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Resumen

Objetivo: Determinar el grado de semejanza entre el caso indice y el contacto
intradomiciliario con TB MDR mediante el patron de sensibilidad en el periodo 2010 -
2018 en el Hospital de Huaycan. Materiales y métodos: Enfoque cuantitativo, Disefo
no experimental, Corte transversal, Tipo comparativo. La muestra estuvo conformada
por 76 casos indice y 27 contactos intradomiciliarios con TB MDR registrados en el
hospital de Huaycan.

Resultados: A partir de la prueba estadistica U de Mann Whitney, se hallé un p-valor
> 0,05 para los farmacos antituberculoso empleados en el tratamiento de la TB MDR.
Por lo tanto, rechazamos la hipétesis alterna y aceptamos la nula, demostrando que
no existe diferencia entre el patron de sensibilidad entre el caso indice y el contacto
intradomiciliario de pacientes con TB-MDR en el Hospital de Huaycan. Conclusion:
Dentro de este periodo de tiempo hubieron 27 contactos intradomiciliarios con TB
MDR, ademas existe semejanza significativa del patron de sensibilidad entre el caso
indice y el contacto intradomiciliario con TB MDR en el Hospital de Huaycan con un

p-valor>0,05.

Palabras Clave: Caso indice, contacto intradomiciliario, Tuberculosis

Multidrogorresistente.
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Abstract

Objective: To determine the degree of similarity between the index case and the
intradomiciliary contact with MDR TB using the sensitivity test in the period 2010 to
2018 at the Huaycan Hospital. Materials and methods: Quantitative approach, Non-
experimental design, Cross section, Comparative type. The sample consisted of 76
index cases and 27 intradomiciliary contacts with MDR TB registered in the Huaycan
hospital.

Results: From the Mann Whitney U statistical test, a p-value> 0.05 was found for the
antituberculous drugs used in the treatment of MDR TB. Therefore, we reject the
alternative hypothesis and accept the null hypothesis, demonstrating that there is no
difference between the sensitivity test in the index case and the intradomiciliary
contact of patients with MDR-TB in the Hospital de Huaycan. Conclusion: Within this
period of time, there were 27 intradomiciliary contacts with MDR of TB, there is a
significant similarity of sensitivity pattern in the index case and intradomiciliary contact

with MDR of TB in the Hospital de Huaycan with a p-value> 0.05.

Keywords: Case index, household contact, multidrug-resistant tuberculosis.
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Capitulo |

El problema

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La tuberculosis (TB) es una enfermedad que mas dafo ha causado a la especie
humana y se encuentra dentro de las 10 primeras causas de muerte, constituyendo un
grave problema de salud a nivel mundial. Se dice que por cada tres personas sanas
uno presenta la infeccién de la TB.(1) Actualmente, la situacion mundial de tuberculosis
es devastadora y sus cambios son pocos, ya que las cifras se han mantenido similares
durante muchos anos, con una incidencia anual de 8 millones de casos nuevos.(2)
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la tasa de incidencia fue de 6.7
millones en el 2017 (3), lo que representa un incremento con respecto a anos
anteriores y la tasa de mortalidad de 1.3 millones por esta enfermedad en el 2017.(1)
Segun el Reporte Mundial de tuberculosis del afio 2018, la mayoria del niumero casos
ocurrio en la Region de Asia Sudoriental (45%), la Region de Africa (25%) y la Region
del Pacifico Occidental (17%); en proporciones menores ocurrieron en la Region del

Mediterraneo Oriental (7%), la Regién Europea (3%) y la Regién de las Américas (3%).

3)



La tuberculosis en el Peru se ubica dentro de las principales causas de muerte
ocupando el décimo quinto lugar en el afio 2014, afectando predominantemente, a los
estratos sociales pobres de las ciudades del pais. Teniendo un gran impacto como
causa de morbilidad especialmente en jovenes y adultos. Para el 2014 se reportaron
27 350 casos nuevos con una tasa de incidencia de 88.8 casos nuevos por cada 100
mil habitantes. (4,5)

Dentro de las Direcciones de Redes Integradas de Salud (DIRIS) Lima este, el hospital
de Huaycan junto con toda su poblacién se encontré dentro de los 3 primeros
establecimientos que reportaron mayores casos de TB en el 2016.(6) Se postula que a
pesar del hacinamiento, hay poca adherencia al tratamiento y pobre control de los
contactos de pacientes con TB.

Dentro de este funesto panorama, han aparecido nuevas epidemias, como la
denominada Tuberculosis Multidrogorresistente (TB MDR) definida como resistente al
menos a isoniacida y rifampicina, las drogas mas potentes en el tratamiento de la TB y
la Tuberculosis Extensamente Drogo Resistente (TB XDR), definida como TB MDR
junto con resistencia a las quinolonas y por lo menos a un inyectable de segunda linea.
La TB farmacorresistente sigue siendo una amenaza. De los 6.7 millones de casos con
TB, se aplico la prueba de resistencia a la rifampicina al 30%, presentando resistencia
en un 24% de casos nuevos y de 70 % de casos tratados previamente.(3) En el 2017
se registraron 160 684 casos de TB MDR a nivel mundial, cifra que fue mayor con
respecto a afos anteriores, dicha cifra solo representa el 29% del total estimado de
558 000 casos de TB MDR que podrian haberse detectado si se hubiera

proporcionado al patrén de sensibilidad a todos la pacientes notificados con TB en el



2017.(3,7) De los cuales 4084 casos nuevos con TB MDR se encontraban en los
paises de América.(3)

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), hasta el afio 2017 el Peru se
encontraba liderando con 1335 casos notificados de TB MDR dentro de los paises de
América, seguidamente por Brasil con aproximadamente 650 casos notificados y
México con 200 casos, esta cifra se sigue manteniendo hasta la fecha, reportando el
30% de los casos de TB MDR y el 50% de los casos de TB XDR notificados en el Peru,
siendo Lima el lugar que mas reporte de casos presenta con un 83.1%.(5,8)

Las cifras de esta enfermedad son muy elevadas, frente a ello se crea el Directly
Observed Therapy — Short Course (DOTS), que se encarga principalmente de la
deteccion temprana de los casos, la adherencia y el éxito del tratamiento;
considerandose como una de las intervenciones mas rentables que contribuy6 con la
reduccion significativa la morbimortalidad de la TB. Lamentablemente la incidencia de
la TB del pais se ha correlacionado mucho mejor con las desigualdades sociales que
con el programa DOTS.(4) De modo que los paises que tienen mayores ingresos
econdmicos y mejores condiciones de vida en su poblacidn presentan las mas bajas
tasas de morbilidad por TB. Asi mismo, se ha observado que los paises con alto indice
de desarrollo humano, presenta una menor mortalidad infantil y un mejor acceso a
servicios de salud, por ende la disminucion de la incidencia de TB ha sido mas rapida
que en otros paises.(4,5)

Por otro lado, el crecimiento econdmico desigual, los altos niveles de migracion, la
rapida urbanizacion y el crecimiento demografico son grandes focos de carencias

sociales relacionadas con la tuberculosis. Los determinantes sociales como mayores



porcentajes de malas condiciones ambientales y de vivienda, desnutricion,
desempleo y barreras econdmicas son factores de riesgo, para el desarrollo de la
tuberculosis en todas sus etapas. Por ejemplo, una alta prevalencia de TB, asociado al
hacinamiento y la mala ventilaciéon en los hogares y lugares de trabajo aumenta la
probabilidad de que los individuos no afectados puedan estar expuestas a infectarse
con TB.(4)

Si bien es cierto el DOTS el es nucleo de la estrategia mundial Alto a la tuberculosis.
De los cuales un dato muy importante que no se toma en cuenta es el estudio de los
contactos, siendo relevante para la investigacion en el campo de la epidemiologia y
clinica médica. Este estudio se basa en la susceptibilidad del contacto, estudiando la
prevalencia de TB MDR en contactos intradomiciliarios de casos con TB MDR.(4)
Siendo Huaycan una poblacion donde hay mucho hacinamiento, pobreza, baja
adherencia al tratamiento de TB, bajo control y seguimiento de los contactos de
pacientes con TB, se considera relevante a dicha poblacion someterse a un estudio de
contactos intradomiciliarios de pacientes con TB MDR.(6)

La Norma Técnica de Salud (NTS) del Perud hace mencién que a todas las personas
recién diagnosticadas de TB con algun antecedente de importancia asociado con TB
MDR deberia realizarse el estudio del patron de sensibilidad e iniciar un tratamiento de
esquema |, mientras se espera el resultado de la sensibilidad, éste es acatado por el
hospital de Huaycan. Teniendo en cuenta la prevalencia de TB MDR en contactos
intradomiciliarios y ademas que presenten un patrén de sensibilidad similar al caso

indice, habria casi un mes de retraso entre la espera del resultado de sensibilidad y el



inicio de tratamiento para TB MDR, permitiendo que el contacto siga siendo bacilifero,
transmitiendo la infeccion.(5,6)

Lo primordial para el centro de excelencia de control de tuberculosis después del caso
indice deberia ser el estudio de contactos cercanos al caso indice con TB MDR,
debido a que es una variable que indica mayor riesgo para desarrollar TB MDR que las
que no han tenido dicha exposicion.(4,5,9)

En esta oportunidad se pretende identificar el numero de contactos intradomiciliarios
con TB MDR de casos con TB MDR, comparar la sensibilidad entre los casos indice y
sus contactos y describir las caracteristicas sociodemograficos y clinicos de los
contactos intradomiciliarios con TB MDR, para que de esa manera se tenga mas en
cuenta el seguimiento de los contactos, y en caso de que presenten la enfermedad
sean identificados y tratados con prontitud, detener la transmision y prevenir otros
nuevos casos de tuberculosis activa.

Partiendo de un caso indice de TB MDR, se analizara a sus contactos intradomiciliarios
y a aquellos infectados que desarrollaron la enfermedad en el tiempo y fueron

sometidos a pruebas de sensibilidad.

2. FORMULACION DEL PROBLEMA
¢ Cual es el grado de semejanza entre el caso indice y el contacto intradomiciliario con
TB MDR mediante el patron de sensibilidad en el periodo 2010 a 2018 en el Hospital

de Huaycan?



3. OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

6.2 OBJETIVO GENERAL

3.1.1 Determinar el grado de semejanza entre el caso indice y el contacto
intradomiciliario con TB MDR mediante el patrén de sensibilidad en el periodo
2010 a 2018 en el Hospital de Huaycan.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Identificar el numero de casos de TB MDR en contactos intradomiciliarios de
pacientes con TB MDR.

3.2.2 I|dentificar el patron de sensibilidad de los pacientes con TB MDR y sus
contactos con TB MDR.

3.2.3 Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los casos indice y

sus contactos intradomiciliarios con TB MDR.

4. JUSTIFICACION
Dentro de las Direcciones de Redes Integradas de Salud (DIRIS) Lima este, el hospital
de Huaycan junto con toda su poblacién se encontré dentro de los 3 primeros
establecimientos que reportaron mayores casos de TB en el 2016.(6) Se postula que
ademas del hacinamiento, hay poca adherencia al tratamiento y pobre control de los
contactos de pacientes con TB. Por tal motivo se considera relevante a dicha poblacién
someter a un estudio de prevalencia de contactos intradomiciliarios de pacientes con

TB MDR.



4.1 APORTE TEORICO

El trabajo de investigacion permitira seleccionar y sistematizar informacion actualizada
de las variables de estudio, asimismo, revisar y analizar a profundidad los temas sobre
el estudio de contactos intradomiciliarios con TB MDR y la relacion con el caso indice,
que servira como una fuente de referencia para trabajos de investigacidon que se
realicen posteriormente.

4.2 APORTE METODOLOGICO

Se utilizara un instrumento adaptado de la NTS 2013 y de una tesis titulada “Factores
de riesgo para desarrollo de TB MDR en el Hospital Nacional Dos de Mayo, de junio de
2015 junio de 2016” que permita medir la variable de estudio. Ademas la base de
datos estadisticos obtenidos mediante el trabajo de investigacion sera entregada al
servicio de Neumologia y al centro de excelencia de Tuberculosis para la toma de
acciones correspondientes. Verificando el comportamiento de la variable, se opt6é por
trabajar con el patrén de sensibilidad, teniendo en cuenta las investigaciones realizadas

con esta prueba. Sin embargo la prueba molecular es la mas adecuada.

4.3 APORTE PRACTICO

Proveera conocimientos para fomentar acciones preventivas que exijan al equipo
multidisciplinario del programa de prevencién de tuberculosis tener mayor compromiso
y responsabilidad profesional en cuanto al seguimiento del caso indice y contacto de
pacientes con TB MDR para asi detener la transmision y prevenir nuevos casos de

tuberculosis activa en el futuro.



4.4 APORTE SOCIAL

Los resultados permitiran concientizar y brindar informacion actualizada al Hospital de
Huaycan y al personal de salud sobre la prevalencia de TB MDR en contactos
intradomiciliarios de pacientes con TB MDR para que de esa manera se tomen
medidas en beneficio de la poblacién de Huaycan, para reducir el numero de personas
con TB MDR; ademas la informacion servira a los propios familiares para sensibilizarlos

a fin de promover y combatir esta enfermedad.

5. PRESUPOSICION FILOSOFICA
La biblia presenta una promesa del amor de Dios hacia nosotros “Yo he venido para
que tengan vida, y para que la tengan en abundancia” (Juan 10:10). El apdstol Juan
registra esta promesa del Maestro Jesus. Este pensamiento en el nuevo milenio sigue
siendo un eco desafiante haciendo una invitaciéon a un estilo de vida, que permita vivir
mas, feliz y saludable. Es probable que el Gran Arquitecto del Universo en su infinito

amor, quiera que se viva la salud a plenitud.

El deseo de Dios para todo ser humano esta expresado en las palabras: “Amado, yo
deseo que tu seas prosperado en todas cosas, y que tengas salud, asi como tu alma
esta en prosperidad.” (3 Juan 2). “El es quien perdona todas tus iniquidades, el que
sana todas tus dolencias; el que rescata del hoyo tu vida, el que te corona de favores y
misericordias.” Salmos 103:3,4.

En la actualidad, los seres humanos descuidan mucho su salud, ya sea por negligencia

en cuanto a las indicaciones médicas o por priorizar otras actividades. Es importante



tener en cuenta el cuidado de la salud, desde la perspectiva biblica y la filosofia de la
Iglesia Adventista del Séptimo Dia. Las sagradas escrituras dicen ";O no sabéis que
vuestro cuerpo es santuario del Espiritu Santo, el cual esta en vosotros, el cual tenéis
de Dios, y que no sois vuestros? Porque habéis sido comprados por precio; glorificad,
pues, a Dios en vuestro cuerpo y en vuestro espiritu, los cuales son de Dios" (1
Corintios 6:19,20).

El hombre salié de la mano de su Creador perfecto en su estructura y hermoso en su
forma. El hecho de que durante seis mil afios haya soportado el peso siempre creciente
de la enfermedad y el crimen, es una prueba concluyente del poder de resistencia del
cual fue dotado. Si Adan no hubiera poseido originalmente un poder fisico mayor al que
los hombres tienen ahora, la raza se habria extinguido.(10)

A través de sucesivas generaciones desde el inicio del pecado, la tendencia ha sido
siempre decadente. La enfermedad se ha transmitido de padres a hijos, generacion
tras generacién.(10)

El médico y el personal de salud se esfuerzan con fidelidad y diligencia para volverse
eficaz en su profesidn, si se consagra al servicio de Cristo y dedica tiempo a escudrifiar
su corazon, comprendera los misterios de su sagrada vocacion. El que quiera cumplir
debidamente los deberes de médico ha de llevar dia tras dia y hora por hora una vida
cristiana. La vida del paciente esta en manos del médico. Un diagndstico superficial,
una medicacion negligente en un caso critico, un acto quirurgico erroneo, pueden
sacrificar una existencia y precipitar un alma a la eternidad. jCuan solemne resulta
pensar en esto! jCuanto importa, pues, que el médico esté siempre bajo la direccion del

Médico divino!.(11)



El médico debe ensefar a sus pacientes que han de cooperar con Dios en la obra de
restauracion. Sabe que las leyes de la naturaleza son tan ciertamente divinas como los
preceptos del Decalogo, y que solo por la obediencia a ellas pueden recuperar o cuidar
su salud. Es necesario ensenarles que todo habito que destruye las energias fisicas,
mentales o espirituales, es pecado, y que la salud se consigue por la obediencia a las

leyes que Dios establecio para bien del género humano.(11)
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Capitulo Il

Marco teérico

1. REVISION DE LA LITERATURA

Becerra M, et al. 2011, realizaron un estudio retrospectivo de cohortes, de contactos
domiciliarios de pacientes con TB MDR y XDR en Lima, Peru, en 1996-2003. El
resultado primario fue la tuberculosis activa en los contactos domiciliarios en el
momento en que el caso indice comenzo el tratamiento de TB MDR y durante el
seguimiento de 4 afos. Ademas examinaron si la aparicion de tuberculosis activa en
los contactos domiciliarios diferia del patron de resistencia del paciente indice: ya sea
TB MDR o XDR. Los resultados muestran que de los 359 contactos con tuberculosis
activa, 142 (40%) tenian pruebas de resistencia contra los farmacos de primera linea,
de los cuales 129 (90.9%, 95% CI 85.0 - 94.6) tenian TB MDR. En vista del alto riesgo
de enfermedad registrado en los contactos domiciliarios de pacientes con TB MDR o
XDR, se requiere de mayor investigaciones sistematicas del contacto domiciliario para
todos los pacientes con TB MDR o XDR.(9)

Torres J, et al. 2011. Registraron un conglomerado de casos de TB MDR en un colegio
ubicado en el distrito de Ica, demostrando que estos casos estuvieron relacionados
entre ellos antes de enfermar de TB MDR. Se identifico 15 estudiantes con el

diagnodstico de Tuberculosis, procedentes de un mismo centro educativo. Del total de
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casos, uno tenia el antecedente de TB en 1992 que fue tratado con el esquema |. Ocho
afos después hizo otra vez la enfermedad siendo tratado con el esquema Il pero no
respondié a tratamiento. Al momento que sus compafieros presentaron sintomatologia
respiratoria, no hicieron pruebas de sensibilidad es por ellos que no hubo éxito en el
tratamiento de algunos casos y tuvieron que tomar otros esquemas para su manejo.
Del total hubo 2 fallecidos. Los autores recomiendan implementar un sistema de
vigilancia epidemioldgica en instituciones publicas y cerradas.(12)

Furukawa W, et al. 2013, con el objetivo de evaluar la asociacion entre el uso del
transporte publico y la tuberculosis activa mediante un detallado cuestionario de
transporte, multiples grupos de control y un mejor diagnéstico de la TB, hicieron un
estudio con una muestra de 343 casos, mostrando que hay una asociacion entre el
aumento del riesgo de TB con los viajes durante las 15:00 h y las 18:59 h, que refirié
estadisticamente significativo para el modelo de un ano. También mencionan que el
IMC bajo, el contacto previo con una persona con TB y el divorcio o la viudez se
asociaron con un mayor riesgo de TB, mientras que el trabajo en ambitos de la salud,
las empresas y la educacion, se asocié con un menor riesgo de TB.(13)

Parr J, et al. 2014, en su estudio “Concordance of Resistance Profiles in Households of
Patients With Multidrug-Resistant Tuberculosis”, Estimaron la proporcién de contactos
domiciliarios cuyos resultados de prueba de sensibilidad a farmacos coincidian con los
del paciente indice de Tuberculosis multidroresistente. Noventa y nueve (88.4%)
contactos tenian resistencia a la isoniacida y rifampicina, y 41 (36.6%) contactos tenian
aislamientos con resistencia a etambutol, estreptomicina y pirazinamida. Entre los

contactos domiciliarios que desarrollaron tuberculosis, el 88.4% tenian TB MDR, y los
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perfiles de resistencia completa en los pares indice-contacto fueron similares, pero
fueron idénticos en los 5 farmacos en <40% de los pares. La discordancia tomé con
mas frecuencia la forma de susceptibilidad de contacto con medicamentos a los que la
cepa indice era resistente, especialmente para el etambutol, la estreptomicina y la
pirazinamida.(14)

Shah S, et al. 2014 desarrollaron una revision sistematica y metaanalisis titulada “Yield
of Contact Investigations in Households of Patients With Drug-Resistant Tuberculosis”,
En esta revision sistematica y metaanalisis, se reportaron 25 estudios que evaluaron
una mediana de 111 contactos domiciliarios de casos indice de tuberculosis resistente
a medicamentos. El rendimiento combinado fue 7.8% (IC 95%, 5.6% -10.0%) para
tuberculosis activa y 47.2% (IC 95%, 30.0% -61.4%) para tuberculosis latente, aunque
hubo heterogeneidad estadistica significativa (P <.0001) . Mas del 50% de los casos
secundarios con resultados de pruebas de susceptibilidad a medicamentos
concordaron con los del caso original. Entre los estudios que siguieron a los miembros
del hogar, la mayoria de los casos secundarios se detectaron dentro de 1 afo del
diagnostico del caso fuente.(15)

Grandjean L, et al. 2015, realizaron un estudio de cohortes prospectivo titulado
“Transmission of Multidrug-Resistant and Drug-Susceptible Tuberculosis within
Households” en Lima Sur y Callao, Peru. Midieron la incidencia de la enfermedad
tuberculosa entre 1,055 contactos domiciliarios de 213 casos indice con TB MDR y
2,362 contactos domiciliarios de 487 casos indice de TB sensible. Se realizé6 un
seguimiento de 3 afos, en la que 35 (3,3%) de los contactos intradomiciliarios de los

casos indice con TB MDR y 114 (4,8%) de los contactos domiciliarios del caso indice

13



de tuberculosis susceptibles a los medicamentos desarrollaron la enfermedad
tuberculosa. La razén de riesgo para la enfermedad tuberculosa para los contactos
domiciliarios de los casos indice con TB MDR fue la mitad de los contactos
domiciliarios de los casos indice de tuberculosis susceptibles a drogas. Es decir, los
contactos domiciliarios de los casos indice TB MDR contrajeron la tuberculosis con la
mitad de frecuencia que los casos indice de tuberculosis susceptibles a los
medicamentos.(16)

Miravet S, et al. 2015. Con el objetivo de describir un brote de TB MDR en el medio
escolar, diagnosticaron 5 casos de TB MDR con una tasa de ataque de 0.9% y en el
estudio de contactos se detectaron 66 con infeccion latente tuberculosa de 14.4%. A
estos casos se les hizo la prueba de sensibilidad y también se hizo un analisis de
Polimorfismo de fragmentos de restriccion. Dentro de los resultados destacaron la
eficacia del tratamiento previo a la disponibilidad de las técnicas de diagndstico.(17)
Kozinska M, et al. 2017. En su estudio titulado “Transmission of Drug- Resistant
Tuberculosis between Household Contacts” mencionan que las medidas mas
importantes en el control de la propagacion de la TB MDR son la deteccion temprana
de pacientes con frotis positivo, la implementacion del tratamiento apropiado y el
rastreo de la cadena de transmision de la infeccion. La investigacion sobre la
transmision de la TB en el entorno de los pacientes indica que el riesgo de infeccion
entre contactos cercanos, especialmente familiares, es muy alto. El propdsito de este
estudio fue investigar la transmisién de la TB MDR en 6 hogares familiares identificados
durante el periodo 2006-2016 en Polonia. Se utilizaron dos métodos de genotipado

basados en PCR: spoligotyping y micobacterias intercaladas repetitivas de numero
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unidad-variable de repeticiones en tandem (MIRU-VNTR). Segun los resultados de
spoligotyping y MIRU-VNTR, en todos los hogares, los pacientes tenian idéntico
aislamiento de tuberculosis, lo que implica la transmision intrafamiliar. Los aislados de 2
familias con Beijing-TB representaron los fenotipos pre-XDR y XDR. Se concluye que
dicho estudio demuestra que el entorno familiar es una via importante en la transmision
TB MDR, recomendando realizar un cribado exhaustivo de rutina de los contactos
domiciliarios de pacientes con TB.(18)

Mazahir R, et al. 2017. Realizaron un estudio titulado “ Burden of tuberculosis among
household children of adult multi drug resistant patients and their response to first line
anti tubercular drugs”, que tenia como objetivo determinar la prevalencia e incidencia
de la tuberculosis entre los contactos menores domiciliarios de pacientes adultos con
TB MDR y evaluar su respuesta a los medicamentos antituberculosos de primera linea.
Se inscribieron 80 contactos infantiles de 21 casos indice, y fueron seguidos durante un
periodo de un afio. La prevalencia de la enfermedad en el cribado inicial fue del 11,3%
(n-9) y la incidencia en el seguimiento fue del 1,4% (n-1). La prevalencia de infeccion
latente fue el 23.8% con una incidencia del 15.4% en el seguimiento. Se reporté que
dos pacientes tenian esputo positivo, ambos sensibles a los medicamentos de primera
linea. La tasa de fracaso del tratamiento inicial fue del 10% (n-1). Este nifio inicialmente
fue positivo al esputo y sensible a la droga de primera linea, pero luego se evidencio
que tenia TB MDR. Este articulo concluye que la enfermedad leve en los contactos con
ninios de TB MDR todavia puede mostrar una buena respuesta al tratamiento de

primera linea, especialmente en areas con una alta carga de morbilidad.(19)
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Geisa Fregona, et al. 2017, analizaron los factores asociados a la TB  MDR con una
muestra de 1669 casos. De los cuales 1491 casos no eran farmacorresistente. Dentro
del grupo con resistencia, la Isoniacida era el farmaco que presentaba mayor
resistencia. El trabajo concluye mencionando que los factores mas asociados son
antecedentes a tratamiento previo de TB, reingresos después del abandono,
tabaquismo y cultivo positivo para Mycobacterium tuberculosis en el momento de
notificar el caso.(20)

Grej J, et al. 2018 en su trabajo “Household-Contact Investigation for Detection of
Tuberculosis in  Vietnam” realizaron un estudio controlado aleatorizado por
conglomerados en clinicas en 70 distritos, con la finalidad de evaluar la efectividad de
la investigaciéon de contacto en el hogar, en comparacion con las medidas pasivas
estandar. Invitaron a los contactos domiciliarios de pacientes con TB, al estudio de
microscopia de frotis de esputo (tuberculosis bacteriana positiva) a la evaluacion clinica
y la radiografia de torax al inicio y a los 6, 12 y 24 meses. El resultado primario fue la
incidencia acumulada de casos registrados de tuberculosis entre los contactos
domiciliarios de pacientes con tuberculosis durante un periodo de 2 anos. En los 36
distritos que se incluyeron en el grupo de intervencién, se registraron 180 de 10.069
contactos con tuberculosis (1.788 casos por 100.000 habitantes), en comparacion con
110 de 15.638 contactos (703 por 100.000) en el grupo de control (riesgo relativo). Del
resultado primario en el grupo de intervencion, 2,5; intervalo de confianza [IC] del 95%,
2,0 a 3,2; p <0,001); el riesgo relativo de enfermedad con frotis positivo entre los
contactos del hogar en el grupo de intervencion fue de 6,4 (IC del 95%, 4,5 a 9,0, p

<0,001). Concluyendo que la investigacidén del contacto intradomiciliario mas el hallazgo
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pasivo estandar de casos fue mas efectiva que solo la busqueda de casos pasivos
estandar para la deteccion de tuberculosis en un entorno de alta prevalencia a los 2

anos.(21)

2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por el bacilo Mycobacterium
tuberculosis. Generalmente afecta los pulmones (TB pulmonar) pero también puede
afectar a otros 6rganos (TB extrapulmonar).(7,22) La a nivel mundial mas del 80% de
los casos con tuberculosis en Peru son pulmonares.(3)

Se constata que un 5 a 15% de personas infectadas con M. tuberculosis pueden
desarrollar la enfermedad tuberculosa a lo largo de su vida, esto sucede de la misma
manera en casos de TB MDR.(4) Es una lucha entre el organismo humano y el
microorganismo invasor en predisponer o no el riesgo de infectarse, enfermar o de
morir.(2,7)

2.2 ETIOLOGIA

El agente causal de la TB es el bacilo Mycobacterium perteneciente a la familia
Mycobacteriaceae.(2) El género Mycobacterium, esta formado por bacilos aerobios y
no esporulados, su pared celular es rica en lipidos, es decir, su superficie es
hidrofébica y confiere a las micobacterias resistencia frente a las tinciones, como las
que se usan en la Tincibn Gram y no pueden penetrar. Se les conoce como

“acidorresistentes” ya que cuando han sido tefidos, los bacilos tampoco se pueden
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decolorar.(23) En la actualidad las micobacterias siguen siendo una causa de
morbilidad y mortalidad, a pesar de la abundancia de muchas especies, las especies
que causan mayor parte de infecciones en el ser humano es M. Tuberculosis, M. bovis,
M. africanum, M. canetti que son las productoras de la tuberculosis.(24)

La Mycobacterium tuberculosis son bacterias de crecimiento lento y causa la mayoria
de casos de esta enfermedad en humanos, por ende es la mas importante desde el
punto de vista sanitario.(2) La Mycobacterium tuberculosis es un bacilo delgado, curvo,
que presenta la pared celular mas compleja entre las bacterias conocidas, posee una
membrana mas gruesa y fuerte que los bacilos Gram negativo, es muy resistente al frio
y la desecacidn, sin embargo, es muy sensible al calor y la luz ultravioleta. Se
caracteriza por ser un parasito con transmision de persona a persona, aerobio,
multiplicacion lenta, virulencia variable y puede persistir en estado de latencia.(2,25)
2.3 TRANSMISION DE LA TUBERCULOSIS

La eficacia de la transmisién del = Mycobacterium tuberculosis radica en la
concentracion de particulas infectantes, el medio transmisor (aire) y la susceptibilidad
del contacto.(1,2)

El 2017, la OMS mencioné que dentro de todos los casos de tuberculosis a nivel
mundial, el 15% eran casos con cepas de TB MDR. Debido a la transmision de esta
enfermedad se postula que una persona con tuberculosis sensible sin haber iniciado
tratamiento, puede infectar entre 10 a 15 personas en promedio, y de ellas solo el 10%
hace la enfermedad. Por otro lado la TB MDR no es ajena a ella, presentando la misma
proporcion infecciosa, con la diferencia de que el porcentaje de producir la enfermedad

es menor. (2,4)
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2.3.1 Mecanismo de Transmision

El principal reservorio del bacilo Mycobacterium tuberculosis es el ser humano enfermo.
La via de transmisidén que causa casi la totalidad de los contagios es la aerdgena, la via
mas efectiva pero a la vez mas dificil de controlar, ya que no podemos evitar la
respiracion por ser fisiolégica.(1) Al momento de toser, expectorar o hablar, los
enfermos con TB pulmonar liberan aerosoles contaminantes cargadas 3000 particulas
infectantes aproximadamente desde el pulmdn, conocidas también como las gotitas de
Pfluger, con un tamafo de 5 a 10 um, que alcanzan las vias aéreas mas proximales,
sin embargo el bacilo no encuentra las condiciones adecuadas para su
multiplicacioén.(1,2,26) Son las particulas de Wells de 1 a 5 um que pierden una parte
de su contenido acuoso por evaporacion, las realmente infecciosas, porque son
capaces de alcanzar y depositarse en los alveolos.(2) El esputo o la flema no se
considera un vehiculo de transmisién, a no ser que esta deseque y sean movilizadas

particulas por el aire.(1)

2.3.2 Factores que influyen en la transmision

El grado de propagaciéon de la enfermedad es considerada un factor potencial, es por
ello que los enfermos con baciloscopia positiva son considerados altamente
contagiosos, porque tienen mayor capacidad de transmitir la enfermedad.(2)
Generalmente la carga bacilar es mayor en los casos con TB MDR. En nuestro medio,

el 86% de casos con TB MDR y de tipo pulmonar tuvieron una baciloscopia positiva al
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diagndstico. Esto indica mayor concentracion bacilar favoreciendo a la transmision en
cepas resistentes.(4)

La severidad y frecuencia de la tos. La probabilidad de que un paciente con
tuberculosis pueda contagiar a otra persona depende del numero de microorganismos
que estan presentes dentro de los pulmones y por su virulencia para difundirse en el
aire circundante. Los pacientes mas tosedores son mas contagiosos porque generan
mayor cantidad de microgotas, estas pequefas gotas se secan rapidamente y
transportan los microorganismos, permaneciendo detenidos en el aire de una
habitacién por varias horas.(1)

Con respecto a la quimioterapia antituberculosa, los pacientes menos infectantes son
aquellos  que iniciaron un esquema antituberculoso. Estudios epidemiologicos
mencionan que un paciente con TB sensible deja de ser bacilifero a las dos semanas
de haber iniciado el tratamiento, sin embargo es necesario un estudio de baciloscopia o
cultivo que confirme la negatividad para finalizar el aislamiento aéreo.(2,7) Por otro lado
para considerar la finalizacién del aislamiento de los casos de TB MDR es necesario la
presencia de dos cultivos negativos consecutivos con intervalo de un mes.(24) Ademas
se menciona en estudios de TB MDR, que la conversién de un cultivo generalmente
alcanza los 3 meses después de haber iniciado tratamiento; Por lo tanto el tiempo del
estado bacilifero es mayor en casos con TB MDR.(27,28)

En cuanto a las caracteristicas de la exposicion, destaca la influencia del grado de
contacto y de la cercania con el enfermo, lo que llamamos contacto intradomiciliario o
algunos lo catalogan como contacto intimo. Asi mismo, la frecuencia y duracion con

una fuente de contagio, es decir, una exposicibn mayor a 6 horas por mas de un dia a
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la semana es un factor que predispone a desarrollar una infeccion, debido que a mayor
tiempo de exposicion mayor riesgo de infeccidn, por la alta concentracidn de bacilos en
la atmosfera.(1,29) Por lo tanto, la exposicidon a los microorganismos es mayor en
personas que viven en hacinamiento, o pasan muchas horas con el enfermo que tiene
baciloscopia positiva.(29,30) Con respecto a la cercania con el caso, se menciona que
a partir de media metro de distancia, mayor numero de metros cubicos de aire, mayor
dilucién y menor cantidad de particulas infectantes.(1)

Por ultimo la cadena de transmision depende mucho de que la M. Tuberculosis se
encuentre con un huésped susceptible a enfermar. Una de cada tres personas a nivel
mundial, tienen la infeccion tuberculosa.(1) Dentro de las personas que se infectan, el
90% no enfermara de Tuberculosis a menos que su sistema inmunitario esté
comprometido. En el mejor de los casos puede que se produzca la infeccidon
permaneciendo en un estado latente dentro del cuerpo por un periodo de tiempo
prolongado vy, en el peor de los casos que se origine la enfermedad y se desarrolle
durante los meses posteriores a la infeccion. El desarrollo de la enfermedad en la mitad
de dicha poblacion se presentara dentro de los primeros cinco afos después de
haberse infectado. Se desconoce lo que condiciona que unas personas en las mismas
circunstancias de exposicion se infecten y otras no.(1,2,22,29)

2.4 PATOGENIA

El hecho mas importante en la patogenia de la Tuberculosis es el primer encuentro y
colonizacion del bacilo de Koch. Asi mismo, se sabe que en algunos casos el
microorganismo es destruido por las defensas del sistema inmunologico, que le

impiden su multiplicacion.(31)
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El M. tuberculosis llega al pulmén a través de pequefias particulas (gotas de flugge),
que por su menor tamafo son arrastrados por la corriente aérea hasta las zonas
periféricas del parénquima, llegando a regiones subpleurales en los tercios medios e
inferiores de los pulmones, que son las zonas mejor ventiladas.(2)

Al momento en la que el bacilo de Koch llega a los alveolos de una persona no
expuesta previamente, se produce una inflamacién, que se manifiesta mediante 3
fases:

1. Fase preexudativa, o también denominada alveolitis edematosa de Virchow,
donde se manifiesta por hiperemia, edema e infiltracion a predominio de
polimorfonucleares, debido a la opsonizacion de los bacilos mediante moléculas
de complemento, inmunoglobulinas y proteinas de union a manosas, esto facilita
a la fagocitosis por parte de los macréfagos sin  provocar su
destruccion.(2,32,33)

2. Fase exudativa, o también denominada alveolitis epitelial de Virchow,
caracterizado por un aumento de polimorfonucleares y depdsitos de fibrina
alrededor de los macréfagos, que en un trascurso de 48 horas van ser
desplazados por monocitos que dependen de los macrofagos residentes del
pulmén y células dendriticas. Estos macréfagos entran en un periodo de
activacion gracias a la accion de los linfocitos T que liberan citocinas (Factor de
necrosis Tumoral alfa TNFa y el IFN-g) para su activacion, una vez activados
liberan oxido nitrico especialmente para el control de dicha infeccidon. Algunos
macrofagos activados también llamados células epitelioides entran en un

periodo de fusion y dan lugar a las células gigantes o de Langhans, rodeado por
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varias células epiteliales anastomizadas, formando una primera capa,
seguidamente rodeado por linfocitos, formando en conjunto la lesion tuberculosa

principal, denominada granuloma tuberculoso.(2,32,33)

3. Fase de -caseificacion, producido por la licuefaccion de un granuloma
tuberculoso, que da la formacién de una cavidad que permite la multiplicacion
bacilar. (32)

En estas fases domina la accidon bacteriostatica sobre la accion bactericida. En algunos
casos suelen aparecer ciertas sustancias como H202, y linfocinas y factor de
transferencia por linfocitos T, capaces de disminuir el oxigeno intracelular, provocando
la muerte bacilar.(32) En caso contrario, pueden permanecer intracelularmente
multiplicandose de una manera mas lenta debido al medio acido para que
posteriormente provoquen las recidivas de la enfermedad.(33)

Algunos bacilos intracelulares son transportados por la circulacion linfatica, macréfagos
y células dendriticas a los ganglios hiliares y mediastinicos donde se vacian a la sangre
venosa y se propagan por todo el organismo, lo que hoy en dia se conoce como
bacteriemia silenciosa.(2) Si la virulencia de los bacilos que invadieron los ganglios
linfaticos es abundante, o el sistema inmune del ser humano es deficiente, entonces la
barrera de defensa ganglionar es vencida, por ende los bacilos llegan al conducto
toracico y torrente sanguineo donde bien son destruidos o simplemente transportados a
través del angulo venoso, subclavia y vena cava superior, hasta cavidades derechas
del corazon, y luego a los diversos 6rganos.(32) La probabilidad de que se manifieste

en algun 6rgano depende de la tension parcial de oxigeno, por ende el érgano que

23



posee mayor tension de oxigeno es el pulmén, produciendo siembras organicas
posprimarias de tuberculosis.(2,33)

En la mayoria de casos el bacilo queda encapsulado, sin manifestacién de la
enfermedad, es decir en estado latente (TB latente), manifestado por la respuesta al
Derivado Proteico Purificado (PPD).(33) Dentro de ese grupo latente, no todas las
personas desarrollan la enfermedad. El riesgo oscila entre 5 a 10% en paises
desarrollados y 10 a 20% en paises en vias de desarrollo.(2,26)

Aun no se conoce de manera exacta el progreso de infeccidn a enfermedad, pero se
reconoce tres factores: dependientes del bacilo, del ambiente y relacionados al
huésped, dentro que ellas la mas predominantemente es la historia previa de
exposicién al M. Tuberculosis que haya tenido cada individuo y la respuesta inmune
que posee.(31)

Es importante diferenciar entre la primoinfeccion, que generalmente ocurre en la
infancia con tendencia a diseminaciones linfohematicas, de la tuberculosis de tipo
adulto, que puede darse en todas las edades y se manifiestan mediante tres fases:
tuberculosis posprimarias, reinfeccion exdégena vy reactivacion endogena. La
tuberculosis posprimaria generalmente se presenta en los primeros 2 a 5 afos,
posterior a la primoinfecciéon. Cabe destacar que el riesgo a enfermar es en los 2
primeros afos y va disminuyendo hasta los 5 afos. Mientras que las reinfecciones
exdgenas se manifiestan en personas previamente infectadas. Las reactivaciones
endogenas es a partir de estados latentes que tuvieron la primoinfeccién muchos afios
antes. La recién mencionada generalmente se presenta en paises que ciertamente

tienen la enfermedad controlada.(2,32)
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2.5 TUBERCULOSIS RESISTENTE

La TB era considerada como una enfermedad curable con la aparicion de nuevos
farmacos para dicha enfermedad. Desde esa entonces el uso indiscriminado de las
drogas antituberculosas, condicioné a la aparicion de cepas resistentes a por lo menos
a un medicamento antituberculoso (7,34).

Segun la OMS el 15% de enfermos tuberculosos nuevos, son portadores de cepas TB
MDR. Ademas se menciona que existen mas de 50 millones de personas infectadas
con bacilos resistentes. Si todas ellas tuvieran la misma probabilidad de desarrollar la
enfermedad igual que un caso sensible, es decir de 10%, entonces nos estariamos
enfrentando a una epidemia de TB MDR.(2,4)

La TB MDR es causada por un cepa resistente a por lo menos Isoniacida y
Rifampicina, los farmacos mas eficaces descubiertos hasta la fecha. Una forma aun
mas grave es la TB XDR, definida como una TB MDR asociado a la resistencia de
fluoroquinolonas y por lo menos a unos de los inyectables de segunda linea

(Kanamicina, Capreomicina o Amikacina).(5,7)

Existen tres variedades principales de resistencia:

1. Resistencia natural, se presenta de forma espontanea, sin que haya estado
expuesta a un bacilo resistente. Esta se da por mutaciones en el metabolismo de
las células propias del bacilo para adaptarse a un medio externo. La posibilidad
de aparicion de resistencias frente a cada farmaco depende de la cuantia de la

poblacién bacilar.(2,35)
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Se describe que en un cultivo de bacilos tuberculosos se manifiesta, por
resistencia natural, un bacilo resistente a la rifampicina por cada 107 a 108
microorganismo, siendo la frecuencia de aparicion diferente a otros farmacos
debido a las diferentes dianas genéticas, de tal manera que la proporcion de
resistencia de farmacos antituberculosos es alrededor de 1 por cada 10° a 108

bacilos.(2,35) Tabla 1.

Tabla 1. Numero de bacilos necesarios para una mutante resistente, Caminero 2011

Droga N. de bacilos
Isoniacida 1 x10%a 10°
Rifampicina 1x107 a 108
Estreptomicina 1 x 10%a 108
Etambutol 1x10°%a10°
Pirazinamida 1x102%a 104
Quinolonas 1 x10%a 10°
Resto 1x10%a10°

Sin embargo, es sumamente importante conocer el numero probable de bacilos
que pueden existir en los diferentes tipos de lesiones de la tuberculosis. Por lo
tanto, si tenemos un paciente con una lesion pulmonar con baciloscopia positiva,
se deducira que presenta aproximadamente 107 a 10° bacilos, casi similar a la de
una caverna pulmonar. Ambas son las que presentan mayor numero de carga
bacilar, sin embargo la posibilidad de que haya mutaciones naturales frente a dos

medicamentos en forma simultanea es casi imposible, debido a que se necesita
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una carga bacilar que en peso y volumen es muy dificil que pueda colonizarse en
el ser humano.(2,35)

. Resistencia secundaria o adquirida, se presenta en enfermos anteriormente mal
tratados, especificamente cuando se prescribe drogas en un paciente que ya es
resistente a una de ellas, o cuando se adiciona un medicamento a un esquema
que no ha respondido; seleccionando a los bacilos mutantes resistente a la droga
activa.(2,35)

. Resistencia primaria; es aquella que presentan las personas que nunca antes
recibieron tratamiento antituberculoso, contagiadas previamente por pacientes con
resistencia secundaria, por ende presentan el mismo patron de sensibilidad. En
una persona que esta recibiendo tratamiento, el limite de tiempo para poder
catalogar entre resistencia inicial de la secundaria es de 1 mes, debido a que este
tiempo es insuficiente para generar resistencia por parte de la poblacion

bacilar.(2,35)

2.6 FACTORES DE RIESGO

Se han realizado muchas investigaciones acerca de los determinantes del hospedador,

bacteriano, ecoldgico o del sistema de salud de la tuberculosis resistente, sin embargo

determinar las causas principales mediante un estudio de poblaciones humanas es

muy desafiante.(31)

Segun los informes de la OMS, son 3 factores de riesgo mas importantes para el

desarrollo de TB MDR: tratamiento previo a la tuberculosis, exposicién a pacientes con

TB MDR y emigracion reciente de una zona con alta prevalencia de drogoresistencia.

Otros estudios han demostrado que el riesgo para padecerla es muy variable, si bien es
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cierto dependen de multiples factores que se diferencian debido a cada magnitud de

influencia, siendo de esta manera agrupados en orden de importancia.(2,31)

1.

Tabla 2. Clasificacion segun probabilidad de tener TB MDR, Caminero 2011

Muy alta probabilidad
Pacientes que han fracasado con dos esquemas de tratamiento
basados en isoniacida y rifampicina.

—

Alta probabilidad
Exposicion a un caso de TB MDR
Fracasos del esquema primario

Intermedia a baja probabilidad
Fracasos de un tratamiento antituberculoso en el sector privado
Recaidas y abandonos recuperados
Contagio en instituciones con alta prevalencia de TB MDR
Enfermos tratados con malos programas de nacionales de
tuberculosis.
Infeccion VIH.

NOORZIWN;

®

Pacientes que han fracasado con dos esquemas de tratamiento basados en
isoniacida y rifampicina. Anteriormente estos grupos eran catalogados como
enfermos cronicos, ya con las nuevas recomendaciones de la OMS, ahora son
denominados como recaidas, abandonos o fracasos, siendo considerado la ultima
como aquel paciente que presenta baciloscopia o cultivo positivo al cuarto mes de
tratamiento.(2,35)

Todo paciente con dos esquemas fallidos deberia ser considerado y tratado como
una TB MDR, ya que segun la evidencia el 85% lo son. Es por ello que la previa

exposicion a medicamentos antituberculosos es considerado como un fuerte factor
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de riesgo y deberian iniciar tratamiento con esquema de segunda linea, mientras
se espera el patrén de sensibilidad.(2,31,35)

. Exposicién a un caso de TB MDR. Es el grupo de pacientes considerados como
contactos; la probabilidad de que estos contactos desarrollen TB MDR es de 65% a
85%, sin embargo, estos datos varian de acuerdo al tipo de contacto, ya sea
contacto habitual o esporadico. Debido a que presentan un porcentaje elevado
deberian ser tratados como tal en espera del patron de sensibilidad.(2,20,29)

. Fracasos del esquema primario. En todo paciente que recibe esquema primario,
deberia tener una baciloscopia o cultivo negativo al cuarto mes, en caso contrario
se cataloga como fracaso. Frente a un fracaso de tratamiento, estudios
epidemiolégicos mencionan que podria deberse a un cuadro de TB MDR, sin
embargo dicha afirmacién va a depender mucho del lugar. En el Peru, los pacientes
que desarrollan fracaso al esquema primario, son TB MDR en un 80%, mientras
que en Brasil es menos del 35%. Es muy importante detallar dicho punto, ya que en
lugares con alta prevalencia de TB MDR se deberia tratar como tal hasta esperar el
patron de sensibilidad.(2,35)

. Fracasos de un tratamiento antituberculoso en el sector privado. Esto difiere del
pais, siendo el detalle mas importante la supervision o seguimiento que se le debe
dar a cada paciente. El esquema antituberculoso que se utiliza en dicho sector es
variable. Si se emplearon isoniacida y rifampicina, existe una alta probabilidad de
que el paciente desarrolle TB MDR. Por lo tanto es importante realizar una

anamnesis bacteriologica detallada.(2,35)
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5. Recaidas y abandonos recuperados. Aquellos pacientes catalogados como
abandono recuperado deberian presentar el mismo patron de sensibilidad, ya que
la carga bacilar que inici6 la enfermedad es la misma. El detalle esta en los
pacientes que recayeron por bacilos resistentes por lo menos a un farmaco, ya que
ultimamente se esta viendo muy frecuente la monorresistencia a isoniacida, es mas
las recidivas en los primeros seis meses tras el tratamiento pueden tener las
mismas tasas de TB MDR a las de los fallos terapéuticos.(2,34,35)

6. Contagio en instituciones con alta prevalencia de TB MDR. Son pacientes que
viven en centros de atencidn, con pena privativa de libertad, trabajadores de salud,
pueden tener mayor probabilidad por resistencia primaria.(2,35)

Ademas existen otros factores como: enfermos tratados con malos programas de

nacionales de tuberculosis, enfermos con baciloscopia positiva al segundo mes del

tratamiento inicial, vivir en areas de alta prevalencia de TB MDR, infeccion VIH que en
algunas zonas es un factor de riesgo para hacer resistencias. Ultimamente se han
estudiado otros factores tales como el sexo femenino, migracion urbana, viajes
frecuentes, menores de edad, alcoholismo mas tabaco, ausencia de desague en el
hogar y presencia de cavidades en el pulmén.(20,36) Sin embargo hay factores que
facilitan el riesgo de resistencia en la comunidad, y se debe principalmente a la mala
implementacion del Programa Nacional de Control de la Tuberculosis, que deberia
cumplir con 5 criterios de la estrategia DOTS: compromiso politico del gobierno,
diagnostico mediante baciloscopia, tratamiento acortado y supervisado, suministro
regular de insumos y medicamentos, sistemas uniformes de registros e

informacion.(2,34)
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2.7 ESTUDIO DE CONTACTOS

Los centros de excelencia de tuberculosis tienen como finalidad la deteccion precoz y
por consiguiente un tratamiento oportuno en aquellas personas que desarrollan la
enfermedad. En paises en vias de desarrollo, ya que presentan una alta incidencia de
tuberculosis, tendrian un mejor resultado si se identificaran las areas del problema.
Dentro de este grupo de riesgo se encuentran los contactos de pacientes con
tuberculosis, y deberia ser la segunda prioridad de estudio.(2,29,37)

Para que se produzca una infeccién por tuberculosis, debe haber tres mecanismos:
numero de particulas infectantes, el medio de transmision y la caracteristica propia de
cada contacto.(1,2) Los mecanismo mencionados son ademas analizados mediante un
estudio convencional de contactos, definida como conjunto de actividades que permitan
establecer un seguimiento y confirmacion diagnostica de la infeccion tuberculosa en
una persona que tiene o ha tenido exposiciéon con un caso indice diagnosticado de

tuberculosis en los tres meses previos al diagnodstico.(29)

Segun el tiempo se clasifica a los contactos como habitual o esporadico:

Habitual, cuando el numero de exposicién al caso son varias veces a la semana, en
este caso es importante identificar el numero de horas, siendo considerados como
diarios a los que tienen exposicion por varios dias a la semana ademas mayor de 6
horas al dia mientras los no diarios a aquellos con un minimo de una vez por semana

por mas de 6 horas.(29)
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Esporadicos, aquellas personas que tuvieron contacto por una sola vez o al menos una
vez por semana, pero este debe ser inferior a las 6 horas. En este caso, es importante
ademas la identificacion familiar, laboral, escolar, institucional.(29,38)

Ademas se puede catalogar de acuerdo a la contagiosidad del caso indice mediante
niveles de prioridad, siendo contactos de alta prioridad aquellas personas con contacto
estrecho o mas de 6 horas al dia, ninos menores de 5 afios y personas con sistema
inmunoldgico alterado; contactos de prioridad media, a aquellas con contacto diario
pero menos de 6 horas al dia; y baja prioridad a contactos esporadicos.(29)

Sin embargo el ministerio nacional cataloga a aquellos contactos que comparten el
mismo domicilio como intradomiciliario y aquellos que no comparten el mismo domicilio
como extradomiciliario, el ultimo denominado se refiere a aquellos que frecuentan el
Mismo espacio como vecinos, amigos, parejas, companeros de estudio, entre otros.
Los contactos intradomiciliarios, también catalogados como contactos intimos.(5,21)
Segun la distancia es importante destacar si comparten un espacio cerrado poco
ventilado, si duermen en una misma cama, que tipo parentesco tienen con el caso. El
riesgo de contagio es mayor cuando la cercania es menor a medio metro de distancia
con el caso de tuberculosis.(1,29)

Por otro lado, la susceptibilidad del contacto a infectarse o a desarrollar la enfermedad
es imprescindible. El estado inmunolégico juega un papel importante en el desarrollo de
la enfermedad. Un ejemplo claro es el polimorfismo del alelo CC2-2518G, que en
personas de Latinoamérica, incrementa el riesgo de desarrollar la enfermedad.(1)
Ademas otros factores propios asociados al contacto son las enfermedades como la

infeccién por VIH, lesiones fibréticas pulmonares, neoplasias, insuficiencia hepatica,
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cardiaca, enfermedad renal crénica, diabetes, tabaquismo, alcoholismo, y el estado
nutricional.(1,20,36)

Para aumentar la eficacia del estudio convencional de contactos, se ha considerado
tres grupos a estudiar: Contactos intradomiciliarios de casos con baciloscopia positivas,
contactos frecuentes de enfermos con baciloscopias positivas (trabajo, escuela, entre
otros) y contactos intimos de casos con baciloscopia negativa, y contactos casuales de
pacientes con baciloscopias positivas.(2,38)

Tanto los contactos intradomiciliarios de casos con baciloscopia positiva y ademas
negativa, deberian ser seguidos en el tiempo, ya que el riesgo de infeccion por
tuberculosis es alta, siendo la relacién una de cada tres personas.(1) Si nos enfocamos
en un caso de TB MDR entonces el seguimiento deberia ser cada tres meses hasta
que el caso termine con el tratamiento indicado de por lo menos 2 afos.(5) Dicho
seguimiento es avalado por un estudio sobre latencia e hipoxia de tuberculosis en la
que menciona que en la tuberculosis primaria, la presencia de un granuloma hace que
el bacilo se mantenga en estado latente debido al medio, esperando hasta que un
factor de riesgo predisponga una enfermedad activa.(39) El periodo para que un bacilo
sea viable comprende hasta 26 meses, debido a la hipoxia y a la falta de nutrientes.
Este estado hace que la bacteria a medida que pasa el tiempo mueran o no sean
viables.(39,40) Sin embargo se dice que en el caso que se desarrolle la enfermedad, la
mitad lo presentara dentro de los 5 primeros afos de haber sido infectado con el
bacilo.(1)

Se ha encontrado que en paises con alta incidencia de tuberculosis, el porcentaje de

contactos con la enfermedad oscila entre 10 a 20% y en algunos paises llega hasta
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30%. Ademas estudios recientes han manifestado que los enfermos con cultivos
positivos, aunque tengan baciloscopia negativa, también son contagiosos, y pueden ser
los causantes de la quinta parte de los contactos nuevos con tuberculosis.(2) Debido a
lo ultimo mencionado, es importante evaluar el momento adecuado del levantamiento

del aislamiento en caso de TB MDR.(28)

2.8 CLINICA

La tuberculosis pulmonar o también denominada tuberculosis del adulto, se diferencia
de la primoinfeccion por su ubicacion frecuentemente en las partes altas y dorsales, y
tienden a progresar por via broncogena, manifestando infiltraciones de gran extension,
evidenciandose en la radiografia de térax, ademas de expresar una variedad de
sintomas sistémicos y respiratorios, que son inespecificos.(2)

Los sintomas sistémicos, se presentan en forma variable, pero tienden a ser los
primeros en aparecer en respuesta a las tuberculoproteinas del bacilo. Los sintomas
simulan a un paciente deprimido tal como astenia, fatigabilidad, hiporexia, malestar
general, sudoracion nocturna, sensacion febril. Posteriormente aparecen sintomas mas
significativos como la fiebre, manifestados como febricula intermitente, la perdida de
peso y la anorexia que empeoran a medida que la enfermedad avanza. Algunas de
estas manifestaciones como la perdida de peso, malestar general y la fiebre, son
mediadas por citocinas, en especial el TNF-a.(7,35)

La clinica manifestada previamente se puede presentar en diversas enfermedades, sin
embargo, debido a que mas del 80% de la presentacién de la TB es a nivel pulmonar,
se considera que los sintomas respiratorios es mas importante y nos orienta mucho

mejor al diagndstico.(35)
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El principal sintoma respiratorio por ende la causa mas importante de transmision es la
tos, que en su forma evolutiva temprana es seca, no productiva, y posteriormente
cuando se produce la inflamacién y la necrosis tisular se da una expectoracion
mucoide. La presentacion de la tos con expectoracidon es casi siempre, es por ello que
se atribuye como un sintomatico respiratorio aquel que los presenta por mas de 15
dias.(41)

Cuando la tos se vuele productiva, la primera secrecion es mucosa, posteriormente
purulenta, que en algunos casos se muestran con rasgos de sangre que a pesar que
puedan encontrarse en otras enfermedades, es un signo de importancia que orienta al
diagnostico. Esta presentacion se da en 30% de los casos, siendo la preocupacion del
paciente y el motivo de consulta.(2,33)

La hemoptisis puede ser un sintoma de presentacion cronica o de la tuberculosis
resistente, su presentacion no es necesariamente sindbnimo de enfermedad activa. La
hemoptisis puede ser consecuencia de una bronquiectasia tuberculosa residual, la
ruptura de un vaso sanguineo dilatado o aneurisma de Rasmussen o una infeccidn
bacteriana o micoética.(2,35)

El dolor toracico generalmente es infrecuente, pero cuando existe es debido al
compromiso parenquimal y cuando compromete la pleura. En caso de presentar un
dolor sordo, en general se le atribuye a la tos ya que es duradera y persistente.
Asimismo la disnea se manifiesta en fases avanzadas de la enfermedad, cuando hay

destruccion pulmonar o una bronconeumonia tuberculosa.(2,33)
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2.9 DIAGNOSTICO

El diagndstico de la tuberculosis depende de una variedad de pruebas, una mas
beneficiosa que la otra por la sensibilidad y especificidad que presenta. El problema
con respecto a lo mencionado radica en que las pruebas muy sensibles tienen
problemas de especificidad, mientras que las especificas, problemas de sensibilidad.(2)
Los signos y sintomas juntamente con la radiografia de torax son muy sensibles,
mientras que las pruebas microbiolégicas son mas especificas, es decir que se plantea
la sospecha de tuberculosis por el cuadro clinico, sin embargo la confirmacion se basa
fundamentalmente en evidenciar la presencia de M. Tuberculosis mediante la
microbiologia.(2)

Segun la OMS vy el Ministerio de Salud (MINSA) el diagnéstico se realiza mediante la

microbiologia, radiologia, examen histopatoldgico y la reaccidén de tuberculina.(5)

2.9.1 Diagnéstico microbioldgico

Se realiza por medio de las pruebas convencionales, basadas en cuatro fases: la
tincion de la muestra para vision directa mediante el microscopio (baciloscopia), el
cultivo, identificacion de la especie de las micobacterias, y el patron de sensibilidad a
los farmacos. El método mas fidedigno para el diagnéstico de la tuberculosis es la
demostraciéon del bacilo mediante el cultivo, no obstante, en paises con alta
prevalencia, el estudio por baciloscopia (hallazgo de BAAR mediante examen directo)
permite confirmar el diagndstico con alta especificidad.(2,42)

La baciloscopia es la técnica de eleccion, aporta la confirmacion del diagnostico, la

técnica mas indicada es por el frotis tefiidos con Ziehl-Neelsen. Una baciloscopia
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positiva es manifestada en cruces (+) de acuerdo a la carga bacilar que presenta cada

paciente.(5)

Resultados del examen Informe de resultados
de baciloscopia

microscopico

No se observan bacilos acido
alcohol resistente (BAAR) en 100 Negativo (-)
campos observados

Se observan de 1a 9 BAAR en 100 Numero exacto de
campos observados (paucibacilar)* bacilos en 100 campos

Menos de 1 BAAR promedio por -
campo en 100 campos observados Positivo (+)
(10-99 bacilos en 100 campos)

De 1 a 10 BAAR promedio por

Positivo (++
campo en 50 campos observados (+)

Mas de 10 BAAR promedio por

campo en 20 campos observados. Positivo (+++)

* Si se observa de 1 a 9 BAAR en 100 campos microscopicos, leer otros 100 campos
microscopicos. Si persiste el resultado se anotara el hallazgo en el registro y la
muestra se enviara para cultivo.

Figura 1. Informe de baciloscopia, NTS 2013

El problema es la variabilidad de la sensibilidad, siendo la TB de reciente comienzo o
extension minima mas baja, debido a que la carga bacilar minima a detectar es de
5000 a 10000 por ml de muestra.(2) Es por ello que se recurre al cultivo, ya que
permiten un diagnostico mas certero y ademas permite el seguimiento y asegura la

curacion del paciente.(43)

2.9.2 Diagnéstico radioldgico
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Es la evaluacion radiolégica primaria de la tuberculosis pulmonar, ya que es el método
mas sensible para el diagnostico. Esto explica que generalmente un resultado
bacteriologico positivo muestra en la radiografia del paciente sombras pulmonares
patologicas.(42)

No existe una lesion patognomonica, presentando pequefas opacidades, nddulos o a
menudo cavitaciones, en los segmentos apical y posterior de los I6bulos superiores que
se presenta aproximadamente en la mitad de todos los pacientes. La consolidacion
irregular y mal definida en los segmentos apical y posterior de los I6bulos superiores y
en el segmento superior del Iébulo inferior también se observa comunmente. En el
seguimiento, el mejor indicador de enfermedad inactiva es la radiografia de térax y el

cultivo de esputo.(2,42)

2.9.3 Reaccion a la tuberculina

La prueba de la tuberculina es el método de diagnostico de tuberculosis latente en
personas sin enfermedad activa. Se considera un resultado positivo si la induracién es
10 mm o mas para la poblacion en general. En aquellos pacientes con
inmunodeficiencias (VIH, desnutridos, corticoterapia prolongada, tratamiento
antineoplasico, entre otros), este valor es de 5 mm o mas.(5)

El diagnostico de las resistencias a medicamentos antituberculosis se da por medio de

pruebas rapidas y convencionales.(5)

2.9.4 Patron de Sensibilidad: Pruebas rapidas
1. Prueba MODS (Microscopic Observation Drug Susceptibility). La prueba esta

indicada para la deteccion de resistencia a isoniacida y rifampicina en pacientes
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con TB pulmonar frotis positivo o negativo.(5,35)

Prueba Nitrato Reductasa (Griess). Los resultados se obtienen entre 14 a 28 dias

desde el inicio de la prueba. La prueba estd indicada para la deteccion de

resistencia a isoniacida y rifampicina en pacientes con TB pulmonar frotis
positivo.(5,35)

Sistema automatizado en medio liquido MGIT (Mycobacterium Growth Indicator
Tube). Es una prueba fenotipica de diagndstico de tuberculosis y de sensibilidad a
medicamentos de primera linea (isoniacida, rifampicina, estreptomicina, etambutol
y pirazinamida). El resultado se obtiene entre 4 a 12 dias desde que el cultivo es
informado como positivo.(5,35)

Prueba molecular de sondas de ADN. Es una prueba molecular, tanto de manera
directa como indirecta, que detecta mutaciones asociadas a la resistencia a
isoniacida y rifampicina, a partir de una muestra de esputo con baciloscopia
positiva o cultivos de micobacterias positivos, Los resultados estan disponibles en

72 horas desde la recepcion de la muestra en el laboratorio.(5,35)

2.9.5 Patron de Sensibilidad: Pruebas convencionales a medicamentos de primera y

1.

segunda linea
Método de las proporciones en agar en placa (APP) para medicamentos de primera
y segunda linea. Estan indicados en paciente con PS rapida o convencional de
primera linea que indique resistencia a isoniacida, a rifampicina o a ambos
medicamentos, o aquellos con TB resistente en tratamiento con medicamentos de

segunda linea y con inadecuada evolucion clinica y bacterioldgica.(5,35)
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2. Método de proporciones indirecto en medio Lowenstein-dJensen para medicamentos
de primera linea. Esta indicada a partir de cultivos de micobacterias positivas de
casos de TB extrapulmonar y en los casos de TB pulmonar frotis negativo cultivo
positivo, donde no se disponga de la prueba MODS o la prueba molecular a partir

del cultivo por sondas de ADN.(5,35)

2.10 TRATAMIENTO

Segun la OMS y el MINSA, toda persona con diagnéstico de tuberculosis debe ser
tratada de manera integral. Al disponer de este tipo de casos nos encontramos con dos
tipos de pacientes con un pronostico y manejo que difieren entre si. Pacientes nuevos,
en los que se debe suponer que presentan sensibilidad a los farmacos o pacientes
antes tratados, en la que hay una probabilidad que de encontrar cepas resistente, ya
sea por recaidas o abandonos, fracasos de tratamiento o resistencia secundaria.(2,5,7)
Existen tres propiedades basicas de los farmacos tuberculosos: la capacidad
bactericida, bacteriostatica y la de prevenir resistencias. La isoniacida (H) y la
rifampicina (R) son potentes farmacos bactericidas, juntamente con pirazinamida (Z) y
estreptomicina (S) en menor grado; el etambutol (E) tiene capacidad bacteriostatica
que se asocia a los otros farmacos para evitar resistencias.(2,44)

El esquema de tratamiento consta de una fase inicial y una fase de continuacién. Para
indicar un esquema se coloca un numero antes de cada fase como sefial de la duracion
en meses, seguidamente de un numero suscrito después de cada abreviacion de un

farmaco en caso que se indique un tratamiento intermitente.(5)
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TUBERCULOSIS PULMONAR
NUEVOS Y ANTES TRATADOS

L
‘ [

H= Sensible H= Resistente
R= Sensible R= Sensible

TBP negativo

H= Sensible H= Resistente
R= Resistente R= Resistente

6-8 EZLfxkmEtoCs/12-16

EZLfxEtoCs*
2HREZ/4H3R3 2REZLFx/TRELfx* Adadir H, si es sensible

TBP: tuberculosis pulmonar, PR: Prueba rapida, H: isoniacida, R: rifampicina, E: etambutol,
Z: pirazinamida, Lfx: levofloxacina, Km: kanamicina, Eto: etionamida. Cs: cicloserina

Figura 2. Esquema de tratamiento, NTS 2013

Los esquemas a utilizar dependen del tipo de tuberculosis y la resistencia que posee.
En una poblacion donde no existe cepas resistentes, el mejor esquema propuesto
hasta la fecha es H-R-Z por dos meses como fase inicial, seguido de H-R por cuatro
meses como fase de continuacion ya sea diaria o intermitente.(44) Dicho esquema
tiene alto poder bactericida y bacteriostatico, y presenta menos del 1% de fracaso e
inferior a 2% de recaidas. La pirazinamida solo se administra en los dos primeros
meses, ya que las lesiones activas con pH acido desaparecen, en tanto que ya no
ejerce mayor accion.(2) Entonces ante todo caso de tuberculosis sensible es esquema
recomendado seria 2HRZ/4HR.(5) Sin embargo dicha situacidén no existe ya que el mal
uso de la isoniacida, conlleva a que casos nuevos de tuberculosis sean portadores de
resistencia a esta droga. Es por ello que en presencia de resistencia a isoniacida, se
agrega un cuarto farmaco a la primera fase, teniendo como obijetivo evitar la resistencia

rifampicina; dicho farmaco es el etambutol que suele tener poca resistencia primaria.(2)
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En algunos casos especiales mencionados en la figura 3, se inicia la terapia preventiva
con isoniacida indicados por el médico, pero dicha terapia no esta indicada en casos de
TB MDR, que recibieron tratamiento anteriormente o en casos de reaccidén adversa a

medicamentos.(5)

Menores de 5 afos que son contactos de caso indice con TB pulmonar,
independientemente del resultado del frotis de esputo del caso indice
v del resultado del PPD del menor.

Personas entre 5 y 19 afics con PPD igual o mayor a 10 mm y que son
contactos de caso indice con TB pulmonar.

Personas con diagnostico de infeccidn por VIH independiente del
resultado del PPD.

Conversion reciente (menos de 2 afios) del PPD en trabajadores de
salud y en personas que atienden a poblaciones privadas de libertad.

Figura 3. Indicacion de terapia preventiva con isoniacida. NTS 2013

Es por ello que frente a este tipo de casos debemos tener en cuenta ciertos factores ya
mencionados en la figura 4; En caso que algun contacto tenga uno de esos factores
entonces deberia iniciar el esquema de tratamiento para TB sensible, mientras se envia
el proceso de patron de sensibilidad rapida. En caso que el patron de sensibilidad
muestre resistencia entonces debe modificarse el esquema dentro de 30 dias

calendario.(5)

42



Fracaso a esquema con medicamentos de primera linea.

Contacto de caso confirmado de TB resistente.

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

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

Personas privadas de su libertad (PPL) y residentes de
albergues, comunidades terapéuticas, entre otros.

Antecedente de tratamientos mdltiples (mas de dos episodios
previos de TB).

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

Contacto con persona que fallecié por TB.

Comorbilidades: diabetes mellitus, insuficiencia renal créonica,
tratamiento inmunosupresor, otros y coinfeccion con VIH.

10.

Trabajadores y estudiantes de la salud.

Figura 4. Principales factores de riesgo para TB MDR, NTS 2013

El esquema para las formas resistentes varian por tiempo mas prolongado y la cantidad

agregada de farmacos, que son clasificados en 5 grupos.(5)

Debido a las diferencias entre cada paciente con cepas resistente es necesario tener

en cuenta factores que influirdn en uso de cada esquema: patron de resistencia,

asociar por lo menos cuatro farmacos nunca antes utilizados, tratamiento en dos fases

y supervision del esquema.(7,44)
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Grupo ‘ Medicamentos

Isoniacida (H), rifampicina (R), etambutol (E),
pirazinamida (Z), rifabutina (Rfb), estreptomicina

(S).

Grupo 1: Agentes
de primera linea

Grupo 2: Agentes
inyectables de
segunda linea

Kanamicina (Km), amikacina (Am), capreomicina
(Cm).

Grupo 3:

. levofloxacina (Lfx), moxifloxacina (Mfx)
Fluoroquinolonas

Grupo 4: Agentes

de segunda linea etionamida (Eto), cicloserina (Cs), acido para-amino
bacteriostaticos salicilico (PAS)
orales

clofazimina (Cfz), linezolid (Lzd), amoxicilina/
clavulanico(Amx/Clv), meropenem (Mpm),imipenem/
cilastatina (Ipm/ClIn), dosis altas de isoniacida,
claritromicina (ClIr), tioridazina (Tio)

Grupo 5: Agentes
con evidencia
limitada

Figura 5. Medicamentos de segunda linea, NTS 2013

Los esquemas de tratamiento para tuberculosis resistente son de tres tipos:

estandarizado, empirico e individualizado:

2.10.1 Esquema estandarizado
En el paciente con factores de riesgo para TB MDR y en quien por la severidad de su
estado, no se puede esperar el resultado de una PS rapida o convencional para iniciar

tratamiento.(5,35)

2.10.2 Esquema empirico

En el paciente con diagnéstico de TB resistente segun PS rapida; paciente con
diagnostico de TB resistente segun prueba convencional sélo a medicamentos de
primera linea; paciente que es contacto domiciliario de un caso de TB resistente y en

quien por la severidad de su estado, no se puede esperar el resultado de una prueba
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rapida o convencional para iniciar tratamiento. En este caso en el esquema se basa en

el tratamiento del caso indice.(5,35)

2.10.3 Esquema individualizado
En el paciente con diagndstico de TB resistente con resultados de una prueba

convencional para medicamentos de primera y segunda linea.(5,35)

3. DEFINICION DE TERMINOS
Sintomatico respiratorio: Toda persona que presenta tos y expectoracion por 15 dias
o mas.(7)
Tuberculosis latente: Es el estado en la que permanece una persona infectada por M.
tuberculosis, y el unico signo de infeccion que muestra es una reaccidén positiva una
vez realizada la prueba de tuberculina o PPD, sin presentar evidencia de enfermedad
de tuberculosis activa.(5)
Caso de tuberculosis pulmonar: Persona a quien se le diagnostica tuberculosis con
compromiso del parénquima pulmonar con o sin confirmacién bacteriologica.(5)
Caso de TB pansensible: Caso en el que por pruebas de sensibilidad convencional se
demuestra sensibilidad a todos los medicamentos de primera linea.(5)
Caso de TB multidrogorresistente: Caso que muestra resistencia por lo menos a
isoniazida y Rifampicina por pruebas convencionales.(7)
Caso antes tratado: Son pacientes diagnosticados de tuberculosis y tienen
antecedentes de haber recibido tratamiento. Sin embargo presentaron una recaida
después de ser dados de alta; en el caso de ser abandono recuperado, el paciente no

acudio a recibir tratamiento pero, fue captado nuevamente. Asi mismo, los pacientes
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que fracasaron con el esquema de medicamentos de primera o segunda linea e
ingresaron a un nuevo tratamiento.(5)

Caso indice: Es la primera persona que tiene el diagnostico de tuberculosis en un
domicilio.(5)

Contacto: Persona que tiene o ha tenido una exposicion compartiendo un espacio en
comun con un caso indice en su etapa infecciosa.(29,45)

Contacto intradomiciliario: Personas que comparten el mismo domicilio o espacio
con el caso indice con tuberculosis.(5)

Contacto censado: Contacto que esta registrado en la tarjeta de control de asistencia
y administracion de medicamentos del caso indice con tuberculosis.(5)

Contacto examinado: Contacto que ha sido registrado en la tarjeta de control de
asistencia y administracion de medicamentos y, ademas se realizé procedimientos para
descartar tuberculosis como, examen fisico, rayos x, PPD, y en el caso de sintomaticos
respiratorios se realizaron baciloscopia y cultivos de esputo.(5)

Contacto controlado: Contacto que ha cumplido con todos los controles programados;
para los casos de TB sensible se consideran 3, en los casos de TB resistente 6.(5)
Patrén de sensibilidad: Prueba para detectar cepas resistentes en casos de

tuberculosis.(5)
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Capitulo Il

Materiales y Métodos

1. DISENO DE ESTUDIO

Enfoque cuantitativo, Disefio no experimental, Corte transversal, Tipo comparativo.

2. HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION
2.1 HIPOTESIS ALTERNA
Existe diferencia en el patron de sensibilidad entre el caso indice y el contacto
intradomiciliario.
2.2 HIPOTESIS NULA
No existe diferencia en el patrén de sensibilidad entre el caso indice y el contacto

intradomiciliario.

3. LUGAR DE EJECUCION
El presente estudio se desarroll6 en el Hospital de Huaycan, que se encuentra ubicado
en Av. J.C. Mariategui S/N Zona "B" Huaycan — Ate. Huaycan presenta una poblacién
cautiva. Dentro de la priorizacion de establecimientos de salud en Lima Este, Huaycan
se encuentra dentro de los 3 primeros establecimientos con mayores casos de

Tuberculosis segun DIRIS.
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4. POBLACION DE ESTUDIO
La poblacion estuvo conformada por 169 pacientes con diagnostico de TB MDR

atendidos en el hospital de Huaycan de Enero 2010 a Junio 2018.

5. MUESTRA
La muestra total fue 103 pacientes, de los cuales se dividieron en 76 casos indice y 27

contactos intradomiciliarios.

6. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

6.1 CRITERIOS DE INCLUSION

6.1.1 Personas diagnosticadas de TB MDR (Microscopia directa o cultivo y prueba de
sensibilidad), registrados en el Centro de Excelencia de Tuberculosis en el
hospital de Huaycan.

6.1.2 Contacto intradomiciliario con diagnostico de TB MDR del caso indice.

6.1.3 Caso indice y contacto intradomiciliario que cuenten con el patron de

sensibilidad a drogas de primera linea de tuberculosis.

6.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
6.2.1 Personas con TB MDR diagnosticadas solo con prueba rapida de G-Type.
6.2.2 Personas con diagnéstico de TB MDR extrapulmonar.

6.2.3 Contactos con diagnéstico de TB MDR con datos incompletos para el estudio.

48



7. VARIABLES: Operacionalizacion de variables

Variable Definicién Definicion Dimensiones Indicadores Escala
Conceptual operacional
Patrén de Prueba para detectar Prueba para Resistencia Isoniacida 0 Sensible
sensibilidad cepas resistentes detectar cepas 1 Resistente
resistentes de los | Sensibilidad 2 No se le hizo
casos indice y sus Rifampicina 0 Sensible

contactos
intradomiciliarios

Estreptomicina

Etambutol

Pirazinamida

Kanamicina

Levofloxacino

Etionamida

Cicloserina

Capreomicina

PAS

1 Resistente
2 No se le hizo
0 Sensible

1 Resistente
2 No se le hizo
0 Sensible

1 Resistente
2 No se le hizo
0 Sensible

1 Resistente

2 No se le hizo
0 Sensible

1 Resistente

2 No se le hizo
0 Sensible

1 Resistente

2 No se le hizo
0 Sensible

1 Resistente

2 No se le hizo
0 Sensible

1 Resistente

2 No se le hizo
0 Sensible

1 Resistente

2 No se le hizo
0 Sensible

1 Resistente
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Contactos

Parentesco

Tiempo de
exposicion

Nivel de prioridad

Pruebas rapidas

Factores
sociodemografico
s

Contactos
Multidrogoresistente

Padres, hermanos,
pareja

Abuelos, tios,
primos

Diario, >6h
1 vez semana, >6h

Estrecha, Nifos < 5
afos 6 >6h/dia
Contacto diario <6
h/dia

Contactos
esporadicos

AGAR

G-Type
Ambos

Edad

2 No se le hizo

0= Contacto censado
1= Contacto controlado
2= Contacto examinado

Directo

Indirecto

Habitual
Esporadico

Alta
Media

Baja

AGAR=1
G-Type=2
Ambos= 3

Nino= 0-11 afos
Adolescente = 12-17
anos

Joven= 18-29 afios
Adulto= 30-59 afos
Adulto mayor= >60
anos
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Factores clinicos

Tabaquismo

Alcoholismo

IMC

Sexo

Neoplasia maligna

Insuficiencia
hepatica
Insuficiencia
cardiaca
Enfermedad
cerebrovascular
Enfermedad renal
cronica

Terapia de
reemplazo renal
Diabetes mellitus

Asma/EPOC
EPID/FPI

Infeccion por VIH

Consumo de tabaco

consumo de alcohol

Desnutricion 18.5
Normal 18.5 -24.9
Sobrepeso 25-29.9
Obesidad>= 30

Masculino= 0
Femenino= 1

0 No
18Si
0 No
1 Si
0 No
1 Si
0 No
1Si
0 No
1 Si
0 No
1Si
0 No
1 Si
0 No
1Si
0 No
1 Si
0 No
1 Si

Si= 1
No=0

Si= 1
No=10

Desnutricion = 18.5
Normal = 18.5 -24.9
Sobrepeso = 25-29.9
Obesidad = >= 30
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8. PROCESO DE RECOLECCION DE DATOS

Para la recolecciéon de datos se envié una solicitud al director y a la Unidad de
Apoyo a la docencia e Investigacion del hospital Huaycan; solicitud que fue facilitada
por la escuela de Medicina Humana de la Universidad Peruana Unién. Teniendo
como finalidad acceder a las historias clinicas ubicados en archivos y en el centro
de excelencia de tuberculosis de dicho hospital. Posteriormente se realizé una
presentacion oficial frente a la directiva del comité de investigacion del hospital
quienes aprobaron la realizacién del proyecto de tesis.

Posteriormente, se extrajo una relacion de todos los pacientes con diagndstico de
TB MDR registrados en el Centro de Excelencia de tuberculosis del hospital de
Huaycan desde Enero 2010 a Junio 2018; registrando sus nombres y apellidos
juntamente con el numero de historias clinicas, para seguidamente buscarlos en
archivos.

Para el analisis retrospectivo de los datos obtenidos durante este periodo, se definid
al caso indice como el primer caso en comenzar un tratamiento individualizado de
TB MDR dentro de un domicilio en Enero del 2010 a Junio de 2018. Se realizé un
muestreo no probabilistico para la seleccidén de los contactos intradomiciliarios que
viven con el caso indice en la fecha en que se inicio el tratamiento individualizado de
TB MDR.

Con la relacidn ya mencionada se revisaron las historias clinicas en archivos del
hospital, asi mismo se registré la informacion mediante un ID que corresponde al
nombre y apellido de cada persona. Se registraron los datos sociodemograficos,
datos clinicos, fecha de inicio de tratamiento y baciloscopia en la ficha de casos y

contactos. Ademas se registré el seguimiento a todos los casos indices y sus
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contactos intradomiciliarios en la ficha 11.3; el patron de sensibilidad del caso y
contacto con TB MDR se registr6 en el anexo 11.4.

Con los datos recolectados se identifico el numero de contactos intradomiciliarios
con TB MDR de los casos indice. Asimismo se identificd el patron de sensibilidad
del caso indice y de sus contactos con TB MDR. Como un dato importante para
estudios futuros se realizé una comparacion entre el caso indice y el contacto con
diagndstico de TB MDR, para evidenciar si el caso indice es el que contagio al
contacto y éste no se contagié por otro medio.

El estudio por cada paciente fue 4 afios después de que éste haya comenzado el

tratamiento para TB MDR.

MUESTRA
P. sensibilidad Contactos
Similar ‘ l
> Sintomatologia
Diferente 1 respiratoria
P. sensibilidad l‘
1 Dx. TBC MDR

Figura 6. Esquema del proceso, elaboracion propia 2019

El protocolo de estudio fue aprobado por la Unidad de Apoyo a la Docencia e
Investigacion del hospital de Huaycan, siendo los principios fundamentales justicia,
beneficencia, respeto a la dignidad e intimidad del paciente manteniendo el caracter
confidencial de los datos. Como dato confidencial se borrara toda la base de
informacion obtenida de las historias clinicas, dos afios después de la presentacion

de la tesis.
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9. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Luego de revisar las historias clinicas, se seleccionaron los datos generales que se
encontraban en la tarjeta verde (caso con TB MDR), el patron de sensibilidad, hoja
de informacion de la asistencia social. Dicha informacion se recolecté en una ficha
adaptada por el investigador de una tesis y la Norma Técnica de Salud 2013.

La informacion fue analizada y procesada por el programa statistic SPSS, y se
realiz6 un analisis estadistico descriptivo comparativo y la aplicacion de la prueba
estadistica U de Mann Whitney en contactos intradomiciliarios de pacientes con TB

MDR, que permitié determinar el grado de semejanza del patrén de sensibilidad.

10.CONSIDERACIONES ETICAS
Beneficencia: El beneficio ético de este trabajo de investigacion fue buscar el bien
de los contactos de pacientes con diagnostico TB MDR, y reducir al minimo el riesgo
de hacer la enfermedad en un futuro.
Principio de respeto a la persona: El respeto por la persona, abarca la totalidad de
su ser, es decir no se causo dafno, y se respeto la integridad de la persona. Asi
mismo, la intimidad de la persona, ya que los datos obtenidos no seran revelados ni
mostrados.
Justicia: Todas las unidades de estudio, que cumplieron con los criterios de
inclusion fueron parte de la muestra en el trabajo de investigacion.
Veracidad: La informacion acerca del estudio esta descrita en los resultados, se
incluyo objetivos, recoleccion de datos e instrumentos que se utilizd, con los

sujetos del trabajo de investigacion.
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1. RESULTADOS

Capitulo IV

Resultados y discusién

Analisis descriptivo

Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficos de los casos indice con TB MDR en el hospital

de Huaycan
Factores sociodemograficos Escala n=76 %
Ocupacion Desocupado 23 30,3
Estudiante 18 23,7
Ama de casa 9 11,8
Chofer 4 53
Otros 22 28,9
Grado de instruccion Primaria 3 3,9
Secundaria 46 60,5
Técnico 5 6,6
Universitario 21 27,6
Ninguno 1 1,3
Estado civil Soltero 34 44,7
Casado 10 13,2
Conviviente 28 36,8
Dporca I
Viudo 3 3,9
Edad 0-11 afos 1 1,3
12-17 anos 2 2,6
18-29 afos 41 53,9
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Genero

30-59 afnos

Mayor a 60 arfos

Masculino

Femenino

27

5

49
27

35,5

6,6

64,5
35,5

En la tabla 3 se observa que el 64,5% de los pacientes con TB MDR fueron de sexo

masculino, el 53,8% tuvieron una edad entre 18 y 29 afios, el 44,7% fueron solteros,

el 60,5% indicaron un grado de instruccion de secundaria, y el 30,3% no

presentaban un trabajo.

Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficos de los contactos con TB MDR en el Hospital de

Huaycan
Factores sociodemograficos Escala n=27 %
Ocupacion Desocupado 5 18,5
Estudiante 12 44 4
Ama de casa 6 22,2
Chofer 0 0
Otros 4 14,8
Grado de instruccion Primaria 2 7.4
Secundaria 14 51,9
Técnico 5 18,5
Universitario 6 22,2
Ninguno 0 0
Estado civil Soltero 20 741
Casado 2 7,4
Conviviente 4 14,8
Dporciao oo
Viudo 1 3,7
Edad 0-11 afos 0 0
12-17 anos 3 11,1
18-29 afos 20 74,1
30-59 afos 3 11,1
Mayor a 60 afios 1 3,7
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Genero

Masculino

Femenino

12
15

44,4
55,6

En la tabla 4 se observa que el 55,6% de los contactos con TB MDR fueron de sexo

femenino, el 74,1% tuvieron una edad entre 18 y 29 anos, el 74,1% fueron solteros,

el 51,9% indicaron un grado de instruccion de secundaria, y el 44,4% manifestaron

ser estudiantes.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de los casos indice con TB MDR en el Hospital de Huaycan

Factores clinicos Escala n %
Tiempo de enfermedad Md = DS 171271
Antecedente de tuberculosis Si 8 10,5
No 68 89,5
Abandono de tratamiento Si 20 26,3
No 56 73,7
Contacto TBC-MDR Si 23 30,3
No 53 69,7
Baciloscopia Negativo 9 11,8
+ 33 43,4
++ 25 32,9
+++ 9 11,8
Hacinamiento Si 10 13,2
No 66 86,8
Neoplasia Si 0 0
No 76 100
Insuficiencia hepatica Si 0 0
No 76 100
Insuficiencia cardiaca Si 1 1,3
No 75 98,7
Enfermedad cerebrovascular Si 0 0
No 76 100
Enfermedad Renal Crénica Si 0 0
No 76 100
Diabetes Mellitus Si 3 3,9
No 73 96,1
Asma/EPOC Si 0 0
No 76 100
EPID Si 0 0
No 76 100
VIH Si 1 1,3
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No 75 98,7

Tabaquismo Si 5 6,6
No 71 93,4
Alcoholismo Si 7 9,2
No 69 90,8
IMC Desnutricion 6 7,9
Normal 58 76,3
Sobrepeso 9 11,8
Obesidad 3 3,9

En la tabla 5 se observa que el tiempo de enfermedad de los pacientes con TB MDR
oscilo entre los 10 y 24 meses, el 89,5% no tuvieron antecedentes de tuberculosis y
el 73,7% no abandonaron el tratamiento. De igual manera, el 69,7% aseguraron no
haber tenido contacto con TB MDR, el 43,4% indicaron haber tenido una + en la

prueba de baciloscopia y el 86,8% refirieron no vivir en hacinamiento.

En torno, a los antecedentes patologicos, la mayoria sehald no padecer
enfermedades como neoplasias, insuficiencia hepatica y cardiaca, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad renal cronica, diabetes, ASMA/EPOC, EPID, VIH,
tabaquismo y alcoholismo. Asimismo, el 76,3% presentaron un IMC normal, el

11,8% en sobrepeso, el 7,9% en desnutricion y solo el 3,9% en obesidad.

58



Tabla 6. Caracteristicas clinicas de los contactos con TB MDR en el Hospital de

Huaycan
Factores clinicos Escala n %
Prueba rapida AGAR 13 48,1
Genotype 0 0
Ambos 14 51,9
Tiempo de exposicion Diario 6 h 23 85,2
1 dia/semanade 6 h 4 14,8
l;gﬁéggpnorldad del Alta 26 96.3
Media 1 3,7
Baja 0 0
Parentesco de contacto Directo 24 88,9
Indirecto 3 11,1
Baciloscopia Negativo 7 25,9
+ 10 37,0
++ 4 14,8
+++ 6 22,2
Hacinamiento Si 23 85,2
No 4 14,8
Neoplasia Si 0 0
No 76 100
Insuficiencia hepatica Si 0 0
No 76 100
Insuficiencia cardiaca Si 0 0
No 76 100
Enfermedad cerebrovascular Si 0 0
No 76 100
Enfermedad Renal Crénica  Si 0 0
No 76 100
Diabetes Mellitus Si 0 0
No 76 100
Asma/EPOC Si 0 0
No 76 100
EPID Si 0 0
No 76 100
VIH Si 1 3,7
No 26 96,3
Tabaquismo Si 3 111

No 24 88,9




Alcoholismo Si 2 7,4

No 25 92,6
IMC Desnutricion 6 22,2
Normal 15 55,6
Sobrepeso 6 22,2
Obesidad 0 0
Seguimiento Censado 8 29,6
Examinado 19 70,4
Controlado 0 0

En la tabla 6 se observa que el 51,9% de los contactos con TB MDR emplearon las
pruebas Genotype y AGAR como pruebas para la deteccion de la enfermedad, el
85,2% tuvieron una exposicion diaria de alrededor de 6 h, el 96,3% presentaron un
alto nivel de prioridad del contacto y el 88,9% indicaron un parentesco directo. De
igual manera, el 37% manifestaron haber tenido una + en la prueba de baciloscopia
y el 85,2% refirieron vivir en hacinamiento.

En torno, a los antecedentes patoldgicos, la mayoria sehaldé no padecer
enfermedades como neoplasias, insuficiencia hepatica y cardiaca, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad renal cronica, diabetes, asma/EPOC, EPID, VIH,
tabaquismo y alcoholismo. Asimismo, el 55,6% presentaron un IMC normal, el
22,2% en sobrepeso y el 22,2% en desnutricion.

Por ultimo, de determindé que el 70,4% tuvieron un seguimiento de “examinado”,
que, de acuerdo a la guia técnica del MINSA, significa que es un contacto estudiado
mediante alguno de los siguientes procedimientos para descartar tuberculosis:
examen clinico, rayos X, prueba de tuberculina (PPD), y si es sintomatico
respiratorio: baciloscopias y cultivos de esputo. De igual forma, el 29,6% fueron solo
‘censados”, en decir, es solo un contacto registrado en la tarjeta de control de

asistencia y administracion de medicamentos.

60



Tabla 7. Patrén de sensibilidad de los casos indice con TB MDR en el Hospital de

Huaycan

Resistente Sensible Otros

n % n % n %
Rifampicina (R) 76 100 0 0 0 0
Isoniacida (H) 76 100 0 0 0 0
Estreptomicina (S) 28 36,8 44 57,9 4 5,3
Etambutol (E) 24 31,6 46 60,5 6 7,9
Pirazinamida (Z) 7 9,2 7 9,2 62 81,6
Kanamicina (Km) 13 17,1 49 64,5 14 18,4
Levofloxacino (Lfx) 36 47,4 2 2,6 38 50,0
Etionamida (Eth) 25 32,9 36 47,4 15 19,7
Cicloserina (Cs) 2 2,6 58 76,3 16 21,1
Capreomicina (Cm) 13 17,1 47 61,8 16 21,1

0 0 60 78,9 16 21,1

Acido p-aminosalicilico (PAS)

En la tabla 7 se observa el patron de sensibilidad de los pacientes diagnosticados

con TB MDR, en cual se evidencia que mas de la mitad de los indicados

presentaron sensibilidad a Ila Estreptomicina

(57,9%),

Etambutol

(60,5%),

Kanamicina (64,5%), Etionamida (47,4%), Capreomicina (61,8%) y PAS (78,9%).

Por otro lado, el 100% demostré ser resistente a la Isoniacida y la Rifampicina.
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Tabla 8. Patron de sensibilidad de los contactos con TB MDR en el Hospital de Huaycan

Resistente Sensible Otros

n % n % n %
Rifampicina (R) 27 100,0 0 0 0 0
Isoniacida (H) 27 100,0 0 0 0 0
Estreptomicina (S) 6 22,2 21 77,8 0 0
Etambutol (E) 9 33,3 18 66,7 0 0
Pirazinamida (2) 2 7.4 2 7.4 23 85,2
Kanamicina (Km) 3 11,1 19 70,4 5 18,5
Levofloxacino (Lfx) 0 0 13 48,1 14 51,9
Etionamida (Eth) 10 37,0 13 48,1 4 14,8
Cicloserina (Cs) 0 0 25 92,6 2 7,4
Capreomicina (Cm) 4 14,8 19 70,4 4 14,8
Acido p-aminosalicilico (PAS) 1 3,7 22 81,5 4 14,8

En la tabla 8 se observa el patron de sensibilidad de los contactos diagnosticados
con TB MDR, en cual se evidencia que mas de la mitad de los indicados
presentaron sensibilidad a la Estreptomicina (77,8%), Etambutol (66,7%),
Kanamicina (70,4%), Etionamida (48,1%), Cicloserina (92,6%), Capreomicina
(70,4%) y PAS (81,5%). Por otro lado, el 100% demostré ser resistente a la

Isoniacida y la Rifampicina.
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Analisis inferencial

Hipoétesis general

Ho: No existe diferencia en la prueba de sensibilidad entre el caso indice y el
contacto intradomiciliario.

Ha: Existe diferencia en la prueba de sensibilidad entre el caso indice y el contacto
intradomiciliario.

Reglas de decisién

Si Valor p >0.05, se acepta la Hipétesis nula (Ho)

Si valor p <0.05, se rechaza la Hipétesis nula (Ho), y se acepta la Ha.

Tabla 9. Prueba de Hipdtesis

R H S E Z Km Lfx Eth Cs Cm PAS

1026, 1026, 810,0 936,0 989,0 977,0 1020, 993,0 861,0 932,5 992,0
000 000 00 00 00 00 000 00 00 00 00

Z ,000 ,000 - 791 -420 -438 -051 -,269 -,823 -,365

1,919 1,802

Sig. 1,000 1,000 ,055 ,429 675 ,661 ,959 ,788 ,072 ,410 ,715

En la tabla 7 se observa que, a partir de la prueba estadistica U de Mann Whitney,
se hallé un p-valor > 0,05 para los farmacos antituberculoso empleados en el
tratamiento de la TB MDR. Por lo tanto, rechazamos la hipotesis alterna y
aceptamos la nula, demostrando que no existe diferencia entre la prueba de
sensibilidad entre el caso indice y el contacto intradomiciliario de pacientes con TB

MDR en el Hospital de Huaycan. Lo que indica que el caso indice y el contacto se
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asemejan entre si, por lo qu puede deducirse que el contacto con TB MDR se

infecto por el caso indice.

2. DISCUSION
Los resultados en cuanto al grado de semejanza entre el caso indice y el contacto
intradomiciliario con TB MDR mediante el patron de sensibilidad en el periodo 2010
a 2018 en el Hospital de Huaycan, se encontré que no existe diferencia significativa
del patron de sensibilidad entre el caso indice y el contacto intradomiciliario de
pacientes con TB MDR en el Hospital de Huaycan con un p-valor > 0,05 (ver Tabla
7). Resultados similares encontré Parr (14) en el que casi el 90% de los contactos
tenian aislamientos resistentes tanto a la Isoniacida como a la rifampicina, ademas
el patron de sensibilidad entre el caso indice y el contacto era similares en su
totalidad, sin embargo el 41.4 % presentaban alta semejanza del patron de
sensibilidad entre el caso indice y su contacto. Por otro lado Grandjean (16) realizo
una investigacion con 213 casos indice con TB MDR, siendo 1055 los contactos de
dichos casos indice, de los cuales solo 35 [3.3%, IC 95% (2.3% —4.6%)] contactos
presentaban TB MDR, lo que equivale a una incidencia de 2,456 por cada 100.000
personas / afio de contacto seguido. Ademas de ello Becerra (9), en un estudio de
cohortes menciona que de los 129 contactos intradomiciliarios con TB MDR, 77
[(59:7%, IC (51:1% — 67-8%)] tuvieron resultados de pruebas de susceptibilidad
farmacoldgica coincidentes (con etambutol y estreptomicina) con sus respectivos
casos indice. Un metaanalisis (15) menciona que se realizé el patrén de sensibilidad
en los casos con TB MDR en 17 estudios, de los cuales 1 de estos estudios, solo
se informaron contactos con patrones de resistencia a los farmacos y genotipos
concordantes con sus casos de origen. De los 16 estudios restantes, 15 informaron

que mas del 50% de los casos secundarios con resultados del patrén de

64



sensibilidad eran tuberculosis resistente a los medicamentos, y 14 informaron que
mas del 50% de los casos secundarios con resultados del patron de sensibilidad
tenian categorias de resistencia a los medicamentos que concordaban con el caso
indice. En 7 de los 8 estudios que informaron resultados de genotipado para casos
secundarios, al menos el 75% de los casos secundarios analizados tenian cepas
cuyos genotipos concordaban con los del caso fuente. Sin embargo Cohen (45)
muestra en sus resultados que el 4% de los pacientes con TB MDR fueron
reinfectados por una segunda cepa de TB MDR. Estos hallazgos sugieren que la
exposicion de la comunidad a la tuberculosis MDR en Lima ocurre con frecuencia.

Sin duda la investigacion proporciona evidencia cientifica sdlida para respaldar la
practica de tratar un contacto intradomiciliario de pacientes con TB MDR sin
resultados del patron de sensibilidad mediante el uso de un régimen de tratamiento
para un supuesto caso de TB MDR. Partiendo de esa problematica, debemos
entender que existen tres tipos de resistencia basica que juegan un rol importante
en la transmisidn de la enfermedad. La resistencia natural es propia de bacilo y tiene
que ver con el numero de bacilo (ver tabla 1), se presenta sin que la cepa bacteriana
haya estado expuesta a ella, y lo hace mediante cambios genéticos bruscos para
adaptarse al medio ambiente cambiante, esto puede explicar que el contacto sea
resistente a una droga mas que su caso indice.(2) Por otro lado se menciona la
resistencia secundaria, debida a la incorrecta administracion de la quimioterapia
antituberculosis, caso en el que se asocian drogas en un paciente que ya presenta
resistencia a una de ellas, lo que provocaran una multiplicacion del bacilo resistente
y formaran una poblacion nueva resistente.(2) Este tipo de resistencia es la que
presentaron los contactos que en un inicio fueron catalogados y tratados como

sensibles, y por la mala adherencia al tratamiento no fueron catalogados como
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curados; y luego de ver los resultados del patrén de sensibilidad después de un
mes, evidenciaron que era un paciente con TB MDR; en algunos casos el patrén de
sensibilidad entre el caso indice y el contacto no fue tan semejante por diferencia
de dos drogas, lo que explicaria el tratamiento previo que recibio.

Se necesitan realizar pruebas rapidas de sensibilidad a los contactos de pacientes
con TB MDR para identificar regimenes de tratamiento éptimos (45). Sin embargo,
los resultados orientan a que no existe diferencia del patron de sensibilidad entre el
caso indice y su contacto, partiendo de ese punto es probable que un régimen de
presuncion que se adapte al resultado del patron de sensibilidad del caso indice
proporcione una buena cobertura para el patron de resistencia del contacto. Si este
régimen contiene al menos 5 posibles farmacos eficaces, incluido una
Fluoroquinolona y un inyectable de segunda linea, el trabajo previo sugiere que
reducira la mortalidad y la recurrencia en pacientes con TB MDR(14). Por otro lado,
los pacientes aquejados de TB farmacorresistente son contagiosos durante periodos
mas prolongados debido a los retrasos en el comienzo de un tratamiento eficaz. En
la actualidad, se reconoce que la propagacién persona a persona constituye el

elemento fundamental en la epidemia de TB MDR.

En el analisis de la identificacion del patron de sensibilidad de los pacientes con TB
MDR y sus contactos con TB MDR se encontré que mas de la mitad de los casos
indice presentaron sensibilidad a la Estreptomicina (57,9%), Etambutol (60,5%),
Kanamicina (64,5%), Etionamida (47,4%), Capreomicina (61,8%) y PAS (78,9%).
Del mismo modo, el 100% demostro ser resistente a la Isoniacida y la Rifampicina
(ver Tabla 5). Resultados similares encontré6 Garcia (46) en México, donde la

totalidad de pacientes con TB MDR presento resistencia a H, R, Z, S y E. Asi
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también, en Loreto (47), se hall6 que el 20,8% de los casos de TB MDR fueron
pansensibles y el 79,2% resistente a por lo menos dos drogas. De manera similar,
se obtuvo una multidrogorresistencia en el 75% de los pacientes, siendo la
Isoniacida (79%), Rifampicina (75%), Estreptomicina (45,8%), Etambutol (8,3%) vy
Pirazinamida (4%) las de mayor resistencia. Con respecto a la resistencia en el
contacto con TB MDR del paciente, se hall6 que mas de la mitad presento
sensibilidad a la Estreptomicina (77,8%), Etambutol (66,7%), Kanamicina (70,4%),
Etionamida (48,1%), Cicloserina (92,6%), Capreomicina (70,4%) y PAS (81,5%). Por
otro lado, el 100% demostro ser resistente a la Isoniacida y la Rifampicina (ver Tabla
6). Seguidamente, un estudio realizado en el Callao-Peru (48), encontré que el
haber tenido contacto con pacientes TB MDR o XDR fue un factor de riesgo
significativo (OR: 5,56; 1C95%: 1,05 a 29,27) para contraer TB MDR primaria. Por
otro lado, en Ica-Peru (49) se encontr6 que la TB MDR se presenta con mayor
probabilidad cuando existe el antecedente de tratamiento antituberculoso (Chi2
=39,36; p=0,000; OR=14,24; 1C95%=5,809- 37,480) y el contacto con un paciente

que es portador de TB MDR (Chi2=13,08; p=0,000; OR=22,2; IC95%=3,451-508,8).

Segun el MINSA y la OMS, en el Peru de todos los casos de TB, el 10% contrae la
TB MDR. Esta situacion es preocupante puesto que la cifra de infectados por el
bacilo tuberculoso resistente a drogas, pero que aun no han desarrollado la
enfermedad activa, es elevada, si consideramos que cada persona que enferma de
TB sin tratamiento efectivo, contagia el bacilo tuberculoso entre 10 a 15 personas
cada afio y que las cepas resistentes y extremadamente resistentes se transmiten

de la misma manera que las cepas sensibles (50).
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Dentro de la descripcionn de las caracterisiticas sociodemograficas, tanto el caso
indice como el contacto estuvieron en una edad entre 18 y 29 afios con un 53.9% y
74.1% respectivamente y dentro del género fueron las mujeres las mas afectadas
como contactos intradomiciliarios con TB MDR con un 55.6%. Resultados similares
encontré Garcia (46) en la que el rango de edad era igual o menor a 24 afos
[OR=6,83 (1,5-31,5), p=0,01]. De la misma manera Parr(14), presentd una poblacion
de contactos intradomiciliarios de pacientes con TB MDR en un promedio de edades
entre 20 — 40 afos [OR = 1.11 (0.93-1.33), p = 0.26]. Asimismo Alarcon(51)
describe acerca de los avances epidemioldgicos de TB MDR en la que refiere que el
grupo de edad que mas caso presentan son personas entre 15 y 24 anos (29%),
predominando en el sexo masculino. Un dato muy interesante es la mayor
presentacion del genero masculino en los casos indice, pero dicho resultado no
sucede en los contactos. De la misma manera Grej(21) en 2018, presento la misma
situacion teniendo 25.2% de casos indice de genero femenino y 65.7% contactos
de genero femenino. Dicho resultado orienta a pensar que el genero masculino es el
mas expuestos a personas con TB MDR vy llevan la enfermedad al hogar,
posteriormente son los hijos y esposas quienes estan mas expuestos a dicha

infeccion.

En las caracteristicas clinicas de los contactos con TB MDR, se encontré que el
85.2% tuvieron un tiempo de exposicion mayor de 6 h, ademas de ello el nivel de
prioridad de los contactos fue alta con un 96.3% y el 85.2% refirieron vivir en
hacinamiento; en torno a los antecedentes patolodgicos la mayoria sefialé no padecer
enfermedades mostradas en la tabla 6. Asimismo, el 55.6% presentaron un IMC

normal. El seguimiento que realizé el programa ayudo a catalogar a los contactos
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con TB MDR en censado, examinado o controlado; de los cuales el 70.4% fueron
catalogados como examinados. Eso quiere decir que se le hizo alguno de los
siguientes procedimientos: examen clinico, rayos x, PPD, o si es sintomatico
respiratorio: Bk. Estudios refieren que contactos habituales, es decir aquellos que
estan en contacto con el caso indice mayor de 6 horas, tienen mayor probabilidad
de desarrollar la infeccion(29). Por otro lado se cataloga como contactos de alta
prioridad a aquellas personas con contacto estrecho o mas de 6 horas al dia, nifios
menores de 5 afios y personas con sistema inmunologico alterado; siendo esta
poblacién mas predispuesta al desarrollo de la infeccion(29).

Por otro lado la NTS recomienda hacer un seguimiento a todos los contactos de los
casos indice cada 3 meses, sin embargo en este tipo de contactos no se realizo
dicho seguimiento. Por otro lado Becerra (9) sugiere que las personas que han
estado expuestas a la TB MDR deben ser monitoreadas durante al menos 2 afos
para detectar una enfermedad activa. Se necesita mas trabajo para establecer
durante cuanto tiempo se debe monitorear un contacto y la frecuencia y los métodos
optimos con los cuales monitorear. Por lo tanto la estrategia de TB deberia incluir 3
visitas domiciliarias regulares y durante este tiempo continuar examinando a los

miembros del hogar después de la investigacion de caso indice.
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Capitulo V

Conclusiones y recomendaciones

1. CONCLUSIONES

Existe semejanza significativa del patron de sensibilidad entre el caso indice
y el contacto intradomiciliario con TB MDR en el Hospital de Huaycan con un
p-valor>0,05. Sin embargo se deberian hacer mas estudios con pruebas
moleculares para determinar una asociacion mas fidedigna entre caso indice
y contacto.

El patron de sensibilidad de los casos indice, demostré que mas de la mitad
presentaron sensibilidad a la Estreptomicina (57,9%), Etambutol (60,5%),
Kanamicina (64,5%), Etionamida (47,4%), Capreomicina (61,8%) y PAS
(78,9%). Por otro lado, el 100% demostrd ser resistente a la Isoniacida y la
Rifampicina. El patron de sensibilidad de los contactos diagnosticados con TB
MDR, demostr6 que mas de la mitad de los indicados presentaron
sensibilidad a la Estreptomicina (77,8%), Etambutol (66,7%), Kanamicina
(70,4%), Etionamida (48,1%), Cicloserina (92,6%), Capreomicina (70,4%) y
PAS (81,5%). Por otro lado, el 100% demostro ser resistente a la Isoniacida
y la Rifampicina.

El 64,5% de los casos indice fueron de sexo masculino, el 53,8% tuvieron
una edad entre 18 y 29 anos, el 44,7% fueron solteros, el 60,5% indicaron un

grado de instruccion de secundaria, y el 30,3% no presentaban un trabajo. El
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55,6% de los contactos con TB MDR fueron de sexo femenino, el 74,1%
tuvieron una edad entre 18 y 29 anos, el 74,1% fueron sorteros, el 51,9%
indicaron un grado de instruccion de secundaria, y el 44,4% manifestaron ser
estudiantes.

En torno, a los factores clinicos de los casos indice, el tiempo de enfermedad
oscil6 entre los 10 y 24 meses, el 89,5% no tuvieron antecedentes de
tuberculosis y el 73,7% no abandonaron el tratamiento. De igual manera, el
69,7% aseguraron no haber tenido contacto con personas TB MDR, el 43,4%
indicaron haber tenido una + en la prueba de baciloscopia y el 86,8%
refirieron no vivir en hacinamiento. Asimismo, la mayoria sefialdé no padecer
enfermedades secundarias y el 76,3% presentaron un IMC normal. En torno,
a los factores clinicos de los contactos con TB MDR, el 51,9% emplearon las
pruebas Gentoype y AGAR para la deteccion de la enfermedad, el 85,2%
tuvieron una exposicion diaria de alrededor de 6 h, el 96,3% presentaron un
alto nivel de prioridad del contacto y el 88,9% indicaron un parentesco
directo. De igual manera, el 37% manifestaron haber tenido una + en la
prueba de baciloscopia y el 85,2% refirieron si vivir en hacinamiento.
Seguidamente, la mayoria sefiald no padecer enfermedades secundarias y el
55,6% presentaron un IMC normal. Por ultimo, de determin6é que el 70,4%

tuvieron un seguimiento de “examinado”, y el 29,6% fueron solo “censados”.

. RECOMENDACIONES

. El hospital de Huaycan deberia de establecer acciones preventivas para

evitar el contagio por TB MDR proporcionando educacion con informacién
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3.

oportuna, directa y clara sobre dicha enfermedad a todo el personal de salud,
ya que muchos de ellos no utilizan las medidas de bioseguridad necesarias,
como las mascarillas N° 95, considerando que el principal riesgo de infeccidn
es el contacto cercano al caso infeccioso antes del diagnostico. Asi mismo, el
hospital debe de coordinar con el personal de salud para disminuir la estancia
hospitalaria en pacientes con comorbilidades u otros factores de riesgo para
desarrollar la enfermedad y de esta manera evitar que alguno desarrolle la
infeccion de tuberculosis.

Tomando en cuenta los resultados de esta investigacion, es importante
mencionar que el centro de excelencia de tuberculosis del hospital de
Huaycan trabaja con la norma técnica, sin embargo, no se cumple con todo lo
que se debe de realizar. Uno de ellos es el seguimiento que se debe de
realizar a los contactos, que segun la norma debe de realizarse
trimestralmente y se categoriza como contacto censado, examinado vy
controlado, sin embargo en esta investigacion se pudo observar que no hubo
ningun contacto controlado, es decir no se le hizo el control como dice la
norma; esta intervencion es muy importante para la deteccion temprana de
casos y empezar el tratamiento con prontitud, ademas para reducir el riesgo
de transmision intradomiciliario.

Por lo tanto es importante que el centro de excelencia de tuberculosis del
hospital de Huaycan realice el seguimiento a los contactos intradomiciliarios y
que anote los controles en su hoja de tratamiento.

Asi mismo el personal multidisciplinario del centro de excelencia debe de
realizar una sesion informativa para el paciente al momento en la que es

admitido al programa y durante su tratamiento, en dichas sesiones se
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deberan de orientar al paciente en cuanto a la enfermedad y la importancia
de usar mascarilla en casa, el estilo de vida que han de seguir, los efectos
adversos que tienen los medicamentos, ya que de esa forma estaran
conscientes de los cambios que tendran en su estado de animo Yy fisico; y por

ultimo las consecuencias de abandonar el tratamiento.
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ANEXOS

Anexo 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los casos con TB MDR

Identificacion Ocupacion: Grado de
Instruccion: Estado  Civil: Distrito o Regiéon de
Procedencia: Tipo de tuberculosis:

FILIACION, ANTECEDENTES, DIAGNOSTICO Y ADHERENCIA  Observacion

TRATAMIENTO
1 Edad
2 Sexo 0 Masc 1 Fem
3 | Tiempo de enfermedad
4 Antecedente de TBC 0 No 1 Si
5 Abandono de tratamiento 0 No 1Si
6 Contacto TBC-MDR 0 No 1Si
7 | Pruebas rapidas 0 AGAR 1 MODS
2 G-Xpe 3 G-Typ
8 | Tipo de tuberculosis

Observacion
COMORBILIDADES

9 Neoplasia maligna 0 No 1 Si
10 Insuficiencia hepatica crénica 0 No 1 Si
11 Insuficiencia cardiaca 0 No 1 Si
12 Enfermedad cerebrovascular 0 No 1 Si
13 Enfermedad renal cronica 0 No 1 Si
14 Terapia de reemplazo renal 0 No 1 Si
15 Diabetes mellitus 0 No 1Si
16 | Asma/EPOC 0 No 1 Si
17 | EPID/FPI 0 No 1 Si
18 Infeccion por VIH 0 No 1 Si
19 Tabaquismo 0 No 1 Si
20 | Alcoholismo 0 No 1 Si
21 IMC
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Anexo 2. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los contactos con TB
MDR

Identificacion: Ocupacion: Grado de
Instruccion: Estado  Civil: Distrito o Regién de
Procedencia: Tipo de tuberculosis:

FILIACION, ANTECEDENTES, DIAGNOSTICO Y ADHERENCIA  Observacion

TRATAMIENTO
1 | Edad
2 | Sexo 0 Masc I Fem
3 | Pruebas rapidas 0 AGAR 1 MODS
2 G-Xpe 3 G-Typ
4 | Tipo de tuberculosis
5 | Tiempo de exposicion 0 Diario>6h | 1dia/Sem >de 6 h
6 | Nivel de prioridad del contacto 0 Alta 1 Media
2 Baja
7 | Parentesco de contactos 0 Directo 1 Indirecto
COMORBILIDADES Observacion
5 | Neoplasia maligna 0 No 1 Si
6 | Insuficiencia hepética cronica 0 No 1 Si
7 | Insuficiencia cardiaca 0 No 1 Si
8 | Enfermedad cerebrovascular 0 No 1 Si
9 | Enfermedad renal crénica 0 No 1 Si
10 | Terapia de reemplazo renal 0 No 1 Si
11 | Diabetes mellitus 0 No 1 Si
12 | Asma/EPOC 0 No 1 Si
13 | EPID/FPI 0 No 1 Si
14 | Infeccion por VIH 0 No 1 Si
15 | Tabaquismo 0 No 1 Si
16 | Alcoholismo 0 No 1 Si
17 | IMC
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Anexo 3. Seguimiento de los contactos con TB MDR

Identificacion Cl: Ocupacion: Grado de
Instruccion: Estado Civil: Distrito o Region de

Procedencia: Jurisdiccion:

Responsabile: F. Ingreso: F. Alta:

Lista de chequeo adaptado de la NT MINSA 2013

AL WN =

Marque con un Check ( ¢/ ), si corresponde al cada paciente

Estudio de contactos en pacientes

con TBC MDR 11231415

Inicio de tratamiento Resistencia
| Trimestre

Il Trimestre

Il Trimestre

IV Trimestre

V  Trimestre Esquema
VI Trimestre

VIl Trimestre

VIl Trimestre

Tipo de contacto
1 2 3 4 5

Contacto Censado
Contacto Examinado
Contacto Controlado

Contacto censado: Es el contacto registrado en la tarjeta de control de asistencia y administracion
de medicamentos.

Contacto examinado: Es el contacto censado que ha sido estudiado mediante alguno de los
siguientes procedimientos para descartar tuberculosis: examen clinico, rayos X, prueba de
tuberculina (PPD), y si es sintomatico respiratorio: baciloscopias y cultivos de esputo.

Contacto controlado: Es el contacto que ha cumplido con todos los controles programados; para los
casos de contacto de TBC sensible se consideran 3 controles y en los casos de TBC resistente se
consideran 6 controles
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Anexo 4. Comparacioén entre caso indice y contacto mediante el patrén se sensibilidad

Patron de Sensibilidad Patrén de Sensibilidad
N | Nombres | FechaPS |H|R|S|E|Z|K|Lx [Et |Cs |Cm |PAS |Esq | N |Contactos | FechaPS |[H|R|S|E|Z|K|Lx |Et |Cs |Cm [PAS |Esq | Parent
1 1
HC HC
Dir Dir
FD FD
2 2
HC HC
Dir Dir
FD FD
3 3
HC HC
Dir Dir
FD FD
4 4
HC HC
Dir Dir
FD FD
5 5
HC HC
Dir Dir
FD FD
6 6
HC HC
Dir Dir
FD FD

HC: Historia clinica Dir: Direccidn

FD: Fecha de diagnéstico PS: Patron de sensibilidad Esq: Esquema Parent: Parentesco
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Anexo 5. Autorizacion del Hospital de Huaycan

8

PROVEIDO DE INVESTIGACION N°¢ 002-2019

LOS QUE SUSCRIBEN:

Dr. Juan Carlos Yafoc Villanueva
Director del Hospital de Huaycdn.

Lic. Raul Felipe Chuquiyauri Justo

Jefe de lo Unidad de Apoyo a la Docencia e Investigacidn.

Dejan Constancio gque

Le 5r. Huoyta Quispe, Isgac Kenyi, ha presentado el trabajo de investigacidn

titulado:

Tuberculosis Multidrogorresistente (TB
MDR) en contactos intradomiciliarios de
pacientes con TB MDR en el periodo 2010
- 2018 en el hospital de Huaycan

El cual ha sido aprobodo paro su efecucion en nuestra institucién, no teniendo
valor alguno en acciones en contra del estado.

Lima, 22 de enero del 2019.
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Anexo 6. Historia clinica

,.z:.:ﬁim.%mm iC
08 Salud, . PUE

@
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Nombre del Establecimiento de Salud
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Anexo 7. Tarjeta de paciente con TB MDR
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Anexo 8. Matriz de consistencia

Titulo de la investigacion: Tuberculosis Multidrogorresistente (TB MDR) en contactos intradomiciliarios de pacientes

con TB MDR en el periodo 2010 - 2018 en el hospital de Huaycan

Problema Objetivos Justificacion Marco teorico
Problema general Objetivo General Justificacion teorica Definicion de
¢ Cual es el grado de |Determinar el grado de semejanza | El presente trabajo de investigacion permitird | Tuberculosis.
semejanza entre el caso entre el caso indice y el contacto | revisar y analizar a profundidad los temas sobre el | Etiologia.
I intradomiciliario con TB MDR | estudio de contactos intradomiciliarios con | Transmision
indice y el contacto mediante el patron de sensibilidad en | tuberculosis drogorresistente y la relacion con el | de la
intradomiciliario con TB MDR | ¢] periodo 2010 a 2018 en el Hospital | caso indice, construyendo un marco teorico sélido | tuberculosis.
mediante el patron de | de Huaycan. que servira para fortalecer el conocimiento en esta | Patogenia.
sensibilidad en el periodo area, Tuberculosis

. resistente.

2010 - 2018 en el Hospital de | opypTIvOS ESPECIFICOS Justificacién prictica Estudio de
Huaycan? El trabajo de investigacion permitira identificar el | Contactos.

e Identificar el nuamero de | nimero de contactos intradomiciliarios con TB | Clinica.
casos de TB MDR en | MDR. Asimismo comparar el patron de | Diagndstico.
contactos intradomiciliarios | sensibilidad entre el caso y el contacto. Ademas se | Tratamiento.
de pacientes con TB MDR. aplicara un Check list, con la extraccion de datos

e Identificar el patron de
sensibilidad de los pacientes
con TB MDR vy sus contactos
con TB MDR.

e Describir las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas
de los casos indice y sus
contactos intradomiciliarios
con TB MDR.

de la Norma Técnica de Tuberculosis actual que
tendra como objetivo el seguimiento de los
contactos, de tal manera que se pueda identificar y

tratar con prontitud a los contactos con
Tuberculosis Multidrogoresistente, detener la
transmision 'y prevenir nuevos casos de

tuberculosis activa en el futuro.

Justificacion legal

El1 2013 se aprob6 la NTS N 104 — MINSA/DGSP-
V.01 “Norma Técnica de Salud para la Atencidén
Integral de las Personas afectadas por
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Tuberculosis”, que forma parte integrante de la
presente Resolucion Ministerial.

Ademas refiere en el articulo 3, que las Direcciones
de Salud, Direcciones regionales de Salud,
Gerencias regionales de Salud o las que hagan sus
veces son responsables de la difusion, capacitacion,
supervision, asistencia técnica y evaluacion del
cumplimiento del presente documento normativo.

Aporte metodologico

Tiene aporte metodologico porque se aplicara
instrumentos para medir la variable de estudio.
Para el estudio del caso indice y su contacto con
TB MDR se usara el instrumento 01 y 02
respectivamente para la recoleccion de datos
generales, antecedentes de enfermedad y
comorbilidades. Por otro lado, para el estudio del
contacto intradomiciliario se usara el instrumento
03. El instrumento 04 hace referencia a Ia
comparacion entre caso indice y contacto
intradomiciliario, teniendo como patron de
referencia la Norma Técnica de Salud, con la
excepcion de los instrumentos 01 y 02 que son
extraidos de la tesis “Factores de riesgo para
desarrollo de TB MDR en el Hospital Nacional
Dos de Mayo, de junio de 2015 junio de 2016”.
Los cuales podran ser usados para realizar
investigaciones futuras que consideren las variables
del estudio.
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Variables Tipo/nivel de estudio Area geogrifica Poblacion/ muestra Técnicas e instrumentos de recoleccion de
datos
Patron de El presente trabajo de | E1 presente estudio se | La poblacion de estudio | Para la recoleccion de datos se utilizd 4
sensibilidad | investigacion tiene un | desarrolld en el Centro de | estuvo constituida por los | instrumentos:

enfoque cuantitativo,

Diseflo no
experimental, Corte
transversal, Tipo
comparativo.

Excelencia deTuberculosis
del hospital de Huaycan,
que se encuentra ubicado
en Av. J.C. Maridtegui
S/N Zona "B" Huaycan —
Ate.

pacientes con diagndstico
TB MDR, y sus contactos
intradomiciliarios que
desarrollaron la enfermedad
en el hospital de Huaycan

Se seleccion6 la muestra
mediante un muestreo no
probabilistico, seleccionados
seguin criterios de
elegibilidad:

Criterios de inclusion.

Personas diagnosticadas de
TB MDR  (Microscopia
directa o cultivo y prueba de
sensibilidad), registrados en
el Centro de Excelencia de
Tuberculosis en el hospital
de Huaycan.

Contacto  intradomiciliario
con diagnoéstico de TB MDR
del caso indice.

Caso indice y contacto
intradomiciliario que cuenten
con el patron de sensibilidad
a drogas de primera linea de
tuberculosis.

Criterios de exclusion.

Para el estudio del caso indice y contactos
con diagnostico de TB MDR, se utilizo el
instrumento  denominado  “caracteristicas
clinico-epidemiologicas” el cual fue
elaborado por: Yogui Libon Fernando, en su
tesis “Factores de riesgo para desarrollo de
Tuberculosis Multidrogoresistente en el
Hospital Nacional Dos de Mayo, de junio de
2015 junio de 2016” y adaptada para este
estudio segun las caracteristicas que se
tomaron en cuenta para esta investigacion.

Para el seguimiento del contacto con
diagndstico de Tuberculosis
Multidrogorresistente del caso indice, se
utilizé un instrumento adaptado de la Norma
Técnica del MINSA 2013.

Para la comparacion en cuanto al patron de
sensibilidad de casos 'y  contactos
intradomiciliarios con la enfermedad, se
utiliz6 un instrumento adaptado de la Norma
Técnica del MINSA 2013.
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Personas con TB MDR
diagnosticadas  solo  con
prueba rapida de G-Type.

Personas con diagnostico de
TB MDR extrapulmonar.

Contactos con diagndstico de
TB MDR con datos
incompletos para el estudio.
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