (0.55-1.01) 0.75 (0.55-1.01) 

30+ 5 (1.25) 0.57 (0.25-1.33)  0.54 (0.23-1.24)  0.46 (0.20-1.03) 0.415 (0.16-1.09) 

* Prevalencia del modelo univariado.  

† Modelo 1 ajustado por las características del paciente índice (categoría de edad, sexo).  

‡ Modelo 2 ajustado por las variables del modelo 1 más las características del caso índice (prisión 

y resistencia a rifampicina).  

§Modelo 3 ajustado por las variables del modelo 2 más síntomas y signos de severidad de 

tuberculosis.  
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Tabla 19 – Análisis multivariado de muerte e IMC basal de 4 categorías en 

tres modelos de ajuste. 

 

 
Proporción 

con muerte* 

Análisis 

univariado Análisis multivariado 

IMC 
 

Modelo 1† Modelo 2‡ Modelo 3§ 

18-24.9 88 (61.97) Referencia Referencia Referencia Referencia 

<18.5 31 (21.83) 1.93 (1.31-2.87)  2.04 (1.39-2.98)  1.56 (0.96-2.53) 1.51 (0.94-2.45) 

25-29.9 19 (13.38) 1.21 (0.75-1.96)  0.91 (0.32-1.48)  0.97 (0.57-1.65) 1.03 (0.60-1.75) 

30+ 4 (2.82) 1.52 (0.58-4.00) 0.85 (0.32-2,27) 1.09 (0.38-3.16) 1.16 (0.40-3.36) 

* Prevalencia del modelo univariado.  

† Modelo 1 ajustado por las características del paciente índice (categoría de edad).  

‡ Modelo 2 ajustado por las variables del modelo 1 más las características del caso índice (VIH, 

diabetes y resistencia a rifampicina).  

§Modelo 3 ajustado por las variables del modelo 2 más síntomas y signos de severidad de 

tuberculosis.  

 

Finalmente, realizamos el análisis multivariado de tres modelos con la variable 

dependiente respuesta deficiente al tratamiento ajustando por edad, sexo, 

infección de VIH, diabetes, resistencia a rifampicina, signos y síntomas de 

tuberculosis severa; por un lado, encontramos que ni el IMC menor a 18.5 ni el 

IMC de 25+ están asociados a tener respuesta deficiente durante el tratamiento 

en los pacientes nunca tratados por tuberculosis, como se muestra en la tabla 

20. Tampoco encontramos que las cuatro categorías del IMC (peso bajo, peso 

normal, sobrepeso, obesidad) estén asociadas a la respuesta deficiente del 

tratamiento, como se muestra en la tabla 21. 
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Tabla 20 – Análisis multivariado de tener respuesta deficiente al tratamiento e 

IMC basal de 3 categorías en tres modelos de ajuste. 

 

Proporción 

con respuesta 

deficiente al 

tratamiento* 

Análisis 

univariado Análisis multivariado 

IMC  Modelo 1† Modelo 2‡ Modelo 3§ 

18-24.9 1973 (71.93) Referencia Referencia Referencia Referencia 

<18.5 359 (13.09) 1.33 (1.09-1.64)  1.37 (1.12-1.67)  1.17 (0.92-1.49)  1.15 (0.90-1.46) 

25+ 411 (14.98) 0.90 (0.70-1.13)  0.81 (0.63-1.03)  0.77 (0.58-1.01)  0.79 (0.59-1.03) 

* Prevalencia del modelo univariado.  

† Modelo 1 ajustado por las características del paciente índice (categoría de edad, sexo).  

‡ Modelo 2 ajustado por las variables del modelo 1 más las características del caso índice 

(infección de VIH, diabetes y resistencia a rifampicina).  

§Modelo 3 ajustado por las variables del modelo 2 más síntomas y signos de severidad de 

tuberculosis. 

Tabla 21 – Análisis multivariado de tener respuesta deficiente al tratamiento e 

IMC basal de 4 categorías en tres modelos de ajuste. 

 

Proporción 

con respuesta 

deficiente al 

tratamiento* 

Análisis 

univariado Análisis multivariado 

IMC  Modelo 1† Modelo 2‡ Modelo 3§ 

18-24.9 1973 (71.93) Referencia Referencia Referencia Referencia 

<18.5 359 (13.09) 1.33 (1.09-1.64)  1.37 (1.12-1.67)  1.17 (0.92-1.49)  1.15 (0.90-1.46) 

25-29.9 32 (12.83) 0.90 (0.70-1.13)  0.81 (0.63-1.03)  0.79 (0.60-1.06)  0.80 (0.61-1.07) 

30+ 59 (2.15) 0.85 (0.46-1.56)  0.71 (0.39-1.29)  0.60 (0.27-1.32)  0.66 (0.30-1.47) 

* Prevalencia del modelo univariado.  

† Modelo 1 ajustado por las características del paciente índice (categoría de edad, sexo).  

‡ Modelo 2 ajustado por las variables del modelo 1 más las características del caso índice 

(infección de VIH, diabetes y resistencia a rifampicina).  

§Modelo 3 ajustado por las variables del modelo 2 más síntomas y signos de severidad de 

tuberculosis. 
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Para informar el comportamiento del riesgo de tener un cultivo positivo, muerte o 

respuesta deficiente durante el tratamiento se presenta tres gráficos de Lowess 

mostrando sobre el eje horizontal el comportamiento sobre el índice de masa 

corporal el riesgo estimado con su intervalo de confianza del 95%.  

 

El gráfico 1 muestra el riesgo relativo estimado de tener un cultivo positivo durante 

el tratamiento en función a la regresión lowess para cada punto del índice de masa 

corporal de pacientes sin antecedente de tratamiento a tuberculosis. 

Figura 9 – Curva de regresión lowess para riesgo estimado de cultivo positivo. 
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El gráfico 2 muestra el riesgo relativo estimado de fallecer durante el tratamiento 

de tuberculosis en función a la regresión lowess para cada punto del índice de masa 

corporal de pacientes sin antecedente de tratamiento a tuberculosis. 

Figura 10 – Curva de regresión lowess para riesgo estimado de muerte. 
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El gráfico 3 muestra el riesgo relativo estimado de obtener una respuesta deficiente 

Al tratamiento de tuberculosis en función a la regresión lowess para cada punto del 

índice de masa corporal de pacientes sin antecedente de tratamiento a tuberculosis. 

Figura 11 – Curva de regresión lowess para riesgo estimado de respuesta deficiente 

al tratamiento de tuberculosis. 
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 Discusión 

 

En este estudio evaluamos la asociación entre el IMC igual o mayor a 25 kg / 

m2, sobrepeso/obesidad, y la respuesta deficiente al tratamiento, en pacientes 

nuevos con TB. Los resultados nos indican que el sobrepeso/obesidad ni la 

obesidad no están asociados a la respuesta deficiente al tratamiento de la 

tuberculosis. En cambio, el IMC menor a 18.5 es riesgo para tener respuesta 

deficiente al tratamiento, en pacientes nunca tratados por tuberculosis.  

 

Si evaluamos por sus dos componentes de la respuesta deficiente al 

tratamiento (cultivo positivo y muerte); el sobrepeso/obesidad es un factor 

protector para tener un cultivo positivo durante el seguimiento, pero si 

evaluamos solo por obesidad, no está asociado al resultado del cultivo en el 

seguimiento; en cambio, el IMC menor a 18.5 es factor de riesgo a fallecer 

durante el seguimiento en pacientes nunca tratados por tuberculosis. 

 

Aunque todavía no se conocen las vías exactas como funcionan, se reconoce 

que los factores nutricionales influyen en la capacidad del sistema inmune 

mediado por células para combatir la tuberculosis(120), el hallazgo del peso 

bajo como riesgo para respuesta deficiente al tratamiento, es consistente con 

estudios previos que lo reportan como riesgo de progresión de la infección de 

TB (320–324), debido a las deficiencias de micro y macronutrientes. 

 

Nuestro hallazgo confirma que en los pacientes nunca tratados por TB, que se 

enrolan con sobrepeso u obesidad, la asociación del sobrepeso/obesidad como 
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factor protector para no tener un cultivo positivo solo es espuria porque luego 

observamos que no hay asociación al hacer el análisis por separado sobrepeso 

y obesidad. 

 

Dado que el riesgo del IMC para diversas enfermedades no es lineal, sino en 

forma de U, donde los extremos generarían más riesgo (bajo peso y obesidad) 

en cambio la zona intermedia (peso normal) está asociada a menor frecuencia 

de enfermedades. Nuestro hallazgo sugiere que por un lado, probablemente no 

tenemos el suficiente tamaño de muestra para mostrar esta asociación porque 

solo el 15% de nuestra muestra tiene sobrepeso/obesidad y el 2% tiene 

obesidad, o por otro lado, el IMC, que es una medida de deficiencia energética 

y no es exacto para la medición de depósito de grasa corporal, no estaría 

permitiendo caracterizar esta asociación, en cambio, si hubiésemos combinado 

el IMC con otras técnicas de valoración de la grasa corporal como el índice 

cintura cadera, circunferencia de la cintura, circunferencia de brazo, y 

porcentaje de grasa corporal (325), se mejoraría la caracterización de los 

pacientes con mayor depósito de grasa. 

 

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. la variable independiente es solo el 

IMC tomado en el enrolamiento, no tenemos otros datos de IMC fuera del 

basal, como IMC de seguimiento. Sin embargo, por el diseño del estudio, es 

más importante una sola variable independiente y varios puntos de medición 

de la variable dependiente, así en el estudio, tenemos 3 mediciones del dato de 

cultivo en el seguimiento.  
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Nuestra principal variable, el IMC es una variable dinámica y tiene variaciones 

en gestantes, ancianos y deportistas. Sin embargo, la cantidad de personas 

mayores de 65 años en el estudio es menor al 5%, no tenemos el dato de 

gestación ni el dato de deportista. 
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V ASPECTOS ÉTICOS 

 

El estudio primario cumplió con los principios éticos de protección de 

humanos de la Comisión Nacional de EE. UU.- Protección de los Humanos 

a la Investigación Biomédica y Comportamiento y el Common Rule de la 

sección 45 CRF parte 46 y la ICH E6; 62 de las regulaciones federales 

25691. Dos comités de bioética revisaron este estudio, del Instituto Nacional 

de Salud y de la Escuela de Salud Pública de Harvard de Boston, EE. UU. 

En estos comités además del protocolo se evaluó los documentos a usar en 

el proceso del consentimiento informado. 

Consentimiento informado: A todos los posibles participantes se les solicito 

su consentimiento para buscar el Micobacterium Tuberculosis por medio de 

dos formatos de recolección de datos (uno para adultos y otro para menores). 

Se obtuvo el consentimiento informado de aquellos de 18 años o mayor. 

Aquellos menores de 18 años necesitaron tener el consentimiento informado 

de un padre o apoderado. También, se obtuvo el asentimiento informado de 

los participantes que tienen entre 8-17 años, en el anexo 1 se describen estas 

actividades del estudio EPI. 

Este proceso fue realizado cumpliendo los estándares internacionales (326), 

en donde se dio la oportunidad de revisar todas las preguntas acerca de su 

participación y sus riesgos al participar, asimismo, se realizó el proceso de 

asentimiento para saber si el participante entendió el estudio y su 

participación, luego de esto se obtuvo la firma del participante en tres copias 

– una de ellas se llevó el participante, para los casos en que el participante 

fue iletrado se pidió la participación de un testigo. En el caso de menores de 
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edad, se conversó con el padre o apoderado – obteniéndose el 

consentimiento del padre/apoderado primero, luego del proceso el menor 

puso su huella digital al lado de la firma del padre/apoderado. 

La confidencialidad de los datos de los participantes fue llevado 

estrictamente y reportado al ente patrocinador: NIH. Los datos fueron 

almacenados en forma segura con doble llave y gestionados por un equipo 

de administradores de datos entrenados (todo el equipo de investigación 

asistió a una serie de entrenamientos y talleres de adiestramiento en cada 

proceso del estudio) y con certificado de Buenas Prácticas de Investigación 

Clínica. Toda esta información en físico fue ingresado a un sistema de 

información – protegido por contraseña y asignado por roles - creado 

específicamente para el estudio a cargo del grupo de Partners In Health, 

Boston, EE. UU. 

El presente es un análisis secundario de datos, por lo que no se tendrá 

contacto alguno con sujetos humanos. En tal sentido, los posibles riesgos 

para los sujetos del análisis son mínimos, y están relacionados 

principalmente a una brecha en la confidencialidad. 

Este protocolo está registrado en el Sistema Descentralizado de Información 

y Seguimiento a la Investigación (código SIDISI número 66894) - Dirección 

Universitaria de Investigación, Ciencia y Tecnología, y fue evaluado por el 

Comité de Ética de la UPCH previamente a su ejecución. Durante la 

implementación del estudio se respetarán los principios éticos delineados en 

la Declaración de Helsinki, y se seguirán estrictamente las recomendaciones 

realizadas por el Comité de Ética de la UPCH.  
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VI LIMITACIONES 

 

 Limitaciones del estudio 1 

Las limitaciones potenciales de esta investigación son las siguientes: 

1. El IMC tiene variaciones en niños, gestantes, ancianos y deportistas. Se 

pudo haber medido la índice cintura cadera, para tener un mejor 

comparador, adicionando más información y validez en el incremento del 

volumen corporal. Sin embargo, la población de más de 65 años en nuestro 

estudio es menor al 5%, por lo que esta limitación no es generalizada. Por 

otro lado, se evaluó las diferencias de IMC por sexo y no encontramos 

mayor diferencia por lo que concluimos, la cantidad de gestantes no alteran 

la generalización de los resultados del IMC. Aunque el IMC es un indicador 

impreciso del estado de micronutrientes y más bien es un indicador 

establecido para definir deficiencia energética (327), nuestros hallazgos 

están más fuertemente respaldados por la evidencia sobre el papel de la 

deficiencia de energía en el cuerpo para controlar las infecciones como la 

tuberculosis. 

2. Si bien es cierto, se tiene el dato de Diabetes Mellitus tipo 2 que se asocia 

a sobrepeso, obesidad, tuberculosis multidrogo resistente y respuesta 

deficiente al tratamiento; sin embargo, este dato está como auto-reportado 

y solo 5.1% se auto reporto con Diabetes Mellitus tipo 2 en general. Lo ideal 

sería haber tenido el valor de la glucosa para una mejor información de este 

factor. En el análisis bivariado no encontramos asociación con algún tipo de 

resistencia o multidrogo resistencia por lo cual no incluimos este factor en 

el análisis multivariado. 
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Limitaciones del estudio 2 

Además de las dos limitaciones potenciales descritas para el estudio 1, el 

estudio 2 dos limitaciones adicionales que son las siguientes: 

1. El seguimiento solo tiene tres visitas, mes 2, mes 12, y mes 30; es 

deseable tener más puntos de datos en el tiempo, para poder determinar 

tendencia sobre todo entre el mes 1 y mes 3; porque en los primeros meses 

es donde ocurre la respuesta deficiente al tratamiento, el evento del interés. 

Sin embargo, al evaluar la frecuencia de los casos que fallaron luego del 

mes 2, esto disminuye a menos del 5% al mes 12 y menos del 1% en el mes 

30. 

2. No se tiene datos de evaluación nutricional como dato longitudinal para 

determinar al menos como variable proxi, cual es la composición de 

nutrientes consumidos por el paciente durante el tiempo de seguimiento. 

Este dato nos hubiese permitido explicar en los casos de sobrepeso la causa 

específica del sobrepeso. Sin embargo, por el diseño del estudio, es 

importante tener varios puntos de la variable falla (desenlace) que varios 

puntos de la variable IMC (independiente). 

3. El estudio mide solo asociaciones de riesgo, pero no termina de probar 

causalidad por su diseño, por lo que sus resultados deben ser contrastados 

con un mejor diseño del estudio a futuro. 
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VII CONCLUSIONES GENERALES 

 

 Conclusiones del estudio 1 

Existe asociación entre el antecedente de TB y la resistencia a fármacos 

antituberculosos en pacientes con TB con IMC igual o mayor a 25 

(sobrepeso/obesidad). Esta asociación está presente en los pacientes con 

sobrepeso/obesidad pero no es exclusiva de esta categoría de IMC, sino 

también se encuentra en las categorías de IMC bajo e IMC normal.  

El antecedente de infección de VIH está asociado a la resistencia a fármacos 

antituberculosos en pacientes con TB con bajo peso o sobrepeso/obesidad.  

Fumar tabaco está asociado a resistencia a fármacos antituberculosos, solo está 

presente en pacientes autodefinidos como fumadores sociales con 

sobrepeso/obesidad.  

El género de sexo masculino y antecedente de prisión están asociados a la 

resistencia a fármacos antituberculosos. 

 

 Conclusiones del estudio 2 

Existe asociación entre el IMC igual o mayor a 25 kg / m2, 

sobrepeso/obesidad, y la respuesta deficiente al tratamiento, en pacientes 

nuevos con TB. El sobrepeso/obesidad protege tener un resultado de tener 

un cultivo positivo durante el seguimiento y a no abandonar el tratamiento 

de la tuberculosis.  

El IMC menor a 18.5 es riesgo para tener alguna prueba de BK positivo o a 

tener un resultado de cultivo positivo o fallecer durante el seguimiento.  
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La infección del VIH, el beber alcohol y el IMC menor a 18.5, se asocian al 

riesgo de tener un BK o cultivo positivo o de fallecer durante el seguimiento.  

El nivel bajo nivel de pobreza y el sobrepeso/obesidad, se asocian a no 

abandonar el tratamiento de la tuberculosis.  

La edad de 45 años a más, el sexo masculino y el antecedente de prisión están 

asociados a la respuesta deficiente al tratamiento sobre todo a tener un 

BK/Cultivo positivo o fallecer durante el tratamiento. 
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VIII RECOMENDACIONES GENERALES 

 Recomendaciones del estudio 1 

Se debe evaluar el IMC o el índice-cintura cadera sobre todo en pacientes 

con antecedente de tuberculosis porque existe asociación a la resistencia a 

fármacos antituberculosos en pacientes con antecedente de TB y con 

sobrepeso/obesidad. 

El antecedente de fumador, el antecedente de VIH y de prisión también 

deben ser evaluados en los pacientes con antecedente de tuberculosis y con 

sobrepeso/obesidad por que están asociados a la resistencia a fármacos 

antituberculosos. 

 Recomendaciones del estudio 2 

Debido a que el sobrepeso/obesidad es un factor protector de falla al 

tratamiento en los pacientes nuevos al diagnóstico de la tuberculosis, se 

debe continuar con el programa de complementación alimentaria que brinda 

el Ministerio de Salud como asistencia alimentaria para mejorar el estado 

nutricional de las personas afectadas por la tuberculosis, pero debe haber un 

control nutricional. 

Se debe incluir la evaluación y seguimiento nutricional como parte del 

programa de tratamiento de la tuberculosis porque el IMC menor a 18.5 es 

riesgo para tener un cultivo positivo o fallecer durante el tratamiento. 

Además, se debe continuar con el soporte socio económico a las personas y 

familias afectadas por la tuberculosis porque el bajo nivel de pobreza 

asociado al sobrepeso/obesidad se asocian al abandono del tratamiento de 
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la TB, sobre todo si tiene antecedente de prisión o la persona es de sexo 

masculino con edad mayor a los 45 años. 
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X ANEXOS 

 

. Anexo 1: Aprobación ética previa (o similar) 

 

Incluir la aprobación ética de el o los estudio(s) primarios, o documentos de 

apoyo y garantía de la institución que aprobó su ejecución. 

 

. Anexo 2: Instrumento(s) de recolección de los datos 

 

Incluir los cuestionarios, fichas de revisión de historias clínicas, etc. En la 

investigación 1 es obligatorio incluir el formato final de la pregunta o ítem 

usado para medir la exposición y desenlace del estudio de tesis. 

 

  Anexo 3: Consentimiento informado, asentimiento informado y/u hoja 

informativa 

 

 Si es que aplica 

 

  Anexo 4: Otros anexos 

 

  Anexo 4.1 

 

 Actividades rutinarias 

de atención 

Actividades del estudio que 

se añadirán a la rutina 



 

 

Diagnóstico de 

TB activa 

En personas que acuden a 

los centros de salud con 

síntomas de TB activa, se 

utiliza la baciloscopía de 

esputo. 

También se le indica una 

radiografía de tórax y el 

descarte de VIH. 

En pacientes con TB activa, se 

usarán el cultivo del esputo y la 

prueba de sensibilidad de la 

cepa de M. tuberculosis.  El 

estudio proveerá además el 

pago de la radiografía de tórax 

y el descarte de VIH. 

   

   

Tratamiento de 

la TB activa 

Toda persona 

diagnosticada con TB 

activa recibe un 

tratamiento con esquemas 

estandarizados y 

supervisados siguiendo 

las normas de la OMS.  

No habrá cambio a la atención 

rutinaria.  

Seguimiento 

durante el 

tratamiento de la 

TB activa  

Para el seguimiento 

mensual del tratamiento 

hasta el fin de ese 

tratamiento, solo se usa la 

baciloscopía de esputo.  

Se usará cultivo a los 2 meses 

después de iniciar su 

tratamiento.  También se usará 

cultivo durante el tratamiento, 

si es que una prueba rutinaria 

en el establecimiento de salud 

indica un resultado positivo de 



 

 

baciloscopía o de cultivo luego 

de haber iniciado su 

tratamiento un resultado 

negativo de baciloscopía o de 

cultivo. 

Seguimiento 

después del fin 

del tratamiento  

No se hacen evaluaciones 

programadas después del 

fin del tratamiento. 

Se usará cultivo a los 12 meses 

del enrolamiento y 24 meses 

después del fin del tratamiento, 

si es que el participante 

presenta síntomas 

respiratorios.  Se usará una (si 

el participante se encuentra en 

tratamiento) o dos (si el 

participante ha culminado su 

tratamiento) baciloscopías y 

cultivos, dependiendo de la 

condición del participante. 

Diagnóstico de 

TB activa en los 

contactos 

domiciliarios 

Si es que el trabajador del 

establecimiento de salud 

realiza una visita 

domiciliaria cuando un 

paciente con TB inicia 

tratamiento, ese 

trabajador pregunta si en 

Cuando se enrolan en el 

estudio, y durante las visitas de 

2, 6 y 12 meses post-

enrolamiento, a aquellos 

contactos domiciliarios con 

síntomas de TB se les hará 

cultivo del esputo y prueba de 



 

 

sus contactos hay 

personas con síntomas de 

TB, y le indica a la 

persona con síntomas que 

acuda al establecimiento 

para que se le haga una 

baciloscopía de esputo y 

una evaluación clínica 

(incluyendo una 

radiografía si el médico 

del establecimiento de 

salud indica que es 

necesaria).  

 

Es posible que un médico 

del establecimiento pida a 

las personas con síntomas 

respiratorios que se les 

realiza una radiografía del 

tórax.  No se ha 

programado ninguna otra 

evaluación de contactos 

domiciliarios. 

sensibilidad para diagnosticar 

la TB activa. Este estudio 

pagará también la radiografía 

de tórax de los contactos 

domiciliarios si el 

establecimiento de salud indica 

que es necesaria. 

   



 

 

 

 

 

Diagnóstico de 

infección latente 

de TB en los 

contactos 

domiciliarios 

Actividades rutinarias 

de atención 

 

Cuando un paciente con 

TB activa inicia su 

tratamiento, se aplica la 

prueba de tuberculina 

(PPD) a sus contactos 

domiciliarios de 0-15 

años de edad.  No se 

repite el PPD. 

Actividades del estudio que 

se  

añadirán a la rutina 

(continuación) 

 

Se brindará la prueba de 

tuberculina a todos los 

contactos domiciliarios, a 

partir del primer mes de vida, 

al inicio del estudio. En 

aquellos que, al inicio, 

tuvieron un resultado negativo 

en la prueba tuberculina, se les 

repetirá la prueba a los 6 

meses. En aquellos que, en la 

visita de 6 meses, tuvieron un 

resultado negativo en la prueba 

tuberculina, se les repetirá la 

prueba a los 12 meses. 

   

   

Tratamiento de 

infección latente 

de TB en los 

Se proporciona la 

quimioprofilaxis con 

isoniacida a personas de 

No habrá cambio a la atención 

rutinaria.   



 

 

contactos 

domiciliarios 

19 años de edad o 

menores que viven con un 

paciente con TB.  

   

Otros  Se recogerá y almacenará una 

muestra de sangre de cada 

participante del estudio. 

Además, se hará el descarte de 

VIH. La sangre almacenada 

fue analizada posteriormente 

para evaluar deficiencia de 

micro-nutrientes y proteínas, 

así como otras co-

morbilidades. A todas las 

cepas de TB se le harán 

pruebas microbiológicas. 

También se almacenarán todas 

estas cepas. Se extraerá ADN 

de los aislamientos de TB y/o 

las muestras de esputo, y 

fueron sometidas a 

identificación genética y 

posterior archivo.   

 



 

 

  Anexo 4.2 

 

January 13, 2014 

Cálculo de variables socio-económicas usando análisis de componentes 

principales (en inglés, PCA) 

Ana and Zibiao - Division of Global Health Equity at the Brigham and 

Women’s Hospital  

 

Se creó la variable de "estatus socioeconómico" a nivel de hogar utilizando toda la 

base de datos de los casos de índice (dado que solo en los casos de índice se 

recopiló la información a nivel de hogar). 

Detalle de los pasos: 

 

1. Seleccionar las variables relevantes relacionadas con estatus 

socioeconómico (nombrada SES) de la base de datos; 

2. Reclasificar las variables seleccionadas como binarias en base a un juicio a 

priori sobre lo que se asocia con estatus socioeconómico alto y bajo en la 

configuración del estudio como sigue: 

Variable Valor Diccionario 

Tipo de vivienda 

(observado) 

1 Departamento o casa 

0 Algo menos que un departamento / casa 

(Vivienda fuera de la ciudad/ calle / 

almacen / espacio no destinado a la 



 

 

habitación humana / cabaña o choza / local 

provisional) 

Número de personas 

por habitación 

1 Menos de 3 

0 Mas de 2 

Material de la pared 

exterior 

1 Bloque de ladrillo o cemento 

0 Algo menos que ladrillo o cemento 

(Roca o sillar con cal o cemento / Adobe / 

Tierra apisonada / Palos con barro / Roca 

con barro / madera / Esteras) 

Material de piso 

primario 

1 Parquet o madera pulida / Asfalto o vinilo 

Azulejo / Azulejo o Teraza 

0 Cemento o ladrillo / Tablas de madera / 

tierra 

Material primario del 

techo 

1 Concreto reforzado 

0 Algo menos que concreto reforzado 

(Madera / Hojas de zinc / tejas hechos con 

barro / Paja con barro / Paja , hojas de 

palma) 

Tipo de abastecimiento 

de agua. 

1 Red pública dentro de casa 

0 Algo menos que red pública dentro de casa 

(red pública fuera de la casa pero dentro 

del edificio / red pública spicket / pozo en 

la casa / cuenca comunal / camión cisterna 

o similar)                                                   



 

 

Tipo de instalaciones 

sanitarias. 

1 Red pública dentro de casa 

0 Algo menos que red pública dentro de casa 

(no hay baño / zanja de río o canal / pozo 

ciego / tanque séptico / casa) 

Tipo de energia en la 

casa. 

1 Electricidad / gas 

0 Algo menos que la electricidad 

(Sin iluminación / Petróleo / Luz de velas / 

Velas + Keroseno / Electricidad + Aceite / 

Velas + Electricidad / Electricidad + 

Keroseno)                                                       

Luz 1 Electricidad 

0 Ninguna 

*13 casos no informaron dormitorio, los recodificamos con 1 dormitorio. 

 

 

3. Se realizó un análisis descriptivo de las variables seleccionadas 

observando medias, frecuencias y desviación estándar 

Simple Statistics 

  Room 

density 

Light 

type 

Water 

supply 

House 

type 

Roof 

type 

Floor 

type 

Wall 

type 

sanitation 

Mean 0.64 0.99 0.88 0.88 0.67 0.28 0.86 0.88 

StD 0.48 0.11 0.33 0.33 0.47 0.45 0.35 0.32 

 



 

 

Correlation Matrix 

  Room 

density 

light water house roof floor wall sanitation 

Room 

density 

1 -

0.03 

0.072 0.08 0.106 0.059 0.077 0.087 

light 
 

1 0.087 0.027 0.072 0.038 0.07 0.0839 

water 
  

1 0.211 0.187 0.137 0.201 0.8313 

house 
   

1 0.256 0.1 0.367 0.2403 

roof 
    

1 0.321 0.538 0.1947 

floor 
     

1 0.172 0.1319 

wall 
      

1 0.211 

sanitation 
       

1 

 

El suministro de agua y el saneamiento están altamente correlacionados, y el 97% 

de la casa está usando electricidad. Así que dejamos caer las variables de 

suministro de agua y luz en el proceso de PCA. 

 

Sintaxis para PCA 

 

Run PCA with proc princomp: 

 Proc princomp data=pca1 out=prin; 

  Var BR_bin house roof floor wall sanitation; 

 Run; 

 



 

 

Eigenvectors 

  Prin1 Prin2 Prin3 Prin4 Prin5 Prin6 

room 

density 

0.16 0.91 0.32 -0.19 0.02 0.04 

sanitation 0.35 0.22 -0.34 0.77 -0.35 0.00 

house 0.42 0.07 -0.50 -0.10 0.73 -0.18 

roof 0.53 -0.19 0.22 -0.24 -0.34 -0.68 

floor 0.33 -0.23 0.69 0.40 0.40 0.20 

wall 0.53 -0.15 -0.13 -0.37 -0.27 0.68 

 

Basándonos en las propiedades de nuestros datos, solo conservamos el primer 

componente.: Prin1. 

Renombramos Prin1 como nuestra variable socio-económica:   

 

Sintaxis de SAS para PCA 

 

Observamos el histograma de SES_score 



 

 

 

 

4. Creamos el estatus categórico socioeconómico SES_cat basados en el 

SES_score: 

Ses_cat = High if ses_score >1; 

SES_cat = Middle if 0.25 <= ses_score <= 1 

SES_cat = Low if ses_score < 0.25 

 

                                                      Cumulative    Cumulative 

                             Frequency     Percent     Frequency      Percent 

                   ƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒ 

                   high          1010       23.11          1010        23.11 

                   low           1770       40.50          2780        63.62 

                   middle        1590       36.38          4370       100.00 

 

                                      Frequency Missing = 82 
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