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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo, y la resistencia a los medicamentos antituberculosos de uso comun
esta aumentando. En 2016, hubo aproximadamente 10,4 millones de casos de tuberculosis con 1,67
millones de muertes, lo que convierte a la tuberculosis en la novena causa de muerte en todo el
mundo. Los informes de tuberculosis MDR y tuberculosis XDR estdn aumentando
progresivamente. El Diagnostico oportuno y el acceso inmediato a un tratamiento efectivo es vital
para prevenir la transmision e inhibir la aparicion de resistencia a otros medicamentos durante la
terapia inadecuada.

Enunciado Del Problema: ;Cual es el perfil de resistencia de Mycobacterium Tuberculosis en los
pacientes del PCT del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo 2007 -
2017?

Hipétesis: No corresponde por el tipo de Investigacion a realizar.

Objetivo: Determinar el perfil de resistencia de Mycobacterium Tuberculosis en los pacientes del
PCT del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

Materiales y Método: Estudio Descriptivo - Observacional - Cohorte Retrospectivo Transversal. El
estudio se llevara a cabo en el Programa de Control de Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo 2007 — 2017, con las historias clinicas de pacientes
que cumplan los criterios de inclusién y exclusion.

Los resultados del presente estudio permitiran conocer los casos de TBP resistentes y su
distribucion por perfil de resistencia, lo cual serd de importancia para el Programa Nacional de
Control de Tuberculosis (PNCT), permitira conocer la tendencia de la enfermedad en los ultimos
diez afios, evaluar los actuales esquemas de tratamiento e instaurar nuevos, establecer estrategias e
implementar lineamientos que permitan el control de la enfermedad.

Palabras Claves: Tuberculosis MDR, Tuberculosis pre XDR, tuberculosis XDR, prueba de
sensibilidad.



I. INTRODUCCION
|

La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo
el mundo, y la resistencia a los medicamentos antituberculosos de uso comun estd aumentando. En
2016, hubo aproximadamente 10,4 millones de casos de tuberculosis con 1,67 millones de muertes,
lo que convierte a la tuberculosis en la novena causa de muerte en todo el mundo.!

El Informe Mundial de la OMS 2017 sobre la Tuberculosis estimé 490 000 casos de tuberculosis
multirresistente (MDR), con menos del 50% de supervivencia en pacientes que recibieron los
regimenes de tratamiento recomendados por la OMS.1-6 El informe revela la extrema necesidad de
nuevas terapias y enfoques para mejorar resultados del tratamiento y la gestion del tratamiento de la
tuberculosis.”

El presente trabajo permitird conocer en el comportamiento de la resistencia de la Tuberculosis
Pulmonar (TBP) mediante el resultado de las Pruebas de Sensibilidad a los Farmacos (PSF) H, Ry
sus combinaciones segun perfil: Monorresistente, Polirresistente, Multirresistente (MDR), pre-XDR
y extremadamente resistente (XDR) en casos nuevos y en casos previamente tratados por grupos de
alto riesgo y poblacion vulnerable.

Las micobacterias son un grupo de microorganismos que pertenecen género Mycobacterium y es el
unico que hace parte de la familia Mycobacteriaceae, del orden Actynomicetales, este género de
bacterias presentan un elevado contenido de lipidos y &cidos micolicos en su ADN que lo hacen
impermeable a los agentes hidrofilicos, esta capa de lipidos en la membrana es la responsable de
que no puedan ser tefiido por la coloracion de Gram, sino que a su vez el método utilizado es Ziehl-
Neelsen (ZN)8 coloracion acida que toman las bacterias con el colorante rojo carbol fucsina, razéon
por la que estos microorganismos se les llama también “acidorresistentes” o “Bacilos Acido Alcohol
Resistentes” (BAAR). Este tipo de microorganismos pueden ser inactivados mediante la exposicion
a la luz ultravioleta o a temperaturas superiores a los 60°C 9-12

El Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch, es un bacilo curvo de 0,3-0,6 pm de ancho y de
1-4 um de largo, es el agente causal de la mayoria de los casos la tuberculosis pulmonar y
extrapulmonar. Usualmente la TB compromete el pulmén, por su 6rgano de origen se denomina
tuberculosis pulmonar, pero también puede afectar otros 6rganos como: rifiones, ganglios linfaticos,
hueso, sistema nervioso central, 6rganos genitales, pericardio, peritoneo, articulaciones entre otros,
en este caso se denomina tuberculosis extrapulmonar 13-15

Con respecto a la historia natural de la infeccion, esta se da mediante la inhalacion de gotitas de
aerosol que contienen M. tuberculosis con posterior deposicion en los pulmones que conduce a uno
de los cuatro posibles resultados: Eliminacion inmediata del organismo, enfermedad primaria: inicio
inmediato de la enfermedad activa, infeccion latente y enfermedad de reactivacion: aparicion de la
enfermedad activa muchos afios después de un periodo de infeccion latente. Entre los individuos
con infeccion latente y sin problemas médicos subyacentes, la enfermedad de reactivacion ocurre en
aproximadamente 5 a 10 por ciento de los casos. El riesgo de reactivacion aumenta notablemente en
pacientes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y otras afecciones médicas. Estos
resultados estan determinados por la interaccion de factores atribuibles tanto al organismo como al
huésped. En poblacion de alto riesgo y grupos vulnerables el estar expuestos al agente podria tener
mas posibilidad de desarrollar la enfermedad tuberculosa, dado a que hay afecciones del sistema

2



inmune que al estar débil favorecen el ciclo de la enfermedad. En el grupo considerado de alto
riesgo de desarrollar TB se encuentran; bebes, nifios pequefios, personas con Infeccion por VIH (el
virus que causa el SIDA) y pacientes con enfermedades como: silicosis, hemofilia, diabetes,
enfermedad renal grave y cancer. En situaciones con tratamientos médicos con corticoesteroides,
tratamiento para artritis reumatoide o la enfermedad de Crohn, trasplantados de o6rganos,
gastrectomia, bajo peso corporal, consumo alcohol en exceso y consumo drogas o sustancias
nocivas también hay una deficiente inmunidad. 16-20

La TBP se transmite principalmente por la inhalacion de particulas de secreciones respiratorias
generadas por personas infectadas al toser, estornudar y hablar, estas particulas denominadas
“nucleo de gotitas” se mantienen suspendidas en el ambiente por horas por su pequefio tamafio que
oscila entre 1-5 micras, estas contienen entre uno y cinco bacilos por microgota y son las realmente
infecciosas, su tamafo hace que sean facilmente trasportadas por corrientes de aire y ser llevadas a
lugares donde se encuentran personas susceptibles. 21 Al ser inhaladas las particulas infecciosas
estas llegan al alveolo donde se establece una infeccion focalizada que posteriormente puede
diseminarse por via hematogena como linfatica hacia otros 6rganos del cuerpo humano, durante el
transcurso de 2 a 12 semanas el sistema inmune logra contrarrestar la multiplicacion del bacilo, pero
sin embargo este puede quedar viable por varios aflos y se denomina infeccion tuberculosa latente
(TBL), esto significa que la persona estd infectada mas “no enferma” siendo asintomadtica y no
transmisora de la enfermedad, pero los bacilos pueden ser reactivados en cualquier momento,
especialmente en situaciones en las que la respuesta inmune no es capaz de controlar la infeccion ,
como se comento en el parrafo anterior. 21-24

La infeccion causada por M. tuberculosis tiene un tiempo de generacion prolongado y la capacidad
para entrar en periodos de latencia con actividad metabolica limitada dificulta la accion de los
farmacos empleados para tratamiento. 25-26 Existen cuatro diferentes bacilos que actuan en funcion a
la localizacion y actividad metabolica; estos son, bacilos que se multiplican activamente, bacilos
semi-inactivados intracelulares, bacilos semi-inactivos que presentan periodos de metabolismo
activo y la poblacion de bacilos completamente inactivos que no son afectados por los
medicamentos y son los que normalmente desaparecen y rara vez causan recaidas. 26 Por otra parte
el M. tuberculosis tiene la capacidad de multiplicarse en los tejidos (cavidades pulmonares) donde
los medicamentos pueden actuar facilmente de acuerdo al tipo de poblacion bacilar y localizacion.
La resistencia a los farmacos antituberculosos, se debe distinguir los tres tipos de resistencias; La
resistencia natural que es la que presentan las cepas salvajes como resultado de su multiplicacion
continua, la resistencia adquirida o secundaria cuando se prescribe una mala pauta terapéutica o
administracion irregular de la medicacién y se produce la seleccion de los bacilos resistentes
naturales y la resistencia primaria o inicial cuando un paciente portador de una resistencia adquirida
contagia a un paciente que no ha tomado ningun tratamiento antituberculoso (caso nuevo). 22:2527 L a
resistencia natural de las micobacterias a los medicamentos, se presenta por el hecho de poseer una
pared bacteriana compleja (hidr6foba) y permeable, condicion es la que hace que la TB sea tratada
con medicamentos especificos con actividad antituberculosa (H y R son los principalmente
propuestos por la OMS). 25

La deteccion rapida y precisa de la tuberculosis es esencial para orientar el tratamiento, aunque la
deteccion de casos y las tasas de notificacion siguen siendo bajas, con un 40% estimado de casos
incidentes que no se pueden identificar. La microscopia de esputo (usando la tincion de Ziehl-
Neelsen o Kinyoun) para identificar bacilos resistentes al dcido M. tuberculosis sigue siendo la
prueba mas utilizada para la tuberculosis. Es una prueba de bajo costo con baja sensibilidad que
puede realizarse en laboratorios basicos de atencién primaria de la salud. Una muestra debe
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contener al menos 104 unidades formadoras de colonias (UFC) / ml para producir
una muestra positiva. 28 La microscopia de muestras tefiiddas con un colorante de fluorocromo (como
la auramina O) proporciona una alternativa mas facil, mas eficiente y aproximadamente 10 veces
mas sensible. Sin embargo, la deteccion microscopica de micobacterias no distingue a M.
tuberculosis de las micobacterias no tuberculosas. Se recomienda el examen de muestras multiples.
Las pruebas sensibles para la tuberculosis, como el cultivo y las pruebas para la resistencia a los
medicamentos, se han basado histéricamente en centros especializados o laboratorios de referencia,
que no pueden acceder a la mayoria de la poblacion.

En cuanto a los métodos fenotipicos convenciones se encuentran; el de proporciones en medio de
Lowenstein Jensen y Middlebrook 7H9, la metodologia Bactec MGIT 960 MT® y la tamizacion
molecular actualmente avalados por OPS/OMS. El método de proporciones es una metodologia
estandarizada siguiendo los criterios emitidos por sus autores Canetti, Rist y Groosset en 1969,
compara el namero de colonias desarrolladas en medios con diferentes diluciones de antibioticos,
respecto a las desarrolladas en los medios sin antibiodticos, interpretando el resultado a través de la
proporcion de colonias capaces de crecer en presencia del fairmaco. Este método es considerado el
Gold Estandar debido a que se correlaciona muy bien con los sintomas clinicos del paciente.
Adicionalmente, debido a las variaciones realizadas en el trascurso de los afios permite evaluar
farmacos de primera linea (S, H, R y E) y de segunda linea (Kanamicina, Amikacina, Capreomicina
y Ofloxacina), también permite evaluar Etionamida y Cicloserina. Entre las ventajas se encuentran
la alta reproducibilidad y su bajo costo; sin embargo la desventaja es que toma mucho tiempo, en
promedio de 60 a 90 dias para emitir un resultado debido a que la muestra es primero cultivada, y si
el cultivo es positivo para Mycobacterium tuberculosis se realiza la prueba de susceptibilidad. 29-32
Bactec MGIT 960 MT® es el método de cultivo bacterioldgico semiautomatizado que agiliza el
diagnostico, permite obtener resultados de pruebas de susceptibilidad a farmacos antituberculosos y
a gran escala en un menor tiempo comparado con método de las proporciones, sin embargo tiene un
costo mucho mas alto. La ventaja considerable es que es no radioactivo lo cual hace mas seguro el
trabajo para el personal de laboratorio. Este sistema automatizado usa un medio de cultivo
Middlebrook 7H9 el cual detecta el consumo de oxigeno mediante unos sensores fluorométricos. La
sensibilidad de este método es del 100% para H y R, el resultado puede ser informado en promedio
de 6,5 dias para el método directo y 9,9 dias adicionales para el método indirecto. Este también
permite evaluar otros farmacos de segunda linea. 293132 Los métodos moleculares empleados
avalados por OPS/OMS son consideradas como de tamizacion, estos son sistema cerrado de PCR en
tiempo real (Xpert MTB/RIF®) y PCR mads hibridacion (Genotype MDR plus®), estos métodos
identifican el 95% de los aislamientos del complejo Mycobacterium tuberculosis y determinan
resistencia a H y/o R. Los resultados de estos siempre se deben confirmar con una prueba fenotipica
convencional que amplie el espectro de sensibilidad a otros medicamentos y poder detectar
mutaciones poco frecuentes. 229:30

El diagnéstico incompleto sigue siendo un problema, especialmente en los paises donde los
pacientes se enfrentan a importantes barreras geograficas y socioecondémicas cuando acceden a la
atencion de la salud. En la mayoria de los paises con una gran carga de tuberculosis, la deteccion de
casos se basa en pacientes que informan sintomas a un establecimiento de atencion de la salud. Los
retrasos en el acceso al tratamiento efectivo brindan mayores oportunidades para la transmision y la
continuacion de la epidemia. El acceso a las pruebas de resistencia a los medicamentos sigue siendo
inadecuado. En 2016, solo el 33% de los pacientes con tuberculosis confirmada bacteriol6gicamente
que no se trataron previamente se sometieron a pruebas de resistencia a la rifampicina, mientras que
el 60% de los pacientes que habian recibido tratamiento antituberculoso durante al menos 1 mes se
consideraron con mayor riesgo de resistencia. 1 Las tasas de éxito del tratamiento durante 2016
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fueron del 83%, pero los resultados fueron considerablemente peores para la enfermedad resistente
a los medicamentos. En 2014, las tasas de éxito del tratamiento fueron del 54% para la tuberculosis
multirresistente (resistencia a al menos isoniazida y rifampicina) y del 30% para la tuberculosis
resistente a los medicamentos (XDR) (resistencia adicional a las fluoroquinolonas y medicamentos
inyectables de segunda linea). 1

Se lanz6 una nueva version de la prueba (Xpert MTB / RIF Ultra), que se dice que tiene una mayor
sensibilidad para el diagnostico y una precision mejorada para la deteccion de resistencia a la
rifampicina. 33 Un estudio multicéntrico 34 informd una mayor sensibilidad, especialmente entre los
casos de enfermedad paucibacilar, pero con una pérdida concurrente de especificidad del 98% al
96%. La deteccion de resistencia a la rifampicina fue la misma para ambas versiones de la prueba
(95%). El nuevo cartucho Xpert MTB / RIF Ultra fue aprobado por la OMS como reemplazo del
cartucho Xpert MTB / RIF en marzo de 2017. 35 Es especialmente alentador el aumento de la
capacidad para detectar la meningitis tuberculosa, en la cual la sensibilidad para la meningitis
tuberculosa probable o definitiva 70% (95% CI 47-87) para Xpert Ultra, en comparacion con 43%
(23-66) para Xpert MTB / RIF, y 43% (23-66) para cultivo. 36

El cribado de la infeccion latente de tuberculosis ofrece la oportunidad de prevenir la progresion a
la enfermedad activa, con ensayos de liberacion de interferén-y (IGRA) en entornos de baja
prevalencia de tuberculosis. 37 Sin embargo, la incapacidad de los IGRA para diferenciar la
infeccion tuberculosa latente de la enfermedad activa llevo a la OMS no respaldar su uso en paises
con una alta carga de tuberculosis. 33 No hay pruebas precisas disponibles para predecir la
progresion a enfermedad activa, recaida después del tratamiento o proteccion después de la
vacunacion.

Los informes de tuberculosis MDR y tuberculosis XDR estan aumentando en todo el mundo. El
acceso inmediato a un tratamiento efectivo es vital para prevenir la transmision e inhibir la
aparicion de resistencia a otros medicamentos durante la terapia inadecuada. Los métodos basados
en el cultivo fenotipico siguen siendo el pilar de las pruebas de susceptibilidad a los medicamentos
en los laboratorios de referencia, pero tardan semanas y requieren estrictas precauciones de
seguridad microbiologica. Los métodos varian segun los laboratorios, y para algunos medicamentos
el vinculo entre el punto de corte microbiologico y la eficacia clinica sigue siendo incierto. 3 En
2017, la OMS inici6 un proceso sistematico para reevaluar las concentraciones criticas de algunos
farmacos de segunda linea y revisar las concentraciones criticas para los farmacos nuevos y
reutilizados.40 La secuenciacion de genes se utiliza cada vez mas para detectar la resistencia a los
medicamentos de M tuberculosis porque proporciona una mayor precision que otras tecnologias de
deteccion de resistencia a los medicamentos. Las mutaciones de resistencia no estan completamente
caracterizadas para todos los medicamentos antituberculosos, y son particularmente deficientes para
los farmacos de segunda linea y farmacos nuevos utilizados para tratar la tuberculosis MDR y
XDRA41.

Los tratamientos para pacientes con tuberculosis susceptible a medicamentos duran al menos 6
meses, lo que requiere que el paciente tome un promedio de diez pastillas por dia durante la fase
intensiva. La OMS recomienda el tratamiento de la tuberculosis susceptible a los medicamentos con
una fase intensiva inicial de 2 meses (isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol
diariamente), continuada con terapia dual isoniacida y rifampicina durante los ultimos 4 meses. El
curso completo del tratamiento para la enfermedad es de alrededor de US $ 20, y el éxito del
tratamiento en condiciones programaticas es aproximadamente del 85%. La taxonomia de los
farmacos antituberculosos y sus combinaciones esta experimentando una rapida transformacion
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como resultado de los nuevos datos de los ensayos clinicos y los metaanalisis. 4243 La clasificacion
actualizada de nuevos farmacos antituberculosos por parte de la OMS (ANEXO N°1) guia a los
médicos a construir un firmaco eficaz régimen de tratamiento resistente que es especifico del
paciente, basado en un minimo de cuatro farmacos activos. 44 El régimen recomienda dos
medicamentos centrales (una fluoroquinolona de tltima generacion y un aminoglucdsido
inyectable), y luego la adicion de otros medicamentos esenciales (p. ej., etionamida o
protionamida). , cicloserina o terizidona, linezolid y clofazimina); si se requieren mas
medicamentos debido a la resistencia o la intolerancia, se deben agregar medicamentos no
esenciales como la bedaquilina (especialmente si el paciente es resistente a las quinolonas) o
delamanid (no se recomienda la combinacion de estos dos medicamentos). Los medicamentos no
esenciales, como el 4acido para-aminosalicilico, carbapenémicos con clavulanato estan reservados
para pacientes con tuberculosis extensamente resistente a los medicamentos (XDR), con pocas
opciones terapéuticas. Podria agregarse pirazinamida y etambutol, pero no deberian contarse como
farmacos activos en el régimen. 4445

Frente a todo lo anteriormente explicado se plantea la siguiente pregunta ;Cual es el perfil de
resistencia de Mycobacterium Tuberculosis en los pacientes del PCT del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins durante el periodo 2007 - 2017?, la cual no corresponde una hipdtesis por el tipo
de Investigacion a realizar. Los resultados del presente estudio permitirdn conocer los casos de TBP
resistentes y su distribucion por perfil de resistencia, lo cual sera de importancia para el Programa
Nacional de Control de Tuberculosis (PNCT), permitira conocer la tendencia de la enfermedad en
los ultimos diez anos, evaluar los actuales esquemas de tratamiento e instaurar nuevos, establecer
estrategias e implementar lineamientos que permitan el control de la enfermedad.

II. OBJETIVOS

C______________________________________________________________________]
OBJETIVO GENERAL:

- Determinar el perfil de resistencia de Mycobacterium Tuberculosis en los
pacientes del PCT del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
durante el periodo 2007 — 2017

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar el perfil de resistencia de Mycobacterium Tuberculosis a
farmacos antituberculosos de primera linea en los pacientes del PCT del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo 2007 —
2017.

- Determinar el perfil de resistencia de Mycobacterium Tuberculosis a
farmacos antituberculosos de segunda linea en los pacientes del PCT del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo 2007 —
2017.

- Determinar el perfil de resistencia de Mycobacterium Tuberculosis a
farmacos antituberculosos de primera y segunda linea en los pacientes
del PCT del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el
periodo 2007 —2017.
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- Analizar el perfil de resistencia a los farmacos antituberculosos segun
grupos de riesgo, vulnerabilidad y otras condiciones en casos nuevos al
tratamiento y en casos previamente tratados en los pacientes del PCT del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo 2007 —
2017

III. MATERIAL Y METODO

DISENO DEL ESTUDIO:
Descriptivo - Observacional - Cohorte Retrospectivo Transversal.
POBLACION:

Historias Clinicas de los pacientes con diagndstico de Tuberculosis Pulmonar con
Prueba de Sensibilidad que indica Resistencia Antimicrobiana a cualquier farmaco de
primera y segunda linea del PCT del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
durante el periodo 2007 — 2017 que cumplan con los criterios de inclusion y
exclusion.

MUESTRA:

Historia Clinica de paciente con diagndstico de Tuberculosis Pulmonar con Prueba de
Sensibilidad que indica Resistencia Antimicrobiana a cualquier farmaco de primera y
segunda linea del PCT del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el
periodo 2007 — 2017 perteneciente a la poblacion objetivo.

Criterios de Inclusion

- Paciente adulto mayor o igual de 18 afos con diagndstico de tuberculosis
pulmonar y prueba de sensibilidad que indique resistentea farmacos
antituberculosos de primera linea, segunda linea, primera y segunda linea
admitido en el PCT del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
durante el periodo 2007 — 2017

Criterios de Exclusion

- Paciente con diagnostico de tuberculosis extrapulmoar

Tipo de Muestreo

Muestreo Aleatorio Simple — Para estimacion de proporciones.

Tamano Muestral: ANEXON®2



DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Escala de medicion y definicion operacional de las variables 46

VARIABLES TIPO DE ESCDIELA DEFINICION
SOCIODEMOGRAFICAS | VARIABLE MEDICION
SEXO Cualitativa Nominal Conjunto de seres per.tenec1ente§ a un mismo sexo
(masculino, femenino)
EDAD Clégntltatwa Intervalo Tiempo que ha vivido una persona
iscreta
OCUPACION Cualitativa Nominal Trabajo, empleo, oficio.
PROCEDENCIA Cualitativa Nominal Area geografica a la que pertenece el caso empleado para
el estudio.
ESCALA
VARIABLES CLINICAS VTAE&EEE DE DEFINICION
MEDICION
CASO TUBERCULOSIS o . Persoqa a quien se le Fhagnostwa tuberculosis con 5
Cualitativa Nominal compromiso del parénquima pulmonar con confirmacion
PULMONAR S . . .
bacteriologica (baciloscopia, cultivo o prueba molecular).
Conjunto de personas que, por sus
caracteristicas genéticas, fisicas o sociales, son mas
propensas a padecer una enfermedad determinada. Se toma
en cuenta factores de riesgo y comorbilidades:
-Desnutricion, Diabetes ,ERC, tratamiento
inmunosupresores , confeccion VIH.
-Farmacodependencia
-Residentes en albergues geriatricos ,Fuerzas
militares ,Ambito escolar ,Personas Privadas de la
Libertad (PPL) ,Trabajadores en salud
-Fracaso a esquema con medicamentos de 1° linea
POBLACION DE RIESGO | Cualitativa | Nominal

-Contacto de caso confirmado de TB resistente

-Recaida dentro de los siguientes 6 meses de haber sido
dado de alta de un esquema con medicamentos de primera
linea.

-Recaida luego de haber sido dado de alta con
medicamentos de segunda linea.

-Antecedente de tratamientos multiples (mas de dos
episodios previos de TB).

-Antecedente de irregularidad al tratamiento, abandono o
terapia no supervisada.

-Tiempo de retraso en el Diagndstico




VARIABLES DE
VIGILANCIA EN
SALUD PUPLICA

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

DEFINICION

PRUEBA DE
SENSIBILIDAD

Cualitativa

Nominal

Son ensayos in vitro que sirven para detectar la
resistencia a medicamentos antituberculosis. Se
denominan PS directas cuando se realizan a partir de
las muestras clinicas (por ejemplo esputo); y PS
indirectas cuando requieren cultivo para aislar la
Micobacteria.

MONORESISTENTE

Cualitativa

Nominal

Caso en el que se demuestra, a través de una Prueba
de Sensibilidad (PS) convencional, resistencia
solamente a un medicamento anti-tuberculosis.

POLIRESISTENTE

Cualitativa

Nominal

Caso en el que se demuestra, a través de una PS
convencional, resistencia a mas de un medicamento
anti-tuberculosis sin cumplir criterio de TB MDR.

MDR

Cualitativa

Nominal

Caso con resistencia simultanea a isoniacida y
rifampicina por pruebas convencionales.

PRE-XDR

Cualitativa

Nominal

La TB pre-XDR ademas de una resistencia minima a
Hy R, agrega la resistencia como minimo a una
fluoroquinolona o a un inyectable de segunda linea
( kanamicina, amikacina o capreomicina)

XDR

Cualitativa

Nominal

Caso con resistencia simultanea a isoniacida,
rifampicina, una fluoroquinolona y un inyectable de
segunda linea (amikacina, kanamicina o
capreomicina) por prueba rapida molecular o
convencionales.

PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

El estudio se llevard a cabo en el Programa de Control de Tuberculosis (PCT) del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo 2007 — 2017, para lo
cual se emiti6 la solicitud correspondiente a dicho hospital para poder acceder a las
historias clinicas de pacientes que cumplan los criterios de inclusion y exclusion. La
recoleccion de datos de las historias clinicas que ingresen al estudio se realizara en base
a las fichas (ANEXO N° 3) creadas con el paquete estadistico Numbers version 5.0.1
(5579).

PLAN DE ANALISIS

Modelo estadistico: Para el procesamiento de los datos se empleara el paquete
estadistico SPSS y Numbers version 5.0.1 (5579) con los cuales se construira tablas (de
una y doble entrada con sus valores absolutos y relativos) y graficos correspondientes.

Para el analisis de la informacion, los casos se clasificaran como monoresistentes,
poliresistentes, MDR, pre-XDR y XDR y se agruparan de acuerdo a datos
sociodemograficos, segiin si los pacientes habian recibido o no tratamiento previo,
segiin poblacion de riesgo y por seguimiento de tratamiento. Se empled el programa



estadistico SPSS para calcular la proporcion de los perfiles de resistencia, con un
intervalo de confianza del 95 % y una significacion estadistica de p<0,05.

ASPECTOS ETICOS

La investigacion se realizo a través de las historias clinicas de la poblacion en estudio;
por tal motivo se emiti6é la solicitud correspondiente al Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins para poder acceder a dichas historias clinicas.

Segun las pautas internacionales para la evaluacion ética de los estudios
epidemiologicos, este estudio pertenece a la categoria I, considerandose sin riesgo,
debido a que no se modificd ninguna variable.

Se tendrd suma consideracion y respeto de las normas que rigen sobre el manejo de
informacion de los pacientes asumidas en el Codigo de Etica y Deontologia del Colegio
Meédico del Pert. 47

Art. 63°: Que se respete la confidencialidad del acto médico y del registro clinico.

Art. 89°: El médico debe mantener el secreto profesional para proteger el derecho del
paciente a la confidencialidad de los datos que le ha proporcionado, no debiendo
divulgarlos, salvo expresa autorizacion del paciente.

Art. 95°: El médico debe mantener el anonimato del paciente cuando la informacion
contenida en la historia clinica sea utilizada para fines de investigacion o docencia.
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V. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA
C______________________________________________________________________]

1. Insumeos de escritorio:
Caracterizacion Valor de la
Codigo Finalidad Unidades
del bien unidad Total

Apuntes, informes
5.3.11.49 Papel bond A4 de 80g 3 cientos S/.0.08 S/. 8.00
y encuestas

5.3.11.49 Lapiceros Apuntes 10 unid S/.1.00 S/.10.00
5.3.11.49 Félder plastificado Apuntes 03 unid S/.3.5 S/.10.50
5.3.11.49 Correctores Apuntes y fichas 03 unid S/.3.50 S/.10.50
TOTAL S/. 39.00
2. Pagos por servicios:
' Caracterizacion o ' Valor de la Total
Codigo Finalidad Unidades .
del bien unidad
Presentacion del
5.3.11.39 Digitacion proyecto y hoja de 14 hojas S/.0.30 S/.5.20
recoleccion de datos
5.3.11.58 Internet Informacion 20h S/. 1.00 S/.20.00
5.3.11.32 Movilidad local Traslado 18 pasajes S/.0.70 S/.12.60
Presentacion
5.3.11.39 Impresiones 14 hojas S/.0.50 S/.7.00
del informe
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Ficha de recoleccion
5.3.11.39 Fotocopias 100 hojas S/.0.10 S/.10.00
de datos
Presentacion
5.3.11.39 Espiralado del proyecto 2 unid. S/. 4.00 S/.8.00
e informe
TOTAL S/. 62.80
3. Resumen econémico:
ITEM MONTO TOTAL
Insumo de escritorio S/.39.00
Pago por servicios S/. 62.80
Total S/.101.80
Proyecto autofinanciado.
4. Cronograma:
ETAPAS INICIO TERMINO DURACION
Diseiio del Proyecto 11-10-17 11-03-18 05 meses
Recoleccion de datos 4-06-18 04-12-18 06 meses
Procesamiento y Analisis
05-12-18 05-02-19 02 meses
de datos
Elaboracion de Informe 6-02-19 06-04-19 02 meses
Total 15 meses
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VI. ANEXOS
C______________________________________________________________________]

ANEXO N°1

WHO CATEGORISATION OF SECOND-LINE ANTITUBERCULOSIS DRUGS
RECOMMENDED FOR TREATMENT OF RIFAMPICIN-RESISTANT AND
MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS

Group A: fluoroquinolones
+ Levofloxacin

+  Moxifloxacin

+ Gatifloxacin

Group B: second-line injectable drugs
+ Amikacin

+ Capreomycin

+ Kanamycin

+ Streptomycin®

Group C: other core second-line drugs
+ Ethionamide or prothionamid

+ (Cycloserine orterizidone

+ Linezolid

+ (lofazimine

Group D:add-on drugs (not part of the core
multidrug-resistant regimen)

D1

+ Pyrazinamide

« Ethambutol

+ High-dose isoniazid

D2
+ Bedaquiline
+ Delamanid

D3

+ Para-aminosalicylicacid

« Imipenem plus cilastatin (requires clavulanate)
« Meropenem (requires clavulanate)

«  Amoxicillin plus clavulanate

+ Thioacetazonet

“Caution: streptomycin is frequently resistant and unlikely to be active against
drug-resistant tuberculosis. tThioacetazone can give serious adverse events. HIV-
negative status needed before administering thioacetazone. Not to be administered to
people who are HIV-positive.

Falzon D, Schiinemann HJ, Harausz E, et al. WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis, 2016 update.
Eur Respir J 2017; 49: 1602308.
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ANEXO N°2

TAMANO MUESTRAL

Para el célculo del tamafio muestral se emple6 la siguiente formula:

n=7Z2xPxQ
E2

Donde:
n = Tamano de la muestra.
Z42=1.96 , paraun a = 0.05.

P = 0.43, Proporcion de resistencia a farmacos antituberculosos segin
muestra piloto realizada en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins e un periodo de 6 meses.
Q=1-P=0.57

E = 0.05, Precision o error admitido (en este caso deseamos un 5 %).

n =(1.96)?x (0.8402) x (0.1598

(0.05)2
n=376

ANEXO N°3

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ANO DEL 1° DIAGNOSTICO DE TB: ANO DEL DIAGNOSTICO DE TBP RESISTENTE:

NUEVO AL TRATAMIENTO: PREVIAMENTE TRATADO(indicar esquema()
AUTOGENERADO: EDAD: SEXO:
OCUPACION: PROCEDENCIA:

POBLACION VULNERABLE (ESPECIFICAR):

PRUEBA DE SENSIBILIDAD UTILIZADA:

MONORESISTENTE POLIRESISTENTE MDR

ESPECIFICAR
DROGAS

SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO

PACIENTE CURADO PACIENTE FALLECIDO
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