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RESUMEN

El fracaso del Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado (DOTS por sus
siglas en inglés) antituberculosis tiene un alto valor predictivo para detectar TBC
MDR; pero no a todos. La prueba de sensibilidad convencional demora mucho
tiempo en dar un resultado, conllevando que algunos pacientes con TBC MDR
terminen completando un “tratamiento exitoso”. Para conocer el riesgo de
recurrencia de TBC en estos pacientes es que realizamos este estudio. Para evaluar
los factores de riesgo para una mala evolucion inicial al tratamiento DOTS se usé
Regresion Logistica. Para cuantificar el riesgo relativo de recurrencia (Hazard
Ratio, HR) se realizd Regresion de Cox. Entre las TBC MDR, fueron declarados
curados un 57% (12/21); y entre las TBC no MDR, un 96% (320/335). Un 58%
(7/12) de TBC MDR “curados” tuvieron una recaida vs. un 7% (17/250) entre la
TBC no MDR (p<0.001). La mediana de tiempo entre la cura y la recaida fue 9
meses para la TBC MDR vy el riego de recaer fue 18 veces mas (HR 18, IC 95% =
7 — 47; p<0.001) que los pacientes con TBC no MDR. ldentificar casos de TBC
MDR entre los fracasos al DOTS conlleva a que la mayoria de estos casos termine
sin descubrirse oportunamente y que sean reportados como “curados” al recibir un
tratamiento inapropiado, generando un mayor riesgo de recaer con TBC.
PALABRAS CLAVES

TUBERCULOSIS, TUBERCULOSIS PULMONAR, TUBERCULOSIS

MULTIDROGORESSITENTE, RECAIDA.



ABSTRACT

Failure of Directly Observed Treatment Short-course (DOTS) for tuberculosis has
a high predictive value for detecting MDR TB; but not to all. The conventional
susceptibility test takes a long time to give a result, leading to some MDR TB
patients ending up completing a “successful treatment”. In order to know the risk
of TB recurrence in these patients, we carried out this study. Logistic Regression
was used to evaluate the risk factors for a poor initial evolution to DOTS
treatment. Cox Regression was performed to quantify the relative risk of
recurrence (Hazard Ratio, HR). Among MDR TB, 57% (12/21) were declared
cured; and among non-MDR TB, 96% (320/335). 58% (7/12) of “cured” MDR
TB had a relapse vs. 7% (17/250) among non-MDR TB (p<0.001). The median
time between cure and relapse was 9 months for MDR TB and the risk of relapse
was 18 times higher (HR 18, 95% CI = 7 — 47; p<0.001) than patients with non-
MDR TB. Identifying cases of MDR TB among DOTS failures leads to the
majority of these cases ending up undiscovered in a timely manner and being
reported as “cured” by receiving inappropriate treatment, generating a greater risk

of relapse with TB.

KEY WORDS

TUBERCULOSIS, TUBERCULOSIS PULMONARY, TUBERCULOSIS

MULTIDRUG-RESISTANT, RECURRENCE.



INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) es la principal causa de muerte por enfermedades
infecciosas en el mundo, ocasionando 1.32 millones de muertes entre los
pacientes sin el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en el 2007, y
adicionalmente 456 mil muertes por TBC entre los pacientes VIH positivos.! La
tuberculosis multidrogorresistente (TBC MDR) definida por la presencia de cepas
de M. tuberculosis resistentes al menos a isoniazida y rifampicina, que esta
presente en todo el mundo,! ? ha emergido como un factor importante que
contribuye a esta realidad; y ha puesto en peligro la lucha por el control de la
tuberculosis.

En respuesta a esta amenaza, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
sugerido implementar una nueva politica que potencie la lucha contra la TBC?, en
aquellos paises en los que la estrategia DOTS (Directly Observed Treament Short-
course 0 Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado) ya estd bien
implementada. La estrategia DOTS implica un compromiso politico del estado
para asegurar un diagnostico oportuno y el abastecimiento suficiente de medicinas
antituberculosas que permitan proporcionar un tratamiento supervisado, regular y
gratuito. La nueva politica para luchar contra la TBC MDR implementada por la
OMS es la estrategia DOTS PLUS,® la que tiene como objetivo fundamental
asegurar la suplementacion de drogas de segunda linea para el tratamiento de la
TBC MDR a través de esquemas estandarizado e individualizado.

Desde 1996, ante la creciente amenaza de la TBC MDR, el entonces Programa
Nacional del Control de la Tuberculosis (PCT) en asociacion con un organismo no

gubernamental implement6 una nueva politica para el tratamiento de los pacientes



con sospecha o confirmacion de TBC MDR vy que sirvio como pilar para impulsar
la estrategia DOTS PLUS.® Con el transcurrir de los afios, debido a las evidencias
mostradas en diferentes estudios realizados en el Per(;*° la Estrategia Sanitaria
Nacional de Control y Prevencion de la Tuberculosis decide afinar la norma para
el tratamiento de pacientes con TBC MDR* en marzo del 2005.

En esta norma se definen grupos a quienes se les debe hacer una prueba de
sensibilidad para diagnosticar TBC MDR. Uno de estos grupos importantes son
los pacientes que fracasan al tratamiento DOTS con drogas de primera linea. El
fracaso al tratamiento DOTS tiene un alto valor predictivo de la presencia de TBC
MDR?; pero existen pacientes con TBC MDR que no fracasan a este
tratamiento.'®* Es asi, que esta politica podria dejar de diagnosticar casos de
TBC MDR. Ademas, en los casos de fracaso, la prueba de sensibilidad
convencional que se utiliza en el Per( segln la actual norma nacional*! demora
mucho tiempo en dar un resultado.

Los pacientes con TBC MDR que quedan sin diagnostico oportuno por no
fracasar al tratamiento DOTS o0 no pertenecer a alguno de los grupos de riesgo
definidos en la norma nacional y que terminan completando un “tratamiento
exitoso” con un esquema del DOTS podrian tener solo una atenuacion de la
enfermedad y volver a recaer meses despueés. Para conocer el riesgo de recurrencia
de estos pacientes después de su alta del tratamiento antituberculoso DOTS es que

realizamos este estudio.



PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La estrategia DOTS de la OMS considerada por el Banco Mundial como una de
las intervenciones mas costo-efectivas en salud®® para el tratamiento de la TBC, y
que considera esquemas estandarizados y supervisados de administracion de
medicamentos antituberculosos de primera linea se lleva a cabo en casi 200 paises
del mundo (99,7% de la poblacion mundial)!, dentro de los cuales esta la
Estrategia Sanitaria Nacional de Control y Prevencion de la Tuberculosis (ESN
PCT) del Pert. La ESN PCT es el 6rgano técnico normativo dependiente de la
Direccion General de Salud de las Personas, responsable de establecer la doctrina,
normas y procedimientos para el control de la tuberculosis en el Peru;
garantizando la deteccion, diagndstico, tratamiento gratuito y supervisado a todos
los enfermos con tuberculosis, con criterios de eficiencia, eficacia y efectividad.®
La ESN PCT ha alcanzado con creces los objetivos de la estrategia DOTS, 70%
de deteccion de casos y 85% de éxito en el tratamiento, lo que le ha valido el
reconocimiento de la OMS.Y" Este éxito en la politica de la lucha contra la TBC
ha permitido que entre los afios 1992 y 2005, la tasa de incidencia disminuyera en
45% (de 243,2 a 109,7 x 100 000 hab.)!® y que el porcentaje de abandonos
disminuyera del 40% al 3,8%. 1®

A pesar de que en estos momentos el Per( tiene implementado una de las mejores
estrategias DOTS del mundo y ha habido un gran avance en las politicas que
dirigen el tratamiento de los casos de TBC MDR, sigue habiendo pacientes con
TBC MDR que no reciben un tratamiento apropiado. Estos pacientes con TBC

MDR no son descubiertos fundamentalmente porque no se realiza pruebas de



sensibilidad como pesquisa universal a todos los pacientes con TBC antes de
ingresar a su tratamiento antituberculoso con drogas de primera linea y se espera a
que fracasen al tratamiento para realizar la busqueda de casos de TBC MDR entre
éstos. Esta politica parece estar justificada porque el fracaso al tratamiento
predice TBC MDR hasta un 93,8% ; pero existe un 38% - 58%%%1* de pacientes
con TBC MDR que no fracasan y tienen un “tratamiento exitoso” con los
esquemas acortados del DOTS.

Actualmente, hay 3 estudios que reportan el porcentaje de recaidas entre los
pacientes con TBC MDR que son dados de alta “curados” después de recibir los
esquemas acortados de tratamiento del DOTS. El estudio publicado por Migliori
GB y col.,’8 en lvanovo Oblast — Federacion Rusa, demostré que el 27,8% (5/18)
de este grupo de pacientes tuvieron una recaida, ademas aproximadamente 50%
de los que recaian lo hacian en los primeros 12 meses del seguimiento. Cox H y
col.,*? en Uzbekistan, mostraron que el 62% (10/16) de estos pacientes recaian. En
otro estudio de seguimiento a 2 afios hecho en el Reino de Arabia Saudita por
Singla R y col.,**un 16,7% (1/6) tuvo una recaida.

En un estudio realizado por Kawai y col.,?® demostraron que aproximadamente un
60% de los pacientes VIH negativos con TBC MDR “negativizaron” la
baciloscopia con los tratamientos DOTS con drogas de primer linea. En este
estudio, sin embargo, no se describié cual fue la condicidn de egreso al final de
este tratamiento ni el seguimiento a largo plazo del grupo de pacientes que
“curaron o completaron su tratamiento DOTS”. En Pert, no conocemos que exista
algin estudio que muestre el porcentaje de recaidas entre los pacientes con TBC

MDR que tienen un “tratamiento exitoso” con los esquemas acortados del DOTS



con drogas de primera linea, y si este riesgo es mayor que el de los pacientes con

TBC no MDR que reciben los mismos esquemas.



MARCO TEORICO

TBC MDR.

Definicion. La TBC MDR es la tuberculosis producida por una cepa de
Mycobacterium tuberculosis que es resistente al menos a isoniazida (INH) y
rifampicina (RFP), 2 de las drogas de primera linea mas importantes en el
tratamiento de la tuberculosis. Esta resistencia podria ser primaria (entre los
pacientes nunca antes tratados) o secundaria (entre los pacientes previamente
tratados).

Epidemiologia. Estas cepas de TBC tiene presencia en casi todo el mundo, en
donde ya se reportan aumentos en su incidencia.® 2 A nivel mundial, se reporta un
3,1% de casos de TBC MDR entre los pacientes nunca antes tratados y un 19%
entre los antes tratados.! En el Per(, uno de los paises con mas casos en el mundo
y el primero en Sudamérical, se tienen datos de 1999 en el que se reportd un 3%
de casos de TBC MDR entre los pacientes nunca antes tratados y un 12,3% entre
los antes tratados.?

Factores relacionados con la ocurrencia de TBC MDR. Entre los factores que
han sido relacionados como aquellos que favorecen la ocurrencia de TBC MDR,
tenemos:

1) Factores relacionados a tratamientos previos (incompleto o inadecuado
tratamiento) y pobre adherencia al tratamiento);

2) Factores relacionados con la politica de la estrategia DOTS;

3) Factores relacionados a la virulencia del M. tuberculosis;

4) Factores relacionados con la susceptibilidad del huésped.



En multiples estudios se ha demostrado la asociacién entre haber recibido un
tratamiento previo y la presencia de TBC MDR.® 22 Asimismo, errores
programaticos en el tratamiento de la TBC tales como afiadir una sola droga a un
tratamiento que fracaso, falla en identificar resistencia precozmente, recibir
tratamiento con drogas de primera linea empirico inadecuado,?° falla en reconocer
y mejorar la adherencia al tratamiento, profilaxis inadecuada con isoniazida
predispone el desarrollo de TBC MDR.20 %

Se ha identificado un genotipo de M. tuberculosis, W Beijing, que se disemina
rapidamente y esta asociado con TBC MDR?*%

Asimismo, las evidencias actuales sugieren que el HIV no predispone para el
desarrollo TBC MDR.?° Hay algunas evidencias que postulan una predisposicion
genética para el desarrollo de TBC MDR??7

Diagnostico. El diagnostico de TBC MDR se basa en realizar una prueba de
sensibilidad a farmacos antituberculosos de primera linea (INH y RFP). El cultivo
en el medio Léwestein Jenssen ha sido utilizado como medio convencional y gold
standard para realizar esta prueba mediante el método de proporciones.?® Con este
método aproximadamente en 8 semanas después de aislado el Mycobacterium, se
obtiene el resultado de la prueba de sensibilidad.

Actualmente se han desarrollado nuevos métodos directos para obtener un
resultado de prueba sensibilidad mas rapido. Dentro de estos métodos tenemos:
Método de Griess?®, Bactec MGIT 960 (Mycobacteria Growth Indicator Tube
System)*® 3!, MODS (Microscopic Observation Drug Susceptibility Assay).2-34
Otros métodos utilizados son los de biologia molecular los cuales buscan

mutaciones en los genes del M tuberculosis asociadas con resistencia a los



farmacos antituberculosos. EI método méas usado es la basqueda del gen rpoB que

codifica resistencia a rifampicina (esto debido a que es rara la monorresistencia a

rifampicina).®®3

También, tenemos la utilizacion de micobacteriofagos para la basqueda rapida de

resistencia a isoniazida y rifampicina.®® 3

Dentro de la Norma Tecnica de Salud para el Control de la Tuberculosis del Perd,

las siguientes pruebas répidas de deteccion de TBC MDR han sido autorizadas:
Bactec MGIT 960. Es un método de cultivo automatizado que utiliza
MGIT que esta lleno del medio de cultivo Middlebrook 7h9. La prueba
detecta crecimiento M. tuberculosis al medir el consumo de oxigeno
mediante unos sensores fluorometricos. Permite procesar hasta 960
cultivos a la vez, dando resultados mas rapidos que el método de
proporciones. La prueba es un método directo que se utiliza en muestras de
esputo con baciloscopia positiva 0 negativa. Lamentablemente su costo es
alto.
Método de Griess. Es una prueba colorimétrica que estd basada en una
reaccion quimica de reduccion en el medio de cultivo Léwestein Jensen al
que se le ha agregado NaNOs y el reactivo de Griess. La prueba detecta
crecimiento de M. tuberculosis si hay una variacion del color del medio de
cultivo a un rosado intenso, rojo o violeta. La prueba es un método directo
que se utiliza solo en muestras de esputo de pacientes con baciloscopia
positiva, y no para pacientes con frotis negativo. Una de sus ventajas es

que se puede realizar en cualquier laboratorio.



MODS (Microscopic Observation Drug Susceptibility). Es una prueba
que se basa en el crecimiento méas rapido del M. tuberculosis en medio
liquido y la forma caracteristica de cordones de las colonias de M.
tuberculosis, La prueba detecta crecimiento de M. tuberculosis al observar
al microscopio de luz invertida la presencia de las colonias tipicas del M.
tuberculosis. La prueba es un método directo que se utiliza en muestras de
esputo con baciloscopia positiva 0 negativo, a diferencia del método de
Griess que es s6lo en muestras con frotis positivo. Su gran desventaja, a
diferencia del Método de Griess, es que se necesita de un Laboratorio de

Bioseguridad Nivel 111,

Tratamiento. Cuando se sospecha de TBC MDR en base a la historia clinica o

contacto epidemioldgico (grupos de riesgo) algunos recomiendan iniciar un

régimen empirico de varias drogas de segunda linea.

En el Perd desde el 2005, a través del Ministerio de Salud se dictaron nuevas

directivas que protocolizan el manejo de los pacientes con TBC MDR.!! Dentro

de estas normas se indican los grupos de riesgo que deben tener una prueba

sensibilidad a farmacos antituberculosos de primera linea:

Pacientes con fracaso a los Esquema 1 o 2 del DOTS.

Antecedente de ser contacto de paciente con TBC MDR confirmada con
prueba de sensibilidad o en tratamiento con drogas de segunda linea.
Alguna condiciéon de Inmunosupresion: Coinfeccion HIV, diabetes
mellitus, tratamiento crénico con corticoides u otras condiciones de

inmunosupresion.



- Recaida en menos de seis meses de egresar como “curado” de esquema 1 o
2 del DOTS.

- Pacientes con tuberculosis cronica multitratada.

- Personal de salud activo o cesante con menos de 2 afios de cesantia.

- Estudiantes de ciencias de la salud que realizan actividades en &reas
clinicas, de laboratorio y/o salas de necropsia.

- Presidiarios o ex presidiarios.

- Trabajador de establecimientos penitenciarios.

- Contacto de paciente fallecido por tuberculosis, durante el tratamiento o
fracaso al tratamiento antituberculoso.

- Paciente con antecedentes de tratamiento previo particular o
autoadministrado,  abandono  de  tratamiento antituberculoso;
hospitalizacion previa por cualquier motivo en los 2 ultimos afios por mas
de 15 dias; y tratamiento con presencia de reaccion adversa a farmacos
antituberculoso que obligo a cambiar y/o suprimir algn medicamento.

Asimismo, se delinean los tres tipos de tratamiento para TBC MDR que pueden
recibir los pacientes: Estandarizado, Empirico e Individualizado.

El esquema estandarizado es un esquema de tratamiento basado en la prevalencia
de resistencia a drogas antituberculosas y en funcion de las drogas utilizadas en la
region, no se necesita prueba de sensibilidad. Se utilizan 7 drogas: Kanamicina,
Ciprofloxacino, Etionamida, Pirazinamida, Etambutol, Cicloserina y Acido Para
amino salicilico (PAS). EIl tratamiento es por 18 meses, manteniéndose el

aminoglucédsido por lo menos hasta tener 6 cultivos negativos.
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El esquema empirico se elabora en funcién del antecedente farmacoldgico del
paciente y/o del contacto con TBC MDR, no se necesita prueba de sensibilidad.
Se toma como base la prueba de sensibilidad del caso indice o el tratamiento con
el que hubiese curado.

Los esquemas estandarizado y empirico se deben reajustar en cuanto se tenga el
resultado de prueba de sensibilidad del paciente, mientras que el esquema
individualizado es disefiado en base a los resultados de las pruebas de
sensibilidad.

Las indicaciones de cada una de estos tratamientos son los siguientes:

Estandarizado.

Paciente que fracasa a los esquemas 1 0 2 y no tiene resultado de prueba
de sensibilidad.
- Paciente nunca tratado contacto de TBC MDR confirmado por prueba de
sensibilidad.
- Paciente con diagnostico de TBC con antecedente de 2 tratamientos
previos que no tiene resultado de prueba de sensibilidad.
- Paciente con sospecha de fracaso a los esquemas 1 o 2 del DOTS.
Empirico
- Paciente sin resultado de prueba de sensibilidad, contacto de TBC MDR
en tratamiento individualizado.
- Fracaso o abandono a retratamiento estandarizado, que no cuenta con
resultado a prueba de sensibilidad.
- Paciente con antecedente de haber recibido drogas de segunda linea.

Individualizado

11



- Pacientes que cuentan con prueba de sensibilidad a drogas de primera y/o
segunda linea.

RECURRENCIA DE TUBERCULOSIS.
Definicion. Recurrencia de TBC se define como aquel nuevo episodio de TBC en
un paciente que recibié un tratamiento completo y fue declarado curado.®
Clasificacion. La ocurrencia de un nuevo episodio de TBC en una persona que ya
ha tenido un episodio previo podria deberse a una reactivacion enddgena o
reinfeccion exdgena.*® Las pruebas moleculares que se encargan de determinar el
ADN de la cepa de Mycobaterium tuberculosis juegan un rol importante en la
diferenciacion de estos 2 tipos de recurrencia.
Se habla de reactivacion endogena si la recurrencia es debida a la misma cepa
Mycobaterium tuberculosis del episodio previo; y reinfeccion exdgena si es
producida por una nueva cepa.*°
La reactivacion endogena es la mayor causa de recurrencia entre los pacientes.**43
Entre los pacientes VIH positivos es mas frecuente la reinfeccion exdgena.*!
Factores de Riesgo para Recurrencia. En diferentes estudios se han descrito
diferentes factores de riesgo para tener una recurrencia de TBC, dentro de los
cuales tenemos: pobre adherencia al tratamiento,** drogadiccion,* tabaquismo®*®

etc.
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JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Una politica importante en la lucha contra la TBC es diagnosticar precozmente los
casos de TBC MDR. Una politica ampliamente usada es la busqueda de casos de
TBC MDR entre los pacientes con sospecha de fracaso a los esquemas de
tratamientos acortados del DOTS con drogas de primera linea. Esta politica parece
ser adecuada por su alto poder predictivo positivo dentro de los pacientes con
sospecha de fracaso (93,8%)° aunque lamentablemente, solo descubriria el 25%
del total de pacientes con TBC MDR ya que existe un porcentaje entre el 38% -
58% de pacientes con TBC MDR que tienen un “tratamiento exitoso” con los
tratamientos acortados del DOTS.!%14 Definiendo tratamiento exitoso como haber
sido declarado curado o completado tratamiento segln las normatividad vigente.®
Conocer la evolucion clinica a largo tiempo de estos pacientes con “tratamiento
exitoso” se hace necesario y evaluar su riesgo de recurrencia de enfermedad. Si
estos pacientes tienen mayor riesgo de tener una recurrencia de la enfermedad en
comparacion con los pacientes con TBC no multirresistente, es algo que no esta

claro.

Los hallazgos de este estudio podrian apoyar la necesidad de implementar una
politica que enfoque la busqueda precoz de los casos de TBC MDR entre todos
los pacientes con TBC que inician tratamiento en la estratégica DOTS. Lo cual
podria tener impacto en evitar que los pacientes con TBC MDR tengan una mala
evolucidn clinica a largo plazo, aumentando la carga de la enfermedad. Ademas,
de contribuir en disminuir la transmisién de cepas multidrogorresistente;?° asi
como a la aparicion de cepas con resistencia amplificada®’ 8 que son cada vez mas

dificil de curar.
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HIPOTESIS

Los pacientes con TBC MDR “curados” después de recibir esquemas acortados
del DOTS tienen un mayor riesgo de recaer que los pacientes con TBC no MDR

que reciben los mismos esquemas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL.

a. Determinar el riesgo de recaer de los pacientes con TBC MDR que
reciben esquemas acortados del DOTS en comparacion con los pacientes
con TBC no MDR que reciben los mismos esquemas.

OBJETIVOS SECUNDARIQOS.

b. Determinar el porcentaje de pacientes con TBC MDR reportados como
“curados” con el tratamiento DOTS.

c. Determinar el porcentaje de pacientes con TBC MDR reportados como
“curados” con el tratamiento DOTS que recaen.

d. Determinar el porcentaje de pacientes con TBC no MDR reportados

como curados con el tratamiento DOTS que recaen.
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METODOLOGIA

Estudio de cohorte retrospectivo realizado en la zona de Jurisdiccién de la Direccién de

Salud Lima-Sur.

En el presente estudio “Riesgo de sufrir una recaida en Tuberculosis e implicancias
en las politicas sanitarias” se colect6 informacion sobre la condicion final al egreso del
tratamiento DOTS vy el seguimiento posterior al alta de un grupo de 411 pacientes del
Hospital Maria Auxiliadora (HAMA) que fueron reclutados inicialmente para el estudio
“Pautas para la sospecha diagnéstica de Tuberculosis Multidrogorresistente””° entre
los afios 1999 — 2002. El tiempo de seguimiento estaba entre los 2,8 — 7,7 afios después

del ingreso al PCT.

El estudio que reclutd inicialmente a los pacientes (“Pautas para la sospecha
diagnostica de Tuberculosis Multidrogorresistente”) contd con las aprobaciones éticas
de la Asociacién Benéfica Prisma y la Johns Hopkins Bloomberg School of Public
Health, USA. EI presente estudio contd con la aprobacion ética de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia y la Asociacion Benéfica PRISMA. Ambos estudios
contaron con la aprobacion y autorizacion de la Direccion Regional de Salud Lima-Sur.
Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado antes de ser reclutados en
cada estudio. En el consentimiento informado del estudio inicial que recluto los
pacientes no se considerd la autorizacion para el seguimiento a largo plazo por no ser
parte de sus objetivos, En el presente estudio de seguimiento, antes de recopilar
cualquier informacién se les solicito un nuevo consentimiento informado distinto al del

estudio de reclutamiento.

En el estudio Pautas para la sospecha diagnéstica de Tuberculosis

Multidrogorresistente se captaron todos los pacientes con diagnostico de tuberculosis

16



pulmonar hecho principalmente por tincion de Ziehl-Nielsen a los cuales se les realiz6
como parte del estudio una prueba de sensibilidad a farmacos antituberculosos de
primera linea antes del inicio de su tratamiento DOTS. Se usO la prueba de
Microscopic-Observation Drug-Susceptibility (MODS) para identificar a los casos con
TBC MDR, todos los cuales fueron confirmados con la prueba The Micro-plate
Colorimetric Assay (THEMA). Cuando se tenia el resultado de la prueba de
sensibilidad, se comunicaba al paciente y a los médicos del PCT; pero de acuerdo a las
politicas de salud de ese momento sélo los pacientes que fracasaban al tratamiento

DOTS tenian la posibilidad de pasar a un esquema de tratamiento para TBC MDR,

PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La enfermera del proyecto encargada de las visitas domiciliarias, en una primera fase
del estudio visitd los Centros o Postas de Salud a donde los pacientes fueron
transferidos (del PCT del HAMA a una Posta o Centro de Salud perteneciente a la
DIRESA Lima-Sur) para recibir su tratamiento antituberculoso. La informacion del
lugar en donde recibieron su tratamiento fue obtenida del libro de registro de pacientes
del PCT del HAMA. De los instrumentos del PNTBC de estos Centros o Postas de
Salud, la enfermera saco fotocopias de las tarjetas de tratamiento antituberculoso de
cada paciente. La definicion de la condicion de egreso del tratamiento DOTS fue

definida por el PCT segun sus lineamientos y no por los investigadores.

Posterior a la visita a los Centros y Postas de Salud, la enfermera realizd la visita
domiciliaria a los pacientes. En esta visita domiciliaria la enfermera le explico las
razones de contactarlo, y los procedimientos del estudio, luego de lo cual aquellos que
aceptaron participar firmaron un consentimiento informado (Anexo 2) antes de la
recoleccion de cualquier informaciébn o toma de muestra. Los procedimientos

incluyeron una encuesta estructurada que incluia principalmente preguntas sobre
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presencia de tos por mas de 15 dias, informacion sobre todos los episodios de
tuberculosis de todos los integrantes de la casa y sobre mortalidad (Anexo 1). También
se tomod una muestra de esputo de los sintomaticos respiratorios a la cual se le realizo
baciloscopia por tincién de Ziehl-Nielsen y cultivo MODS para Mycobacterium
tuberculosis. Los resultados de estas pruebas fueron entregados al paciente; y en
aquellos casos que fueron positivos se les derivé al PNTBC del Centro o Posta de Salud
mas proximo a su casa. Asimismo, se realizo la prueba de sensibilidad a los farmacos
antituberculosos en aquellos casos que tuvieron baciloscopia positiva. En el caso, que el
paciente hubiera fallecido, la entrevista se realiz6 con un familiar directo (madre/padre
0 esposa/esposo), con el proposito de determinar la causa de la muerte. A todos los
pacientes o familiares directos se les explico el proposito del estudio, la metodologia,

ventajas y desventajas de la investigacion.

Las muestras de esputo, previamente rotuladas con el codigo respectivo del paciente, se
enviaron con todas las medidas de bioseguridad al Laboratorio de Investigacion y
Desarrollo de la Universidad Peruana Cayetano Heredia en donde las procesaron segun

protocolos preestablecidos y validados.
Criterios de Inclusion

1. Paciente que completo el tratamiento con drogas de primera linea del DOTS y
fue declarado curado.

2. Paciente que cuenta con el resultado de su prueba inicial (antes de iniciar
tratamiento) de sensibilidad a farmacos antituberculosos de primera linea.

3. Paciente o familiar (en caso de paciente fallecido) que firme el consentimiento
informado previamente a la entrevista

Criterio de Exclusion
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1. Paciente de quien no se puedan obtener datos de su tarjeta de tratamiento

antituberculoso en el centro o posta de salud donde recibieron el DOTS.

2. Paciente que no haya tomado su tratamiento antituberculoso en la Jurisdiccion

de la Direccion de Salud Lima-Sur, o no lo haya completado.

3. Paciente o familiar (en caso de paciente fallecido) que rehlse la encuesta en la

visita domiciliaria.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recopilados fueron digitados en una base de datos en el programa Microsoft

Access. Para el anlisis estadistico se us6 STATA v9.0 (Stata Corporation, TX, USA).

Para evaluar los factores de riesgo para una mala evolucion inicial al tratamiento DOTS

se usO Regresion Logistica. Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para mostrar la

proporcion acumulada de pacientes libres de recurrencia. Para cuantificar el riesgo

relativo de recurrencia (Hazard Ratio, HR) se realizd Regresion de Cox. El intervalo de

confianza es de 95% y el valor p es de 2 colas.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE ESCALA DE MEDICION DEFINICION
Edad De razon Edad definida en afios
Sexo Nominal Se clasifica en varones y mujeres
Si el paciente presentd un episodio
Tratamiento previo de tuberculosis, confirmado
Nominal
previo de TBC en los libros de tuberculosis del
Centro o Posta de Salud
VIH Nominal Si se conoce un resultado de prueba
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de ELISA para VIH

Tuberculosis

Si cepa de Mycobacterium

Multidrogo Nominal tuberculosis es resistente por lo
resistente menos a Isoniazida y Rifampicina
Paciente que completo tratamiento
Paciente curado
Nominal antituberculoso y tiene BK negativo
de tuberculosis
al final del mismo
Si en tarjeta de control del
Tratamiento tratamiento antituberculoso del
antituberculoso Ordinal Centro o Posta de Salud de cada
completado paciente, figura haber recibido las
dosis completas
Si paciente tiene tuberculosis
pulmonar BK o cultivo BK positivo
Recaida Nominal

después de un episodio previo de

tuberculosis
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RESULTADOS

De los 411 pacientes inicialmente reclutados para el estudio Pautas para la sospecha
diagnostica de Tuberculosis Multidrogorresistente, 55 pacientes fueron excluidos
porque no se tenia el dato de la prueba de sensibilidad que definia la presencia de MDR
y/o; abandonaron el tratamiento o no se sabia la condicion de egreso al final del
tratamiento recibido. Finalmente, tuvimos 356 pacientes elegibles para el seguimiento
de los cuales 21 (6%) tuvieron TBC MDR.

De los 356 pacientes elegibles para el seguimiento, 215 (60%) fueron varones. La
mediana de edad de estos pacientes fue 25 afios (rango 15 — 72 afios). Ningun paciente
recibio tratamiento previo en los ultimos 12 meses a su diagnostico. 270 pacientes
tuvieron un resultado conocido para VIH de los cuales 12 (3.4%) fueron positivos.
Efectividad del Tratamiento DOTS. De los 356 pacientes elegibles, 332 (93%) fueron
declarados curados, fracasaron al tratamiento 19 (5,4%) y murieron durante el
tratamiento 5 (1,4%) pacientes (Figura 1). Entre los pacientes con TBC MDR, al final
de su tratamiento fueron declarados curados 12 (57%), fracasaron al tratamiento 8
(38%) y murieron durante el tratamiento 1 (5%). Tener TBC MDR fue un factor de
riesgo independiente para una mala evolucién al tratamiento (fracasar al tratamiento o
morir durante el tratamiento) con los esquemas DOTS; confiriendo 21 veces mas riesgo
(1IC 95% = 7,4 -60,9; p<0,001); y VIH confiere 14 veces mas riesgo (IC 95% = 3,7 —
54,3; p<0,001).

Es asi que tuvimos 332 pacientes que se curaron que fueron elegibles para el estudio de
recaidas, de los cuales 70 se perdieron porque no fueron ubicados al realizar la visita
domiciliaria o rechazaron la encuesta. Siendo finalmente, 262 pacientes incluidos en el

estudio de recaidas
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Recaida después de que los pacientes son dados de alta curado. En 262 (79%)
pacientes de 332 que fueron declarados curados después de recibir tratamiento con
esquema DOTS, se pudo completar la encuesta de seguimiento al realizarle la visita
domiciliaria. 7/12 (58%) pacientes con TBC MDR que se fueron declarados curados
tuvieron un nuevo episodio de tuberculosis (recaida) comparado con 17/250 (7%)
pacientes con TBC no MDR (p<0.001) (Tabla 1). Entre los pacientes con TBC MDR
reportados como “curados”, el tiempo (mediana) entre la cura y la recaida fue 9 meses,
y a los 20 meses ya se habian presentado todas las recaidas (Figura 2). Los pacientes
con TBC MDR “curados” con el tratamiento del DOTS tienen mas riesgo de recaer (HR

18, IC 95% = 7 — 47; p<0.001) que los pacientes con TBC no MDR curados (Figura 3).
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DISCUSION

El identificar casos de TBC MDR buscandolos entre aquellos pacientes que fracasan a
los esquemas con drogas de primera linea del DOTS conlleva a que la mayoria de estos
casos termine sin descubrirse oportunamente y que sean reportados como “curados” al
recibir un tratamiento inapropiado. EIl seguimiento a largo plazo en nuestro estudio
revelé que un 58% de estos pacientes supuestamente curados presentd una recaida de la

enfermedad, todos ellos antes de 20 meses de completado su tratamiento.

Estudios previos han demostrado que cuando la TBC MDR es diagnosticada
precozmente y tratada con drogas de segunda linea, su pronostico es bueno.’ El uso de
drogas de segunda linea ha sido histéricamente limitado por sus altos costos; pero éstas
estan siendo mas disponibles en paises de menores recursos economicos.*® En el
mundo, la mayoria de pacientes con tuberculosis son solo tamizados para TBC MDR si
no se curan con un curso completo de tratamiento con drogas de primera linea del

DOTS.

Una politica adoptada en el PerG en los Gltimos afios y utilizada en algunos otros paises
es buscar activamente los casos de TBC MDR entre todos los pacientes que tienen
alguno de los siguientes factores de riesgo: inmunosupresion (incluyendo HIV, cancer y
diabetes), contacto de TBC MDR, recurrencia de tuberculosis precoz, hospitalizacion
prolongada reciente, trabajador de salud y reclusion en penales.!! La razon para realizar
esta busqueda es que la incidencia de TBC MDR esta en incremento en muchos paises,
incluyendo el Peru. Sin embargo, estos factores de riesgo para TBC MDR tienen una
pobre sensibilidad y se estima que esta politica de salud habria identificado solo 5/21
(24%) de los pacientes con TBC MDR en la presente investigacion. En paises, con tasas
de TBC MDR significativas, realizar pruebas de sensibilidad a todos los pacientes
podria ser requerido para tratar a la mayoria de pacientes de manera precoz y asi reducir
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el riesgo de recurrencia. Mientras que en paises con menor frecuencia de casos de TBC
y TBC MDR se realiza pruebas moleculares que identifican la presencia de ciertos
fragmentos del ADN del M. tuberculosis®® *! para identificar los casos indices asi como

los perfiles de resistencia.

Buscar los casos de TBC MDR entre los pacientes con tuberculosis usando los métodos
tradicionales (método de proporciones en agar en placa) podria no ser adecuado debido
a que demoran muchos meses,* demasiado como para influenciar en el cambio de
tratamiento. A su vez, muchos pacientes con co-infeccion TBC MDR — HIV mueren
durante la terapia con drogas de primera linea esperando sus resultados de
susceptibilidad.?’ Pruebas rapidas automatizadas (Bactec MGIT 960) para TBC MDR
que estan disponibles mayormente en paises con baja prevalencia de TBC, son
generalmente muy costosas para generalizar su uso en paises de bajos recursos
economicos en donde la TBC ocurre con mayor frecuencia. Sin embargo, nuevas
pruebas rapidas de sensibilidad para diagnosticar TBC MDR han sido validadas
recientemente.® 32 38 5356 E| costo de realizar pruebas rapidas de sensibilidad a todos los
casos nuevos de TBC seria tan solo una fraccion de lo que cuesta un tratamiento
empirico con drogas de primera linea. EI costo de un tratamiento con drogas de segunda
linea es $16,000 por pacientes seguin un reciente estudio hecho en Per(,” de tal manera
que realizar pruebas rapidas de sensibilidad a todos los pacientes, descubrir los caso de
TBC MDR precozmente y tratarlos con esquemas apropiados, podria prevenir la
transmision de TBC MDR pudiendo ser una medida costo efectiva. El alcanzar una
“aparente cura” en muchos de los casos de TBC MDR con drogas de primera linea
podria parecer econdmicamente apropiado en lugares con recursos restringidos. Sin
embargo, los resultados de nuestra investigacion indicarian que esto se basa en el

desconocimiento de la alta tasa de recaida (58%) en un periodo relativamente corto
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(menor de 20 meses). De modo que muchos de los casos con TBC MDR que
aparentemente se curaron al recaer requieren adicionalmente tratamiento especifico para
TBC MDR (esto adicional al costo de la terapia inicial que no sirvi6). Otro aspecto a
incluir en la ecuacion es que la demora en establecer una terapia apropiada esta asociada
a altas tasas de muerte y transmision?® que generan un costo humano y econdémico
considerable. Los pacientes con TBC MDR que fallaron a la terapia con drogas de
primera linea se demoraron un promedio de 9 meses antes de ser diagnosticados como
recaidas y un nuevo tratamiento fuera iniciado, permaneciendo todo este tiempo

trasmitiendo la enfermedad.

Los pacientes con TBC MDR aparentemente curados tuvieron 18 veces mas riesgo de
recurrencia comparado con los que no tuvieron TBC MDR. Reinfeccion exdgena pudo
haber contribuido a esta asociacién de recurrencias con TBC MDR, sin embargo
estudios moleculares previos han demostrado que las recurrencias de TBC son
principalmente debidas a recaidas con las cepas originales (reactivacion enddgena) mas
que por reinfeccion.***3, y los factores de riesgo para recurrencia TBC fueron similares
para los casos con TBC MDR y no MDR; lo que hace que reinfeccion sea una
explicacion posible pero improbable para la desproporcionada carga de recurrencias en
los pacientes con TBC MDR. Confirmar que la recurrencia fue causada por una terapia
inadecuada con drogas de primera linea requiere la caracterizacién molecular de las
cepas involucradas, lo cual no fue posible en este estudio y por tanto, es una de las

limitaciones de este estudio.

Los hallazgos mostrados en este estudio indican que hay un problema y la necesidad de
identificar precozmente los casos de TBC MDR. El siguiente paso es preguntarse, que
es factible de hacer en paises de medianos ingresos, como el Per(. La opcién légica

seria implementar alguna politica que permita identificar todos los casos de TBC MDR
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mediante pruebas rapidas de sensibilidad para asi poderles ofrecer un tratamiento
adecuado precozmente y disminuir la aparicion de recaidas por tuberculosis y por
supuesto como consiguiente disminuir la transmision de una cepa con resistencia
amplificada por el hecho de tomar tratamientos inapropiados. La implementacion de
esta propuesta se ve facilitada, ya que para todos es claro que la TBC MDR es un
problema de salud prioritario en el Per( y existe el compromiso politico a nivel nacional
y mundial para luchar contra la TBC MDR; siempre y cuando se disponga de pruebas
de muy bajo costo y de facil implementacion a nivel nacional. Esta decisién se ve
favorecida porque en la actualidad, contamos con 2 pruebas de bajo costo que han sido

incorporadas en el INS por la norma nacional para el control de la tuberculosis.*®

Una vez tomada la decision de implementar una politica, ésta debe ser monitorizada y
evaluada mediante estudios epidemioldgicos y de costo efectividad o costo eficacia. Es
por eso, que actualmente, en el Pery, a través de la ESN PCT, se estan evaluando la
implementacion de 2 de los métodos, el MODS y el método de GRIESS directo, para la
busqueda de TBC MDR entre todos los pacientes que ingresan a tomar su tratamiento
DOTS en 10 Direcciones de Salud. El costo del MODS es de 1,6 dolares para detectar
MDR en aproximadamente 7 -10 dias®®; mientras que el GRIESS cuesta 0.17 ddlares®” y

se tarda en detectar MDR entre 21 — 28 dias.?®

El propdsito de los estudios epidemioldgicos y de costo-eficacia es finalmente
proporcionar las mejores evidencias cientificas que permitan a los encargados de
elaborar las politicas de salud contar con un elemento mas a tener en cuenta al momento
de discutir la implementacion de una politica nacional para el uso de estas pruebas como

tamizaje universal de TBC MDR.
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CONCLUSIONES

Existe un 57% de pacientes con TBC MDR que recibieron un tratamiento DOTS vy

no fracasaron, siendo finalmente declarados “curados” al finalizar su tratamiento.

Existe un 58% de los pacientes con TBC MDR que fueron declarados “curados” al
finalizar su tratamiento DOTS que recaen con un episodio nuevo de TBC, muy
probablemente TBC MDR con resistencia amplificada. Mientras que 7% de los

pacientes que no tuvieron TBC MDR recaen.

El 100% de los pacientes con TBC MDR declarados “curados” después de recibir
tratamiento con esquemas del DOTS recurren durante los primeros 20 meses

después de su alta.

Los pacientes con TBC MDR que son declarados ‘“curados” al finalizar su
tratamiento DOTS tienen 18 veces mas riesgo de recaer que los pacientes con TBC

no MDR que también recibieron tratamiento DOTS.
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RECOMENDACIONES

1. Envista de la alta tasa de recaida encontrada entre los pacientes con TBC MDR que
reciben tratamiento DOTS por no ser diagnosticados a consecuencia de la politica de
tamizaje actual, se recomienda se realicen pruebas de sensibilidad para descartar
TBC MDR en todos los pacientes antes de iniciar tratamiento con drogas de primera

linea del DOTS.

2. Recomendamos utilizar una de las pruebas rapidas directas de sensibilidad a drogas
(MODS o GRIESS) que sean sensibles y especificas, que demanden poco uso de
tecnologia y sean de menor costo consideradas dentro de la Norma Nacional dictada

por la Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion y Control para la Tuberculosis.

3. Recomendamos realizar un estudio costo efectividad que evalte la politica de
implementacion de las pruebas rapidas de sensibilidad contempladas en la Norma
Nacional dictada por la Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion y Control para
la Tuberculosis para la busqueda universal de TBC MDR entre todos los pacientes

con TBC en comparacion con la actual politica.
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ANEXOS

ANEXO 1: Evaluacién de la Estrategia Nacional de la Tuberculosis a través del Riesgo de Sufrir una Recaida:_en colaboracién entre A. B.
Prisma v DISA Sur con aprobacion de las dos organizaciones. Responsable Dr. Marco Tovar

Cddigo de Paciente:

Visitas y notas:

Fecha de entrevista: / /2005. Entrevistador

antes de cuestionario

Nota: Obtener obligatoriamente consentimiento escrito

Consentimiento escrito: 1.de paciente [1 2.si no vive en Lima ahora o muri6, del familiar [1 3.rehusa participar []4. no encontramos [ despues de

visitas
Informacidn de tarjeta de
tratamiento — dejar en blanco si Eda
; no hay datos en tarjeta o no d Numero
N _ _ tenemos tarjeta Tos Mues | de
de Persona Apellido | Apellido Nombres Esta con tra de | episodios
ord paterno materno Numero | Numero vivo? | flema | esput | de TBC
en NUMero de de meses >15d? | 0? en sy
resultados | de M F id
de BCG q . vida
e esputo | quimio-
de control | profilaxis
MDRM - i
A 0/1/2 0/1/2/3/4/ Si/no | Sifno g/ | 1/
a 0/1/2 / no / no
/ 5/6 no [
sabe sabe
Si/no | Si/no | ..
b Contact 0/1/2 0/1/2 0/1/2/3/4/ Mo 1o Si/ 0/1/2
0 /| 5/6 no [
sabe sabe
Si/no | Si/no | ..
c Contact 0/1/2 0/1/2 0/1/2/3/41 /Mo /Mo Si/ 0/1/2
0 [ 5/6 no /
sabe sabe —




Si/no | Si/no .

Contact 0/1/2 0/1/2 0/1/2/3/41 /1o /1o Si/ 0/1/2

0 / 5/6 no /
sabe sabe
Si/no | Si/no .

Contact 0/1/2 0/1/2 0/1/2/3/4/ /1o /1o Si/ 0/1/2

0 I 5/6 no /
sabe sabe —
Si/no | Si/no .

Contact 0/1/2 0/1/2 0/1/2/3/4/ /Mo /Mo Si/ 0/1/2

0 / 5/6 no /
sabe sabe —
Si/no | Si/no .

gontact 5)/1 /2 0/1/2 g;é/2/3/4/ /Mo /Mo ﬁcl)/ 0/1/2

— sabe sabe I

Si/no | Si/no .

Contact 0/1/2 0/1/2 0/1/2/3/41 /Mo /1o Si/ 0/1/2

0 / 5/6 no /
sabe sabe —
Si/no | Si/no .

Contact 0/1/2 0/1/2 0/1/2/3/4/ /1o /1o Si/ 0/1/2

0 /. 5/6 no /
sabe sabe —
Si/no | Si/no .

Contact 0/1/2 0/1/2 0/1/2/3/41 /Mo /Mo Si/ 0/1/2

0 /| 5/6 no /
sabe sabe —

Si las personas no eran contactos por 2 horas diarios 3 veces por semana al tiempo de la enfermedad, borrarlos. No incluir mas contactos, salvo
excepciones.
Otros casos de TBC en cualquier momento en esta casa

Si muri6 (con fechas aproximadas):

N° de orden Fecha en que murio Murié de TBC Murio dg‘raaln;(_arg%amlento Otras causas de fallecimiento
Dia__ /Mes___/Ano Si/ no /no sabe Si/no/no sabe
N° de orden Fecha en que murié Murié de TBC Murié durante tratamiento | Otras causas de fallecimiento




de laTBC

Dia_ /Mes__ /Ano

Si/ no / no sabe

Si/ no / no sabe

N° de orden

Fecha en que murio

Muri6 de TBC

Murié durante tratamiento
de laTBC

Otras causas de fallecimiento

Dia_ /Mes__ /Ano

Si/ no / no sabe

Si/ no / no sabe

Por todos los episodios de TBC, incluido el caso indice, por favor completar (con fechas aproximadas):

NO
de Posta donde inicio

Fechas de inicio del

Fechas de termino del

orde tratamiento tratamiento tratamiento Tipo de TBC Condicion final

n

a Dia_ /Mes__ /Ano Dia___/Mes___/Ano Pulmonar / extrapulmonar Abandono/Fracgso/Curado
B / Fallecido

NO

de | Posta donde inicio

Fechas de inicio del

Fechas de termino del

Tipo de TBC

Condicion final

orde tratamiento tratamiento tratamiento
n
Dia  /Mes  /Ano Dia_ /Mes__ /Ano Pulmonar / extrapulmonar Abandono/Fracgso/Curado
_ / Fallecido
NO

de | Posta donde inicio

Fechas de inicio del

Fechas de termino del

orde tratamiento tratamiento tratamiento Tipo de TBC Condicion final
n
. Dia__ /Mes__ /Ano Abandono / Fracaso / Curado
Dia__ /Mes___/Ano B Pulmonar / extrapulmonar / Eallecido
NO

de | Posta donde inicio
orde tratamiento

Fechas de inicio del
tratamiento

Fechas de termino del
tratamiento

Tipo de TBC

Condicion final

Dia_ /Mes__ /Ano

Dia_ /Mes___ /Ano

Pulmonar / extrapulmonar

Abandono / Fracaso / Curado
[/ Fallecido




Notas:

Si falta de espacio por contactos, fallecidos o episodios de la TBC, por favor afiadir una hoja mas con estos detalles.



ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Evaluacion de la Estrategia Nacional de la Tuberculosis a través del Riesgo de
Sufrir una Recaida

Propdsito:

La tuberculosis es una enfermedad muy frecuente en el Per( y se combate tomando
medicamentos contra la tuberculosis. Actualmente, hay algunos pacientes que estan
presentando una forma de tuberculosis mas peligrosa, la que se conoce como
tuberculosis multidrogorresistente. Este problema afecta aproximadamente al 2.5% de
los pacientes tratados por primera vez y al 15.6% de los pacientes que recibieron
tratamiento previo. Debido a que el PerG es un pais pobre no se pueden hacer los
analisis necesarios a todos los pacientes con tuberculosis para identificar a tiempo este
problema y asi poderles dar un tratamiento mas especifico. A pesar de esto, el
tratamiento que el Programa de Control de Tuberculosis les da, ha demostrado curar a
un 58% de los pacientes tratados por primera vez y un 36% de los pacientes que han
recibido un tratamiento previo. Desgraciadamente, no sabemos cuantos de estos
pacientes vuelven a presentar la enfermedad. El propdsito del estudio es justamente
determinar cuantos de estos pacientes que han sido tratados de manera exitosa en el
Programa de Tuberculosis han vuelto a presentar la enfermedad. Y en caso hayan
fallecido, hablar con un familiar directo para determinar si fue la Tuberculosis la
causante de su muerte.

Procedimientos y Riesgos

Si acepta participar en el estudio, se le realizard una encuesta con una serie de preguntas
que han sido hechas previamente y que puede ver en las fichas adjuntas a esta hoja.
Todas sus respuestas seran mantenidas en absoluta reserva.

Su participacion o de su familia no involucra mayores riesgos, solo se le pedird una
muestra de esputo, igual al que pide el Programa de Control de Tuberculosis. No se le
administrara ningun tratamiento. Se le entregara los resultados de la baciloscopia y del
cultivo, y si su resultado es positivo usted sera referido al Centro de Salud mas cercano
a su domicilio.

Beneficios

El estudio va tratar de establecer cuantos pacientes con TBC MDR que han sido
tratados exitosamente, pueden recaer. Y si asi fuese, en el futuro tratar de adoptar
medidas que aseguren un tratamiento especifico para TBC MDR de manera precoz.

En lo personal, Ud. se beneficiard con la prueba de cultivo para Mycobacterium
tuberculosis que es la mejor para el diagnostico de TBC, y en caso saliera positiva
tendria resultados de la prueba de sensibilidad a farmacos antituberculosos con lo que
tendria la certeza de pertenecer o no al grupo de pacientes con tuberculosis multidrogo-
resistente, y asi el personal encargado de su tratamiento contard con un material muy
atil para su seguimiento y tratamiento.



Confidencialidad

Nosotros protegemos su confidencialidad dentro de los estdndares establecidos. Sus
respuestas, resultados de pruebas, y otra informacion que nos provea, seran
identificados con un codigo en lugar de su nombre. Guardaremos toda la informacion
del estudio bajo llave y sélo el personal del estudio tendra acceso a la informacion, a
menos que nos dé su permiso. Su nombre y otra informacion que lo identifique no
seran publicados con los resultados del estudio.

Nosotros nos reservamos el privilegio, de en el futuro, hacer otras pruebas para otros
estudios sobre infecciones en las muestras obtenidas pero su nombre no serd
relacionado con la muestra.

Voluntad a participar:

La participacion es voluntaria. En el caso de que usted decida participar, tiene la opcion
de retirarse del estudio en cualquier momento si asi lo desea, sin que esto afecte a la
calidad o atencién médica que usted recibe.

Preguntas acerca de este estudio:

Este formato de consentimiento explica el objetivo del estudio. Por favor léalo con
mucho cuidado antes de firmarlo. Puede hacer las preguntas que desee sobre lo que no
entienda. Si no tiene preguntas ahora, siempre puede hacerlas en el futuro. Durante
este estudio, va a ser informado sobre toda nueva informacion que pueda afectar a su
salud. Si tiene alguna pregunta, o si quiere hablar con alguien porque siente que usted
ha sido maltratado, o siente que participar en el estudio ha afectado su salud, por favor

comuniquese por teléfono al nimero [ con ¢! Dr. Marco Tovar.
Ademas, si tiene preguntas sobre los aspectos éticos del estudio, puede contactar al Dr.
Humberto Guerra, Presidente del Comité Institucional de Etica de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia, al teléfono 319-0000 anexo 2271

Yo, , accedo a
participar en el estudio: Evaluacion de la Estrategia Nacional de la Tuberculosis a través
del Riesgo de Sufrir una Recaida. He leido el consentimiento escrito y he comprendido
los riesgos y beneficios del estudio. Comprendo que mi participacion es voluntaria y
gue mi consentimiento puede ser retirado en cualquier momento.

Firma del participante / familiar* Firma del Testigo
Fecha: / / Fecha: / /

Firma del Investigador
Fecha: / /

*En el caso de que el participante del estudio “Pautas para la sospecha diagnostica de
Tuberculosis Multidrogorresistente “hubiera fallecido.



Figura 1. Flujograma de los pacientes incluidos en el estudio

411 pacientes enrolados en el estudio Pautas parala
sospecha diagnoéstica de Tuberculosis
Multidrogorresistente

55 pacientes excluidos por no tener
resultado de test de susceptibilidad a
drogas anti-TBC y/o tratamiento recibido

356 pacientes incluidos para el }

(" N
332 pacientes dado de alta curados 5 pacientes murieron durante el tratamiento 19 pacientes fracasaron al tratamiento
320 TBC no MDR (93%) 4 TBC no MDR (2%) 11 TBC no MDR (5%)
12 TBC MDR (57%) 1 TBC MDR (5%) 8 TBC MDR (38%)
(. J
70 pacientes no se pudieron i | 2 pacientes no se pudieron
encontrar (0 TBC MQR) encontrgr (1 TBC MDR)
262 (79%) pacientes dado de alta 17 (89%) pacientes se pudo obtener
curados pudieron completar la datos en el seguimiento después de
encuesta de seguimiento ser declarados fracaso al tratamiento
.
\ |
238 (91%) pacientes dado de alta 24 (9%) pacientes dado de alta curados 13 (76%) pacientes se curaron con 4 (24%) pacientes murieron a pesar de
curados permanecieron libres de tuvieron un nuevo episodio de cambio de esquema cambio de esquema
enfermedad tuberculosis 8 TBC no MDR (80%) 2 TBC no MDR (20%)
233 TBC no MDR (93%) 17 TBC no MDR (7%) 5 TBC MDR (71%) 2 TBC MDR (29%)

5 TBC MDR (42%) 7 TBC MDR (58%)




Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun resistencia a los farmacos antituberculosos

Total MDR No MDR
Ingresaron a tratamiento con esquema

del DOTS 356 335 21
Curados 332 320 12

Fracasos 19 11
Muertos 5 4 1

Completaron la entrevista en el
seguimiento posterior al alta como 262 250 12
curados

Recaidas después de curado 24 17 7




Figura 2. Distribucion del tiempo en que el paciente presento la recaida después del alta como curado del tratamiento
inicial segun resistencia inicial a los farmacos antituberculosos

No MDR MDR

20
1

10
1




Figura 3. Aparicion de los casos de recaidas en el seguimiento segun resistencia inicial a los farmacos antituberculosos

T e — —
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T
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Meses de seguimiento

————— TBC no MDR — TBC MDR

Log Rank Test chi2 = 55.37 p < 0.00001

Hazard Ratio = 18 (7 — 47 p<0.001)
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