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Resumen

Introduccion: La resistencia a farmacos antituberculosos esta
influenciada por las caracteristicas personales y las condiciones de
salud de paises en vias de desarrollo. Objetivo: Determinar los factores
asociados a TB-pre extensamente resistente (TB-PRE XDR) en pacien-
tes del Hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM) entre 2017 y 2019.
Pacientes y Método: Se desarrollo un estudio caso control no pareado,
definiendo como caso al paciente con TB- PRE XDR y como control al
paciente con TB-S. Se recolectaron variables epidemiolégicas, clinicas
y radiologicas. Resultados: Se analizaron 51 casos y 102 controles.
El analisis bivariado determiné como factores con p < 0,05 a la edad
> 51 afios (OR: 0,17,1C,, : 0,05-0,51), uso de drogas (OR:2,5, IC

95%" 95%"

1,1-5,4), antecedente de TB (OR: 20, IC,_, : 8,4-47), reclusion previa

95%"

(OR: 8, IC,_, : 2,7-23,8), infeccion por VIH (OR: 0,2, IC,_, : 0,08-1)

y uso prev‘ﬁ)/ude farmacos antituberculosos (OR: 21, ICQ:;/;) 8,8-50).
El andlisis de regresion logistica identifico como factores asociados
a TB-PRE XDR al contacto de TB, antecedente de TB, tiempo de en-
fermedad y uso previo de farmacos antituberculosos. Conclusion: Las
medidas para limitar el desarrollo de TB-PRE XDR en pacientes con
TB-S deben incidir sobre el antecedente de TB, contacto con TB,
tiempo de enfermedad y uso previo de anti-TB no controlados; sin
embargo, existen resultados no concluyentes sobre el habito nocivo
y la comorbilidad, siendo necesario mas estudios para determinar su
influencia como factores asociados identificables.
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pre extensamente resistente a firmacos; factores de riesgo.
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Abstract

Background.: Resistance to anti-TB drugs is influenced by personal
characteristics and health conditions in developing countries. Aim. To
determine the factors associated with pre-extensively drug-resistant
tuberculosis (PRE XDR-TB) at Hospital Nacional Dos de Mayo
(HNDM) in patients between the 2017 and 2019. Methods.: An unpai-
red case control study was developed; defining as case PRE XDR-TB
patient and as control S-TB patient. Epidemiological, clinical and ra-
diological variables were collected. Results: We analyzed 51 cases and
102 controls. The bivariate analysis showed as factors with p < 0.05
age > 51 years (OR: 0.17, 95% CI: 0.05-0.51), drug use (OR: 2.5,
95% CI: 1.1-5.4), previous history of TB (OR: 20, 95% CI: 8.4-47),
previous confinement (OR: 8, 95% CI: 2.7-23.8), HIV infection (OR:
0.2, 95% CI: 0.08-1) and previous use of antiTB drugs (OR: 21, 95%
CI: 8.8-50). The logistic regression analysis identified as associated
factors with PRE XDR-TB the previous contact with TB, a history
of TB, length of illness and previous use of tuberculosis antibiotics.
Conclusion: The measures to limit the development of TB-PRE XDR
in patients with TB-S must include the previous history of TB, TB
contact, length of illness and previous use of uncontrolled antibiotics
against TB; however, there are inconclusive results about the harmful
habits and comorbidity, requiring more studies to determine their
influence as identifiable associated factors.

Keywords: drug resistance multiple; pre-extensively drug-resistant
tuberculosis; associated factors and risk factors.
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Introduccion

cipales causas de morbimortalidad en el mundo .

Hasta antes de la emergencia de la COVID-19,
la TB era considerada la principal causa de enfermedad
por agente infeccioso unico, incluyendo la infeccion por
el VIH?. El espectro de presentacion de la TB se puede
clasificar de acuerdo con la resistencia de farmacos, dando
origen a la TB-sensible (TB-S), TB-multidrogo resistente
(TB-MDR) y TB-extensamente resistente (TB-XDR). En
los wltimos aflos se ha consensuado la introduccion del
término TB-pre extensamente resistente (TB-PRE XDR)>.

La TB-PRE XDR (antes llamada TB-XDR) implica
la resistencia al nucled basico y a una fluoroquinolona;
la nueva normativa califica a la TB-XDR como aquella
TB con resistencia adicional a farmacos del grupo A
(lexofloxacino, moxifloxacino, bedaquilina o linezolid)**.
El Reporte Global de Tuberculosis sitiia al Pert como
uno de los paises con mayor carga de TB-XDR, con una
incidencia estimada de 7,3% de casos nuevos de TB-XDR
respecto al total de casos de TB-MDR?®. La extension
de la TB-XDR traduce la debilidad del primer nivel de
atencion en el Pert®, y su tratamiento continta siendo un
desafio para el sistema de salud; de tal manera, que es
necesario la incorporacion de nuevos farmacos como la
bedaquilina, que parece reducir el tiempo de conversion
del cultivo con mejoria radiologica’.

Los multiples mecanismos de resistencia estan rela-
cionados con la sintesis de la pared celular, defecto en
la regulacion de proteinas MUR, genes responsables del
transporte de iones como cipF, arsC y nark3, la union
de fosfopanteteina (grupo quimico formado por acido
pantoténico [vitamina B5] y un aminoacido de cisteina)
y la actividad de la lipasa de triglicéridos; todos ellos con
implicancia en los canales de transporte y las bombas de
eflujo para expulsar potencialmente los compuestos que
inducen estrés®.

Los factores de riesgo claramente identificados para
desarrollar TB-XDR son el fracaso a un régimen para TB-
MDR vy el contacto con paciente TB-XDR®; sin embargo,
son necesarios mas estudios que ayuden a determinar la
influencia de otros factores en la generacion de resistencia.
Algunas asociaciones estudiadas en la literatura cientifica
fueron la edad mayor a 55 afios’, sexo masculino'’, uso de
drogas IV, prision'? y la inmunodepresion en cualquiera
de sus formas, siendo la mas estudiada la inmunodepre-
sion por VIH; otros estudios evaluaron la influencia de
los hébitos nocivos (alcoholismo y tabaquismo) como
factores asociados al fracaso del tratamiento anti-TB!>-"5.,
Finalmente existen hallazgos contradictorios, como es el
caso del control de la glicemia y el tratamiento exitoso de
la TB'®, sin lograr determinar si el control glicémico en
pacientes diabéticos constituye un factor de riesgo y sus-

l a tuberculosis (TB) contintia siendo una de las prin-

ceptibilidad para TB-MDR'*!"18 o un factor involucrado
en el incremento del riesgo de tratamiento no exitoso'.

Objetivo

Esta investigacion analiza pacientes con TB-PRE
XDR y TB-S con el objetivo de determinar cuéles son
los factores asociados a TB-PRE XDR en pacientes de
la Estrategia Sanitaria Local de Prevencion y Control de
la Tuberculosis (ESL-PCT) del Hospital Nacional Dos
de Mayo (HNDM), entre enero del 2017 y diciembre
del 2019.

Pacientes y Métodos

Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo,
analitico, de tipo casos y controles; definiendo como
“caso” al paciente con diagnostico de TB-PRE XDR;
y como “control” al paciente con diagnéstico de TB-S.
Los pacientes del grupo control se seleccionaron por
aleatorizacion simple del total del registro de pacientes
con TB-S de la ESL-PCT del HNDM. Se us6 como
definicion operacional el ultimo consenso de TB-PRE
XDR3. La relacion caso/control fue de 1/2. El periodo
de estudio comprendido fue desde enero del 2017 hasta
diciembre del 2019. La unidad de analisis y fuente de
datos fue la historia clinica. Los criterios de elegibilidad
fueron el registro correcto en la ESL-PCT, historia
clinica completa y estudios imagenoldgicos disponibles.
El ambito de estudio fue el Servicio de Neumologia del
HNDM, hospital nacional de referencia del Ministerio de
Salud, que cuenta con un servicio sub especializado de
hospitalizacion de pacientes con TB.

Se analizaron variables epidemiolédgicas, que incluye-
ron edad, sexo, habito nocivo (alcoholismo, tabaquismo
y drogadiccion), reclusion previa, nimero de personas/
habitacion, contacto TB y antecedente de TB. Se recolec-
taron variables clinicas como el tiempo de enfermedad,
desnutricion (IMC < 18,5), condicion de ingreso (fracaso,
abandono recuperado, nuevo y recaida), comorbilidad
(infeccion por VIH, y diabetes mellitus tipo 2 [DM2]),
tratamiento irregular y uso previo de farmacos antitu-
berculosos (anti-TB) no controlados; adicionalmente, se
tomaron en consideracion variables radioldgicas, como
presencia de alteracion parenquimatosa (lesion cavitada
o bronquiectasia) independientemente de la causa que la
genero (proceso neumonico previo, enfermedad obstruc-
tiva o TB previa).

Los datos fueron codificados y procesados con el
programa SPSS v24.0. Las variables cualitativas se expre-
saron en frecuencias absolutas y relativas. La comparacion
entre grupos se realizo mediante prueba y* y se usaron las
tablas de contingencia para determinar los odds ratio de
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los grupos con su respectivo intervalo de confianza. Se
consider6 p < 0,05 como estadisticamente significativo.
Finalmente se aplicd el modelo de regresion logistica
para determinar los factores asociados a TB-PRE XDR.

La investigacion contd con la aprobacion del Comité
de Etica del HNDM vy de la Universidad Privada San
Juan Bautista. Finalmente, para la redaccion se usé como
referencia la guia STROBE para estudios observacionales.

Resultados

La ESL-PCT del HNDM atendi6 entre enero del 2017
y diciembre del 2019 a 1.218 pacientes con TB; de ellos,
69 pacientes (6%) con diagnodstico de TB-PRE XDR. Se
excluyeron 18 pacientes con TB-PRE XDR por registros
no claros o ausencia de registro de imagenes, de tal manera
que los casos estuvieron conformados por 51 pacientes y
los controles, por 102 pacientes. El analisis de resistencia a
bedaquilina y linezolid se realizo6 en la institucion a partir
del 2021, motivo por el cual los casos de resistencia se
incluyen operacionalmente en la categoria TB-PRE XDR.

El género masculino represent6 el 62,7% de los pa-
cientes con TB-PRE XDR; sin embargo, no se encontro
diferencia estadistica entre ambos grupos. El 7,8%
de pacientes con TB-PRE XDR tuvo mas de 51 afios
(p = 0,0001 IC,, 0,05-0,51). EI hébito nocivo estuvo
presente en 68,6% de pacientes con TB-PRE XDR; de tal

manera que, si se analiza segtn el tipo de hébito nocivo,
los pacientes usuarios de drogas tuvieron 2,5 veces mas
riesgo de desarrollar TB-PRE XDR (p = 0,01 IC,,: 1,1-
5,4) en comparacion con los pacientes que no usan drogas;
el resto de los habitos nocivos (alcoholismo y tabaquismo)
no mostraron significancia estadistica (Tabla 1).

Las variables clinicas mostraron que un tiempo de
enfermedad > 7 semanas implica un riesgo de 5,5 veces
mas de desarrollar TB-PRE XDR (OR: 5,51C,,, : 2,6 - 11).
La desnutricion definida como IMC < 18,5 no mostrd
diferencia significativa. La proporcion de pacientes con
antecedente de TB fue mayor en el grupo de casos, con
un riesgo de 20 veces de desarrollar TB-PRE XDR. Las
variables que implican exposicion (nimero de personas
por habitacion > 3, reclusion previa y contacto con TB)
resultaron tener significancia estadistica. La condicion de
alguna enfermedad preexistente, que generara comorbi-
lidad, no demostré diferencia estadistica. Con respecto
a la “condicion de ingreso”, debido a bajas frecuencias
en algunas celdas, se recategorizaron las caracteristicas
segun probabilidad de riesgo (fracaso y abandono vs
nuevo y recaida); finalmente se obtuvo un riesgo de 71,4
veces mas para pacientes con fracaso y abandono en
comparacion con pacientes nuevos y/o recaida (IC,,,: 15-
322). El uso previo de farmacos anti-TB no controlados
como aminoglucosidos y quinolonas represent6 un riesgo
significativamente asociado con OR: 21 veces mas en
comparacion con aquellos que no usaron estos farmacos
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Tabla 1. Factores epidemiolégicos. TB-PRE XDR vs TB-Sensible

Tipo de TB Total p
PRE-XDR TB-S
n % n % n %
Género Masculino 32 62,7% 69 67,6% 101 66,0% 0,54
Femenino 19 37,3% 33 32,4% 52 34,0%
Edad (anos) =51 4 7,8% 34 33,3% 38 24,8% 0,0001*
<50 47 92,2% 68 66,7% 115 75,2%
Habito nocivo Si 35 68,6% 54 52,9% 89 58,2% 0,06
No 16 31,4% 48 47, 1% 64 41,8%
Alcoholismo Si 28 54,9% 49 48,0% 77 50,3% 0,42
No 23 45,1% 53 52,0% 76 49,7%
Tabaquismo Si 15 29,4% 23 22,5% 38 24,8% 0,35
No 36 70,6% 79 77,5% 115 75.2%
Drogadiccién Si 18 35,3% 18 17,6% 36 23,5% 0,01*
No 33 64,7% 84 82,4% 17 76,5%
Total 51 100,0% 102 100,0% 153 100,0%

OR (IC 95%)

0,8(0,39-1,6)

0,17 (0,05-0,51)

1,94 (0,9-3,9)

1,3 (0,6-2,5)

1,4 (0,6-3,0)

2,5(1,1-5,4)

*p < 0,05 significativo.
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Tabla 2. Factores clinicos. TB-PRE XDR vs TB-Sensible

Tiempo de enfermedad

(semanas)

Desnutricion

Antecedente de TB

Numero de personas

por habitacion

Reclusion previa

Contacto con TB

Comorbilidad

Infeccion por VIH

Condicién de ingreso

Uso previo de anti-TB

no controlados**

Total

Tipo de TB Total p OR (IC al 95%)
PRE-XDR TB-S

n % n % n %
=7 38 74,5% 35 34,3% 73 47,7% 0,000* 5,5(2,6-11)
<7 13 25,5% 67 65,7% 80 52,3%
Si 13 25,5% 24 23,5% 37 24,2% 0,78 1,1(0,5-2,4)
No 38 74,5% 78 76,5% 116 75,8%
Si 38 74,5% 13 12,7% 51 33,3% 0,000 20 (8,4-47)
No 13 25,5% 89 87.3% 102 66,7%
>=3 29 56,9% 25 24,5% 54 35,3% 0,000* 4(1,9-8,2)
<3 22 43,1% 77 75,5% 99 64,7%
Si 15 29,4% 5 4,9% 20 13,1% 0,000* 8,03 (2,7-23,8)
No 36 70,6% 97 95,1% 133 86,9%
Si 37 72,5% 34 33,3% 71 46,4% 0,000* 5,2 (2,5-11)
No 14 27,5% 68 66,7% 82 53,6%
Si 10 19,6% 34 33,3% 44 28,8% 0,07 0,4 (0,2-1)
No 41 80,4% 68 66,7% 109 71,2%
Si 3 5,9% 18 17,6% 21 13,7% 0,04* 0,2 (0,08-1)
No 48 94,1% 84 82,4% 132 86,3%
Fracaso y abandono 30 58,8% 2 1,9% 32 20,9% 0,000* 71,43 (15,8-322,2)
Nuevo y recaida 21 41,1% 100 98% 121 79%
Si 40 78,4% 15 14,7% 55 35,9% 0,000* 21 (8,8-50)
No 11 21,6% 87 85,3% 98 64,1%

51 100,0% 102 100,0% 153 100,0%

*p < 0,05 significativo. ** aminoglucésidos, quinolonas.
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previamente (Tabla 2).

Cavitacion y/o bronquiectasia estuvieron presentes en
70,6% de pacientes con TB-PRE XDR con un p < 0,05
mostrando ser unriesgo de 11 veces més en comparacion
con aquellas personas que no mostraron dichas alteracio-
nes (IC,,, : 5,0-24,6). El analisis disgregado segiin el tipo
de alteracion también mostré significancia estadistica: 7,7
mas riesgo en el caso de cavernas y ocho veces mas riesgo
en el caso de bronquiectasias (Tabla 3).

La regresion logistica, optimizada por el método
Forward en el paso 7, mostrd que los factores que in-
fluyen significativamente como riesgo para desarrollar
TB-PRE XDR son tener un contacto con TB (OR:6, IC , :
1,7-21,7), antecedente de TB (OR,,,: 11, IC: 2,6-51,9),
tiempo de enfermedad mayor a siete semanas (OR: 6,

ICy,,: 1,8-21,4) y el uso de antimicrobiano previo al

inicio de tratamiento TB (OR:13, IC,,: 3-59,4). Las
variables significativamente asociadas como protectoras
resultaron ser paciente con infeccion por VIH (OR: 0,04
IC 0,006-0,38) y tener mas de 51 afios (OR: 0,062 IC:

0,006-0,61) (Tabla 4).

Discusion

El perfil epidemiologico de la TB-XDR (actualmente
PRE XDR), realizado por Cabezas y cols en Peru, entre
los 2013 y 2015, identifico que 74% de los pacientes
con TB-PRE XDR tuvieron entre 15 y 44 afios de edad,
con predominio del género masculino’. Nuestro estudio

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (5): 491-497
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Tabla 3. Factores radiolégicos. TB-PRE XDR vs TB-Sensible
Tipo de TB Total [ OR (IC al 95%)
PRE-XDR TB-S
n % n % n %
Alteraciones parenquimatosas Si 36 70,6 18 17,6 54 35,3 0,000* 11 (5-24,6)
No 15 29,4 84 82,4 99 64,7
Lesién cavitada Si 27 52,9 13 12,7 40 26,1 0,000* 7,7 (3,4-17)
No 24 471 89 87,3 113 73,9
Bronquiectasia Si 19 37,3 7 6,9 26 17,0 0,000* 8 (3-20,9)
No 32 62,7 95 93,1 127 83,0
Total 51 100,0 102 100,0 153 100,0
*p < 0,05 significativo.
Tabla 4. Regresion logistica. TB-PRE XDR vs TB-Sensible.
B S.E. Wald df P OR 95% IC. OR
Inferior Superior
Step 79 Contacto con TB 1,807 0,650 7,736 1 0,005* 6,093 1,705 21,771
Antecedente de TB 2,458 0,762 10,404 1 0,001* 11,678 2,623 51,997
Tiempo de enfermedad (= 7 semanas) 1,847 0,621 8,830 1 0,003* 6,339 1,875 21,430
Infeccion por VIH -3,013 1,043 8,337 1 0,004* 0,049 0,006 0,380
Uso previo de anti-TB no controlados** 2,599 0,758 11,744 1 0,001* 13,446 3,042 59,438
Edad (= 51 afnos) -2,773 1,163 5,685 1 0,017* 0,062 0,006 0,611
Constant 1,667 1,403 1,412 1 0,235 5,298
*p < 0,05 significativo. 9Se optimizé el modelo por el método Forward en el paso 7. **aminoglucésidos, quinolonas.

identificé que el género masculino no es un factor de
riesgo para desarrollar TB-PRE XDR; resultado similar
se describe por otros autores>**?*. La edad mayor a 50
afios se comportd como un factor protector para desarro-
llar TB-PRE XDR; la influencia de la edad también se
reporta en un estudio caso control realizado en el Callao®
donde las personas de mediana edad (30 a 50 afos) tu-
vieron un riesgo incrementado de desarrollar resistencia
bacteriana. Resultados similares fueron reportados en
India?, Bangladesh?', Hong-Kong?* y Etiopia®.

A pesar de que la relacion entre TB y la malnutricion
esta establecida®, pocas investigaciones se han realiza-
do para determinar la influencia de la desnutricion en
la generacién de resistencia; nuestra investigaciéon no
encontrd asociacion entre el estado de desnutricion y

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (5): 491-497

TB-PRE XDR.

El perfil epidemioldgico peruano muestra que 50%
de casos de TB-XDR (actualmente TB-PRE XDR) son
casos nuevos sin antecedente de contacto o tratamiento
previo’; sin embargo, en necesario tener en cuenta la
posible existencia de subregistro en el sistema peruano y
la debilidad del primer nivel de atencion en la busqueda
activa de casos; Avalos-Rodriguez y cols., en un estudio
realizado en el Callao, demostraron que el contacto con
TB fue un factor de riesgo para TB-XDR? y el reali-
zado por Ahmad y cols., en Pakistan, describio que los
pacientes con contacto previo tuvieron tres veces mas
riesgo de desarrollar TB resistente®*. Nuestro estudio
evidencia que el contacto con TB constituye un factor
de riesgo asociado a TB-PRE XDR, hasta seis veces
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mas en comparacion con aquellos pacientes sin dicho
contacto. (IC,,, : 1,7-21,7) (Tabla 4).

El metaanalisis realizado por Lohiya y cols., en la
India, ha establecido la importancia del antecedente de
TB y el tratamiento previo como factores asociados, de-
terminantes en el desarrollo de resistencia?>**?’; nuestros
resultados no contradicen lo mencionado en el metaana-
lisis, debido a que identificamos que el antecedente de
TB y el uso previo de antimicrobianos no controlados
(aminoglucésidos y quinolonas) constituyen factores
de riesgo, con una probabilidad muy alta de desarrollar
resistencia, de 11 veces y 13 veces mas, respectivamente,
en comparacion con los pacientes con TB que no tienen
dichos antecedentes.

La exposicion a agentes exdgenos dafiinos, como
el héabito tabaquico o alcoholico, se configuran en la
literatura médica como potenciales factores de riesgo
para desarrollar resistencia. Algunas investigaciones®*
mencionan que el tabaco otorga un riesgo para TB
resistente de hasta 2,5 veces. Nuestros hallazgos apoyan
dicha propuesta tedrica; sin embargo, nuestro analisis
multivariado no muestra asociacion, por lo que atn es
necesario realizar mas investigaciones para determinar si
influye en el desarrollo de TB con resistencia, en particular
TB-PRE XDR.

Los estados premorbidos (comorbilidades) no se
identifican como factores claros asociados a resistencia
debido a hallazgos no concluyentes. En Bangladesh '¢ y
en la India®, estudios de casos y controles de resistencia
TB, identificaron que la DM2 constituye un factor de
riesgo para resistencia; sin embargo, existen resultados

Soto Cabezas M G, Munayco Escate C V,
Escalante Maldonado O, Valencia Torres

contradictorios cuando se intenta buscar asociacion con la
TB-PRE XDR. En el caso la asociacion VIH y TB-PRE
XDR el escenario es atin menos claro, pues las revisiones
sistematicas y algunos estudios realizados en poblacion
con coinfeccion VIH-TB no mostraron asociacion con
el desarrollo de TB-XDR'"***¥; aunque algunas inves-
tigaciones recientes identifican a la infeccién por VIH
como factor de riesgo para resistencia con un OR 9,4%,
nuestra investigacion no encuentra una clara asociacion
debido a que el IC incluye al 1. Asi, diferentes resultados
nos indican la necesidad de realizar mas estudios en la
poblacion infectada por el VIH con TB-PRE XDR.

Una de las principales limitaciones del estudio fue
la cantidad de pacientes incluidos y el ambito local del
estudio, hecho que limita el analisis de los resultados y
limita la extrapolacion de datos a hospitales de referencia
de alto nivel resolutivo; por lo tanto, es necesario realizar
estudios con una mayor poblacion a fin de obtener solidez
en los resultados. En conclusion, los programas de control
y lucha contra la TB constituyen una potencial fuente de
informacion respecto a los determinantes de resistencia
y desarrollo de TB-PRE XDR; consecuentemente, el
aumento de casos de TB-PRE XDR desde €1 2015, aunado
a las cuarentenas por la pandemia COVID-19, configuran
un escenario sombrio en los proximos afios, siendo nece-
sario incidir en factores asociados claves en el desarrollo
de TB-PRE XDR y TB-XDR, tales como el antecedente de
TB, contacto con TB, uso de antimicrobianos y el tiempo
de enfermedad. Finalmente, no se debe de descuidar el
estudio de factores poco claros como el habito nocivo y
los estados de comorbilidad.
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