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RESUMEN

La Organizacién Mundial de la Salud reporta que de 10 millones de personas que enferman con
tuberculosis anualmente, casi medio millén de casos nuevos presentan resistencia a rifampicina;
de los cuales, 78% resultan en multirresistencia constituyéndose en una preocupacion a nivel
global. El objetivo de este estudio fue determinar la asociacion entre las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas y la condicion de egreso de personas afectadas con tuberculosis
multirresistente.

Estudio de cohorte retrospectivo en personas afectadas por tuberculosis multirresistente que
recibieron un régimen de tratamiento que incluyd bedaquilina entre los afios 2016 al 2020 en
Lima, Pert y se evaluaron los potenciales factores asociados con la condicion de egreso.

Se incluyeron en el estudio 255 pacientes. El 89% tuvo un resultado de tratamiento favorable.
La edad mayor de 40 afios, el sexo masculino, el indice de masa corporal menor a 18.5 y la co-
infeccion por VIH se encontrd como factores independientes asociados a la condicion de egreso
desfavorable.

Conclusion: En esta cohorte que incluy6 poblacion de riesgo (tratamientos previos, uso previo
de drogas de segunda linea, alta drogoresistencia, poblaciéon privada de su libertad,
comorbilidades) se obtuvo una alta tasa de resultados favorables (89%), lo cual resalta la
importancia de incorporar bedaquilina en los regimenes de tratamiento. La edad, el sexo
masculino, el indice de masa corporal y el VIH fueron factores asociados independientemente
a la condicion de egreso desfavorable.

Palabras clave: tuberculosis, bedaquilina, factores asociados, condicidon de egreso, Peru.



ABSTRACT

The World Health Organization reports that of 10 million people who get sick with tuberculosis
annually, almost half a million new cases have resistance to rifampicin; of which, 78% resulting
in multi-resistance, becoming a global concern. The aim of this study was to determine the
association between the clinical-epidemiological characteristics and treatment outcomes of
people affected by multidrug-resistant tuberculosis.

This was a retrospective cohort study in people affected by multidrug-resistant tuberculosis who
received a treatment regimen that included bedaquiline between the years 2016 and 2020 in
Lima, Peru and the potential factors associated with treatment otucomes were evaluated.

Two hundred and fifty-five patients were included in the study. Eighty nine percent had
successful treatment outcome. Age over 40 years, male gender, body mass index less than 18.5
and HIV coinfection were found to be independent factors associated with unsuccesful outcome.
In this cohort, that included risk population (prior TB, previous use of second-line drugs, high
drug resistance, people in prison, comorbidities), a high rate of favorable otucomes was obtained
(89%), which highlights the importance of incorporating bedaquiline in treatment regimens.
Age, male gender, body mass index and HIV were independent associated factors for
unfavorable treament outcomes.

Keywords: tuberculosis, bedaquiline, associated factors, treatment outcome, Peru.
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INTRODUCCION

El presente estudio tuvo como propdsito determinar la asociacion entre las caracteristicas
clinico-epidemiolodgicas y la condiciéon de egreso de personas afectadas con tuberculosis
multirresistente que recibieron un régimen de tratamiento que contiene bedaquilina, para lo cual

se ha considerado el siguiente contenido:

Capitulo I, describe el planteamiento del problema, definiendo el problema general y
especificos, los objetivos y la justificacion del porqué se considero relevante el realizar esta

investigacion.

Capitulo II, aborda el marco tedrico, comprendido por los antecedentes de la investigacion y la

base tedrica que brindan sustento al estudio, incluyendo la formulacion de las hipdtesis.

Capitulo III, comprende la parte metodologica en la que se sefiala el tipo, enfoque y disefo de
la investigacion, la poblacion y muestra considerados, la operacionalizacion de las variables y

se describe el procesamiento y andlisis de los datos.

Capitulo IV, detalla los resultados encontrados presentando hallazgos del analisis descriptivo e

inferencial y la discusion de los mismos.

Capitulo V, presenta las conclusiones y recomendaciones de la investigacion.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La tuberculosis (TB) es un problema de salud ptblica que se encuentra como la decimotercera
causa de fallecimiento en todo el mundo, y es ocasionada por el agente infeccioso
Mpycobacterium tuberculosis. Para el 2020, 10 millones de personas aproximadamente se
reportaron afectadas por TB a nivel mundial y fallecieron 1,5 millones a causa de la TB, cifra
que disminuye lentamente debido a la aparicion de drogoresistencia o alguna condicion
comorbida como la diabetes mellitus y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que han
sido asociadas a resultados de tratamiento desfavorables (1,2,3). La TB multirresistente (TB-
MDR) es causada por bacilos tuberculosos resistentes a rifampicina e isoniacida, mientras que
la TB extremadamente resistente (TB-XDR) se refiere a la presencia de bacilos MDR que
presentan ademds resistencia a fluoroquinolonas (FQ) y aminoglucosidos (4,5). La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta que de 10 millones de personas que enferman
con TB anualmente, 1,9 millones de los casos nuevos se atribuyen a desnutricion (1) y casi
medio millon de casos nuevos de TB presentan resistencia a rifampicina (RR); de los cuales,
78% resultan en TB-MDR constituyéndose en una preocupacion a nivel global. Datos recientes

sobre resultados de éxito al tratamiento estandar en diversos paises indican tasas no tan



prometedoras con 56% para TB-MDR/RR y 39% para TB-XDR (6).

El Informe Regional 2020 de Tuberculosis en Las Américas reportd que, para el 2019, el Pera
se ubico en el segundo lugar de paises con mayor carga de TB con 13,4% del total de casos, en
el primer lugar de los paises que presentan la mayor cifra de casos estimados de TB-RR/MDR
con 28% y con la mayor cifra de casos notificados de TB-XDR con 64,4% (7). En el Peru se ha
reportado una tasa de éxito del 56% en TB-MDR y 52,9% en TB-XDR en los pacientes que
iniciaron tratamiento en el afio 2018 (8) y, aunque muestra resultados satisfactorios muy por
encima de lo reportado globalmente, aun es necesario mejorar el desempefio de los esquemas

de tratamiento con el fin de disminuir rigurosamente este problema en nuestro pais.

Los Estados miembros de las Naciones Unidas adoptaron la Estrategia EndTB y los Objetivos
de Desarrollo Sostenible (Objetivo 3) para detener la epidemia de TB. Sin embargo, las tasas de
incidencia y muertes globales producidas por TB no disminuyen al ritmo de alcanzar los hitos

propuestos para el aiio 2020 (9).

Para ayudar a esta situacion se han tomado diversas medidas que incluyen el desarrollo y
utilizacion de mejores y mas oportunos métodos diagnosticos, asi como la introduccion de
nuevos farmacos antituberculosos, los cuales deberan ser usados bajo respaldado en la evidencia
disponible y en modelos de atencion centrados en el paciente. En ese sentido, recientemente dos
nuevos farmacos han sido aprobados y muestran una esperanza de mayor €xito en el tratamiento
de las personas afectadas con TB-MDR. Entre ellos se encuentra la bedaquilina, el cual es el
primer farmaco nuevo anti-TB desarrollado en los ultimos 50 afios y ha sido aprobado por las

entidades regulatorias respectivas, basados en su eficacia y seguridad, ofreciendo una mejor

2



posibilidad de disenar regimenes de tratamiento probablemente mas efectivos y menos toxicos
(10, 11). En el afio 2013, la OMS indic6 que es posible agregar este firmaco a un régimen para
pacientes adultos con TB-MDR siguiendo recomendaciones y en un contexto observacional
(12). Posteriormente, en el afio 2019, la OMS emitié cambios importantes en las guias de TB-
MDR, brindando la recomendacién de afadir bedaquilina como medicamento principal en

regimenes terapéuticos de larga duracion (13).

Bedaquilina es usado en algunos paises con ciertas restricciones de disponibilidad, debido al
costo y aln la falta de mayor evidencia sobre su seguridad terapéutica. Algunas cohortes de
tratamiento con esquemas que contienen bedaquilina sugieren que este farmaco puede ser eficaz
(14) y seguro, sin embargo, algunos resultados son menos favorables en pacientes con
cavitaciones pulmonares (15). Por lo tanto, se requiere generar mayor evidencia incluyendo los
posibles factores relacionados; en especial si se espera mejorar el acceso a este farmaco a nivel

programatico (11).

Se ha encontrado que el desempefio de esquemas de tratamiento que incluyen a bedaquilina
puede ser afectado por la extension de la enfermedad pulmonar en casos con historia previa de
TB. Asimismo, dado que el bajo indice de masa corporal, una baciloscopia de esputo positiva y
la presencia de TB-MDR han sido asociados a mayor presencia de cavidades, estas variables

podrian constituirse como factores asociados al éxito de tratamiento (16).

De acuerdo a lo detallado anteriormente, el presente trabajo evalud si la presencia de ciertas
caracteristicas pudiera estar asociadas con resultados desfavorables al tratamiento de TB. Con

ello, se espera contribuir con evidencia respecto al desempefio de los esquemas terapéuticos que
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incluyan una de las nuevas drogas propuestas para la eliminacién de la TB en el Peru vy,

asimismo, se apoyen decisiones en favor de la mejora de la salud publica del pais y del Mundo.

1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

(Cual serd la asociacion entre las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y la condicion de
egreso de personas afectadas con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que

contiene bedaquilina durante los afios 2016 al 2020 en Lima, Pera?

1.2.2. Problemas especificos
(Cudl serd la asociacion entre indice de masa corporal y condicién de egreso de personas
afectadas con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que contiene bedaquilina

durante los afios 2016 al 2020 en Lima, Peru?

(Cual serd la asociacion entre infeccion por VIH y condicion de egreso de personas afectadas
con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que contiene bedaquilina durante los

afios 2016 al 2020 en Lima, Peru?

(Cuadl serd la asociacion entre enfermedad extensa y condicion de egreso de personas afectadas
con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que contiene bedaquilina durante los

afios 2016 al 2020 en Lima, Peru?



1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

Determinar la asociacion entre las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y la condicion de
egreso de personas afectadas con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que

contiene bedaquilina durante los afios 2016 al 2020 en Lima, Peru.

1.3.2. Objetivos especificos
Identificar la asociacion entre indice de masa corporal y condicién de egreso de personas
afectadas con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que contiene bedaquilina

durante los afios 2016 al 2020 en Lima, Peru.

Identificar la asociacion entre infeccién por VIH y condicion de egreso de personas afectadas
con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que contiene bedaquilina durante los

afios 2016 al 2020 en Lima, Peru.

Identificar la asociacion entre enfermedad extensa y condicion de egreso de personas afectadas
con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que contiene bedaquilina durante los

afios 2016 al 2020 en Lima, Peru.

1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1. Justificacion Teorica
La OMS ha puesto en marcha la Estrategia End-TB, con la cual busca alcanzar la meta 3.3 del

Objetivo de Desarrollo Sostenible planteados por las Naciones Unidades la cual espera que se



garantice una vida saludable, asi como fomentar el bienestar para todos. Dicha estrategia tiene
como objetivo poner fin y erradicar a la epidemia mundial de TB, cuyas metas para el afio 2035
son disminuir la mortalidad por TB al 95% y reducir la incidencia de TB al 90%. Esta estrategia
presenta 3 pilares: 1) Cuidado y prevencion de TB centrada en el paciente, 2) Politicas audaces

y sistemas de soporte, 3) Intensificar la innovacion e investigacion (17).

En el Peru, mediante la Ley de Prevencion y Control de la TB en el Peru (Ley N° 30287) y el
Reglamento de la Ley N° 30287, la lucha contra la TB se declaré como interés nacional (18) y
posteriormente ha colocado a la TB dentro de las prioridades de investigacion en el area de
salud, bajo Resolucion Ministerial 591-2018, aprobando las Prioridades Nacionales de

Investigacion en Tuberculosis en Pert1 2018-2021 (19).

El uso de bedaquilina para tratar la TB-XDR y TB-MDR con resistencia ampliada a
medicamentos inyectables de segunda linea o a fluoroquinolonas, se justifica mediante un
Informe Técnico emitido por la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID), el cual entre sus conclusiones establece que corresponde a la Direccion de
Prevencion y Control de la Tuberculosis (DPCTB) informar respecto a la implementacion de la
farmacovigilancia intensiva para bedaquilina (20). Nuestros esfuerzos de investigacion deben
estar alineados con las intenciones de la DPCTB, generando evidencia cientifica sobre el uso de
nuevos farmacos, como la bedaquilina, y los resultados de tratamiento en las diferentes cohortes

que tienen acceso a este farmaco.

En el marco de lo anteriormente expuesto, esta investigacion contribuye aportando

conocimiento relevante sobre caracteristicas relacionadas con la condicion de egreso luego del
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tratamiento de TB-MDR al haber incluido un fairmaco nuevo en el esquema de tratamiento.

1.4.2. Justificacion Metodologica
La presente investigacion se efectud con el andlisis de datos secundarios. Estos datos se
obtuvieron de una base de datos principal, con la correspondiente selecciéon de variables a

criterio del investigador, las cuales permitieron el alcance de los objetivos del estudio.

1.4.3. Justificacion Practica

Esta investigacion se ejecutd para generar conocimiento y evidencia sobre el uso de un farmaco
nuevo incluido en los esquemas de tratamiento para TB-MDR. Actualmente existe una limitada
evidencia sobre el uso de este farmaco en el Pert1 y la intencion es mostrar resultados sobre el
desempefio de este tratamiento, lo que permitird a futuro tomar adecuadas decisiones en
beneficio de las personas afectadas por TB-MDR principalmente y, consecuentemente,

contribuir con la mejora de la salud publica en el Pert y el Mundo.

1.5. Limitaciones de la investigacion
Una limitacion que se encontr6 fue la ausencia de datos en ciertas variables estudiadas de los

sujetos de investigacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

Internacionales

Soeroto, et al. (21) en el 2021 realizaron un estudio cuyo objetivo fue “evaluar los factores que
afectan el éxito del tratamiento de la TB-MDR en pacientes con un régimen de tratamiento
prolongado en Java Occidental, Indonesia”. Este fue un estudio retrospectivo de sujetos con TB-
MDR que recibieron un régimen prolongado en el Hospital General Hasan Sadikin entre 2015
a 2017. Los potenciales factores de riesgo asociados al resultado del tratamiento los analizaron
mediante regresion logistica multivariada. Enrolaron un total de 492 pacientes, y reportaron que
50% de los pacientes tuvieron un resultado exitoso de tratamiento, indicando como factores
independientes asociados con un mayor éxito de tratamiento: edad < 45 afios, sexo masculino,
IMC normal, sin tratamiento previo para TB, conversion de cultivo < 2 meses, baciloscopia de
esputo < +1. Presencia de lesion cavitaria, enfermedad renal cronica e infeccion por VIH fueron
identificados como factores de riesgo independientes para un resultado desfavorable. Concluyen
que la edad, sexo, IMC, historial de tratamiento de TB, tiempo de conversion del cultivo,
baciloscopia, infeccion por VIH, nefropatia cronica y lesion cavitaria pueden utilizarse como

predictores de resultado al régimen de tratamiento de la TB-MDR (21).
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Zhang, et al. (22) en su estudio ejecutado en el 2021, tuvieron como objetivo “evaluar los
resultados de tratamiento de la TB-MDR y XDR e identificar los posibles factores de riesgo
asociados con malos resultados del tratamiento”. Incluyeron 262 pacientes con TB-MDR y XDR
que recibieron diagndstico y tratamiento en nueve hospitales de referencia durante el afio 2016
en Zhejiang, China de los cuales recolectaron informacion del tratamiento e informacion clinica
de cada paciente. Encontraron que, entre los 262 pacientes, la tasa de éxito de tratamiento fue
55.34% (n=145), 62 (23.66%) fracasaron, 27 (10.31%) fallecieron, 16 (6.11%) abandonaron y
12 (4.58%) fueron trasladados. El 6.37% (18) de los pacientes tenian TB-XDR. Encontraron
que el fracaso fue significativamente mayor entre pacientes con TB-XDR al 50% que entre los
pacientes con no TB-XDR al 21.72% (p=0.006). Los resultados de fracaso se asociaron con un
peso basal inferior a 50 kg, edad > 60 afios, presencia de cavidades e irregularidad en el
tratamiento. Concluyen que, los resultados del tratamiento para TB-MDR y XDR fueron
favorables, pero atn no ideales. El bajo peso (<50 kg), vejez (>60 afos), sintomas graves de TB
incluida la enfermedad cavitaria, hemoptisis y el tratamiento irregular, fueron factores

prondsticos independientes para los resultados de fracaso en los casos con TB-MDR y XDR(22).

Koo, et al. (16) en el 2020 realizaron un estudio cuyo objetivo era “describir las caracteristicas
de los sujetos e identificar factores de riesgo de fracaso al tratamiento y cumplimiento deficiente
con el proposito de predecir grupos de riesgo para mejorar los resultados del tratamiento”. Su
estudio transversal multicéntrico en pacientes con tuberculosis utilizo el fracaso terapéutico
durante 2015-2017 como resultado. Un niimero similar de sujetos con tratamiento exitoso
durante el mismo periodo del estudio, fueron aleatoriamente seleccionados y las caracteristicas
de ambos grupos fueron comparadas. Adicionalmente, los datos demograficos, microbioldgicos,

radiograficos y clinicos fueron recopilados retrospectivamente. 52 pacientes con fracaso al
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tratamiento fueron enrolados, entre los cuales 27 (51.9%) mantuvieron baciloscopia positiva y
26 (50%) presentaron cavidades. En un andlisis multivariable, la presencia de cavidades fue
identificada como factor de riesgo para fracaso al tratamiento (OR =4.78, 95% CI: 1.72-13.23).
Asi también, la presencia de baciloscopia positiva (OR = 6.73, 95% CI: 2.17-20.90) fue asociada
a la presencia de cavidades. La conclusion del trabajo mostré que, para reducir el fracaso al
tratamiento, es importante evaluar resultados de baciloscopia, presencia de cavidades,

antecedentes de tuberculosis previa (16).

Van, et al. (23) realizaron un estudio en el 2020 cuyo objetivo era “describir las caracteristicas
demogréficas e identificar factores de riesgo para resultados de tratamiento desfavorables entre
pacientes con TB-MDR”. Realizaron un estudio retrospectivo que incluyd 2266 pacientes que
iniciaron un tratamiento para TB-MDR entre 2011 a 2015 pero tuvieron disponibles 2240
resultados de pacientes. Los datos fueron colectados a partir de las tarjetas de tratamiento
estandarizadas y registros electronicos. Por su parte, solo tuvieron disponibles los datos de IMC
en 1815 casos, de los cuales el 57,8% se clasificé como bajo peso y el 25,1% muy bajo peso.
Encontraron como factores de riesgo independiente para resultados desfavorables a la co-
infeccion VIH (OR: 2.94, 95% CI: 2.07-4.16, p < 0.001) la historia de tratamiento de TB-MDR
(OR: 5.53,95% CI: 2.85-10.72, p < 0.001), baciloscopia positiva de 2+ y 3+ (OR: 2.06, 95%CI:
1.49-2.87, p <0.001) e IMC (OR: 0.83 por cada aumento de 1 kg/m2 para pacientes con IMC <
21, 95% CI: 0.79-0.87, p < 0.001). Concluyeron que los pacientes con VIH, alto grado de
baciloscopia (2+ y 3+), que presentaron desnutricion o antecedentes de tratamiento previo para

TB-MDR tuvieron un alto riesgo de presentar un resultado de tratamiento desfavorable (23).

Gao, et al. (24) llevaron a cabo en el 2020 un estudio cuyo objetivo fue “describir su experiencia
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clinica inicial para el tratamiento con bedaquilina en una cohorte de pacientes con TB-MDR y
XDR”. Este fue un estudio observacional, multicéntrico a etiqueta abierta en China, enrolando
pacientes que recibieron bedaquilina por 24 semanas entre febrero 2018 y diciembre 2018 con
una visita de seguimiento final en noviembre 2019. Finalmente, sélo incluyeron 177 pacientes
que completaron 24 semanas de tratamiento, encontrando resultados favorables al tratamiento
en 151 (83.5%) pacientes y resultados desfavorables en 26 pacientes: muerte en 3 (1.7%) y 23
(13%) no ubicados en la semana 24, de los cuales 11 (6.2%) mantuvieron cultivos positivos y
en 12 (6.8%) no observaron la conversion de cultivos consecutivos. El analisis multivariado
mostrd que los pacientes con bajo IMC (aOR: 7.35, 95% CI: 2.65-20.40) presentaban un riesgo
significativamente alto de resultados desfavorables. Concluyeron que incluir bedaquilina en
esquemas de tratamiento para TB-MDR y XDR en China fue seguro y fue asociada

significativamente con una alta tasa de conversion del cultivo (24).

Kang, et al. (25) en el 2020 realizaron un estudio en el cual su objetivo fue “evaluar los
resultados intermedios del tratamiento en pacientes con TB-MDR en Corea del Sur y comparar
la eficacia del tratamiento entre bedaquilina y delamanid”. Incluyeron 282 pacientes con TB-
MDR que fueron tratados con bedaquilina (107 pacientes), delamanid (108 pacientes) y ambos
(67 pacientes) entre el afio 2016 a 2018 que fueron evaluados retrospectivamente. Se analizaron
tasas de conversion de cultivo, resultados del tratamiento intermedio a los 12 meses y
predictores de resultados desfavorables. Encontraron como edad media de los pacientes 49.3
afios y el 69.9% fueron de sexo masculino. Tres pacientes fueron seropositivos a VIH y 151
(53.5%) resistentes a quinolonas. Las tasas de conversion de cultivo a los 2 y 6 meses fueron
57.4% (81/141) y 89.4% (126/141) respectivamente; y mostrd una evolucion favorable a los 12

meses en el 84.8% de los pacientes (239/282). Las diferencias en la tasa de conversion de cultivo
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o los resultados del tratamiento intermedio no fueron estadisticamente significativos entre los
patrones de prueba de sensibilidad a los farmacos. El andlisis multivariable indic6 que la edad
> 60 anos y el IMC <18,5 kg/m2 eran factores de riesgo significativos para resultados
desfavorables a los 12 meses. Concluyeron que el tratamiento para TB adicionando nuevos
farmacos ya sean solos o en combinacion logré resultados intermedios de tratamiento
satisfactorios y demostrd seguridad y tolerabilidad en los pacientes con TB-MDR altamente

resistente (25).

Mbuagbaw, et al. (15) ejecutaron un estudio en el 2019 con el objetivo de “describir los
resultados de un anélisis de cinco cohortes de pacientes con tuberculosis MDR tratados con
bedaquilina”. Para el meta-analisis de pacientes individuales, incluyeron aquellos con los
siguientes criterios: participantes que recibieron un diagndstico de TB-MDR y fueron tratados
con bedaquilina durante 6 meses 0 mds, como parte de un régimen anti-TB. Modificaron las
variables categoricas para que coincidieran con el formato mas utilizado y asi garantizar la
coherencia entre los estudios. Incluyeron 537 participantes en el analisis de los cuales 253
(73.9%) presentaron cavidades, 443 tuvieron un resultado de tratamiento documentado: 60.1%
curados, 11.7% fallecidos, 5.1% fracasos y 14.8% abandonos. La conversion de cultivo a los 6
meses fue menos probable en pacientes con perfil de resistencia severo (aOR 0.57, 95% CI:
0.43-0.76; p<0.001) y con cavidades (aOR 0.30, 95% 0.13-0.70; p = 0.004). El éxito de
tratamiento fue menos probable en pacientes con cavidades (aOR 0.38, 95% CI 0.21-0.68; p =
0.001). La presencia de cavidades se asocio con fallecimiento (aOR 5.31, 95% 1.25-22.52;p =
0.023). En conclusion, sugieren que la bedaquilina es eficaz y seguro cuando se agrega a los
esquemas estandar, sin embargo, en pacientes con cavidades y perfil de resistencia severo se

encontraron resultados desfavorables (15).

12



Jaber, et al. (26) en el 2019 se plantearon como objetivo de estudio “evaluar los factores de
riesgo asociados con TB-MDR y explorar el pobre manejo de TB en Yemen”. Realizaron un
estudio observacional prospectivo en cuatro centros de TB en Yemen y entre 2014-2016
enrolaron 135 pacientes con TB-MDR, excluyendo s6lo a 20 de ellos. Reportaron resultados de
tratamiento para 115 pacientes los que finalmente fueron aquellos que incluyeron en su estudio.
De los 115 pacientes 77.4% tuvieron un resultado favorable. Gracias a la regresion logistica
multivariada concluyeron que el peso inicial menor o igual a 40 Kg [p= 0,016; odds ratio
ajustada (AOR) = 25.09], cavidades pulmonares basales (p= 0.004; AOR = 15.32) y cultivo
positivo al final de la fase intensiva (p= 0.009; AOR = 8.83) estuvieron asociados

significativamente con resultados desfavorables al tratamiento en pacientes con TB-MDR (26).

Bhering, et al. (27) en su estudio del 2019 se plantearon el objetivo de “identificar los factores
asociados con tratamiento desfavorable en pacientes con TB-MDR/XDR en Rio de Janeiro”.
Este fue un estudio de cohorte observacional retrospectivo basado en datos secundarios. La
cohorte se extrajo de un sistema de informacion electronico de Brasil, que utilizan para la
notificacion y seguimiento de casos de TB. Incluyeron 2269 casos, encontrando que la presencia
de cavidades en 80.9% de los casos (p =0.024) o enfermedad bilateral en 75.3% de los casos
(p=0.003), mostr¢ diferencias estadisticamente significativas. El resultado desfavorable fue mas
probable en pacientes con enfermedad bilateral (OR: 1.97, 95% CI: 1.60-2.42, p < 0.001) y
cavitaria (OR: 1.62, 95% CI: 1.30-2.02, p < 0.001) y con un historial previo de TB (OR: 3.18,
95% CI: 2.59-3.90, p < 0.001). Al analisis multivariado, la enfermedad bilateral (aOR 2.2, 95%
1.70-2.91; p< 0.001) y la historia previa de TB (aOR 2.35, 95% 1.79-3.09; p <0.001) tuvieron
casi el doble de probabilidad de un resultado desfavorable, mientras que la TB-XDR (aOR 4.71,

95% 2.67-8.33; p < 0.001) tuvo 4.7 veces mas probabilidades que la TB-MDR. Concluyeron
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que los resultados desfavorables en Rio de Janeiro en 2000-2016 se asociaron a gravedad y
extension de la enfermedad, y que la TB-XDR se asocié fuertemente con el resultado

desfavorable del tratamiento (27).

Parmar, et al. (28) en su investigacion del 2018, se plantearon como objetivo “evaluar resultados
microbioldgicos y del tratamiento con los factores de riesgo para resultados desfavorables entre
pacientes con TB-MDR”. Realizaron un estudio de cohorte retrospectivo, extrajeron los datos
clinicos y microbiolégicos de los registros de Manejo Programatico de TB-MDR en India. De
3712 pacientes, solo encontraron resultados de tratamiento disponibles en 2264 y de estos
ultimos, s6lo 781 (34.5%) presentaron resultados favorables de tratamiento. 1957 (52.7%)
presentaron malnutricion con IMC basal <18 y presencia de cavidades en 1698 (45.7%). Los
pacientes con IMC <18 (HR 0.73, p<0.001) y con presencia de cavidades (HR 0.84, p<0.001)
mostraron una conversion de cultivo significativamente menor. Un IMC <18 (OR 1.64,
p<0.001) se mostré6 como un factor significativamente asociado con resultados de tratamiento
desfavorables. Por su parte, la presencia de cavidades (aOR 1.41, p=0.02) se mostré como un
factor asociado significativamente con fallecimiento. Concluyeron que para mejorar los
resultados de tratamiento es necesario un enfoque sistematico de multiple abordaje de los

factores indicados (28).

Borisov, et al. (29) ejecutaron en el 2017 un estudio cuyo objetivo era “evaluar la seguridad,
tolerabilidad y eficacia de los esquemas que incluyen bedaquilina”. Este estudio observacional
retrospectivo fue realizado en 25 sedes distribuidas en 15 paises e incluyo casos con TB-MDR
y XDR tratados bajo condiciones programaticas con algin esquema que incluy6 bedaquilina

entre enero 2008 a agosto 2016. Analizaron 428 casos que recibieron bedaquilina por 168 (86-
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180) dias, encontrando que el tiempo medio de conversion de baciloscopia fue de 34 (30-60)
dias y de cultivo, 60 (33-90) dias. De los 247 casos TB-MDR, el 62.4% se curd, el 13.4% fallecid
y el 7.7% fracasd; con una tasa de abandono del 7.3%. Concluyeron que, los esquemas de
tratamiento que incluyen bedaquilina ayudan a incrementar el éxito del tratamiento en

condiciones programaticas (29).

Pym, et al. (30) en el estudio que realizaron en el 2016 tuvo por objetivo “evaluar la seguridad,
tolerabilidad y eficacia de bedaquilina en combinacién con un régimen de base para el
tratamiento de una cohorte mas amplia de pacientes con TB drogo-resistente, incluyendo pre-
XDR y XDR”. Realizaron un estudio de fase 2, multicéntrico, abierto y de un solo brazo,
reclutaron pacientes en 11 paises. Los pacientes recién diagnosticados o tratados previamente
con TB-MDR o TB-XDR recibieron bedaquilina durante 24 semanas afiadido a un régimen base
de medicamentos anti-TB de acuerdo a las guias de tratamiento de los Programas Nacionales de
TB. Se incluyeron 233 pacientes, de los cuales el 63.5% tenia TB-MDR, el 18.9% pre-XDR y
el 16.3% XDR. El 87.1% habia tomado medicamentos de segunda linea antes del enrolamiento.
Fallecieron 16 (6.9%) pacientes, 20 (8.6%) discontinuaron el tratamiento antes de la semana 24,
frecuentemente debido a eventos adversos. En la poblacion de eficacia (n=205), la conversion
del cultivo fue del 72.2% a las 120 semanas y del 73.1%, 70.5% y 62.2% en pacientes con TB-
MDR, pre-XDR y XDR, respectivamente. Concluyen que, anadir bedaquilina a un régimen base
fue bien tolerado conduciendo a buenos resultados en dicha cohorte de pacientes con TB-MDR

(30).
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Nacionales

Del Rio-Mendoza, et al. (31) en el 2018 ejecutaron un estudio retrospectivo de casos y controles;
el cual tuvo como objetivo “determinar los factores de riesgo que influyen en el fracaso al
tratamiento individualizado de TB-MDR en Ica”. Incluyeron una muestra de 19 casos con
fracaso al tratamiento de TB y 38 controles que recibieron tratamiento entre 2000-2014; en
quienes revisaron documentacion de historias clinicas y tarjetas de control de tratamiento.
Encontraron como factores de riesgo asociados al fracaso el presentar un IMC basal <18.5
(OR=7.61, p=0.023), la presencia de cavidades pulmonares (OR= 27.95, p=0.005), resistencia
a >5 drogas antiTB (OR=6.67, p=0.027), hemoptisis en el transcurso del tratamiento
(OR=19.89, p=0.001). Ellos concluyen que, quienes muestran mayor riesgo de fracaso son los
que presentan caracteristicas como resistencia a > 5 drogas antiTB, IMC <18.5, presencia de

hemoptisis y presencia de cavernas (31).

2.2. Bases teoricas

Situacion de la tuberculosis en América y el mundo

La tuberculosis (TB) es una enfermedad transmisible que atin continia comportandose como un
problema de salud global, ubicandose como la decimotercera causa de fallecimiento a nivel
mundial (1). La TB multirresistente (TB-MDR) es causada por bacilos tuberculosos resistentes
a rifampicina e isoniacida los cuales son considerados como farmacos potentes, mientras que la
TB extremadamente resistente (XDR) se refiere a la presencia de bacilos MDR que presentan,
ademas, resistencia a fluoroquinolonas (FQ) y aminoglucosidos (amikacina, kanamicina) y/o
capreomicina (4,5) segun la definiciéon de TB-XDR previa a la implementada por la OMS a
partir de enero 2021. En el 2019, cerca de 10 millones de personas adquirieron TB en el mundo

y 1.5 millones fallecieron debido a esta enfermedad. Asimismo, se estimo el reporte de 465 mil
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casos de personas que presentaron TB-MDR/RR con 182 mil fallecidos. La tasa de incidencia
de TB a nivel mundial es variante entre las diversas regiones, sin embargo, la mayoria de casos
se reportaron en las regiones de Asia Sudoriental (44%), Africa (25%) y el Pacifico Occidental
(18%), y un menor porcentaje en Las Américas (2.9%). En la region de Las Américas, la
mayoria de paises presenta una baja incidencia de TB (< 10 casos por 100000 habitantes por
afo), la tasa de incidencia de TB para el caso del Pert es de 100-199 casos por 100000 habitantes

por afio (9).

Situacion de la tuberculosis en el Peru

En el Peru, la tuberculosis se encuentra situada dentro de las quince principales causas de
fallecimiento en ambos sexos, ubicdndose en el decimotercer lugar (32). A nivel de Las
Américas en el afio 2019, Pert1 se ubic6 en el primer lugar entre los paises con mayor cantidad
de casos de TB-XDR notificando 89 casos (64.4%) y de TB-RR/MDR, con 3100 casos (28%)
aunque alcanzé un porcentaje de 61.9% de éxito del tratamiento en casos TB-RR/MDR (7). Asi
mismo, la OMS estim6 que en el Pertl aproximadamente 39,000 personas enfermaron de TB en

el 2019 y 2900 personas fallecieron a causa de TB (9).

Esquema de tratamiento individualizado para casos de tuberculosis XDR e inclusion de
nuevas drogas

El Comité Nacional de Evaluacion de Retratamientos (CNER) es responsable de la elaboracion
de estos esquemas de tratamiento y son prescritos de acuerdo al resultado de la prueba de
susceptibilidad de la persona afectada y a su historial clinico. Para el disefio del régimen
considera los siguientes farmacos: bedaquilina/delamanid, linezolid, clofazimina como nucleo

basico oral (33), acorde a las recomendaciones de la OMS (34, 35), afadiendo una
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fluoroquinolona, aminoglucésido u otros farmacos a los cuales la persona afectada sea
susceptible. El tratamiento antituberculoso tendrd una duracion de entre 18 a 24 meses y

sustentada por la conversion bacterioldgica del cultivo (33).

Evaluacion del tratamiento en las personas afectadas por TB MDR (RR) y XDR.

El tratamiento para la TB, TB-MDR y TB-XDR se basa en el monitoreo de la conversion
bacteriologica mediante baciloscopia y cultivo mensual; asi como la evaluacion radiologica del
estado del pulmon (es) afectado(s) por la enfermedad (13,35).

La baciloscopia consiste en un examen de microscopia para detectar la presencia de bacilos
acido-alcohol resistentes (BAAR) en el esputo. El resultado indica la presencia de carga bacilar:
negativo (-), 1 a 9 BAAR, positivo +, positivo ++, positivo +++ (36,37). Este resultado se
confirma con el cultivo mediante el cual se evalua si los bacilos potencialmente encontrados por
la microscopia se encuentran muertos por el tratamiento o permanecen vivos. En caso existan
bacilos vivos, la obtencion del aislamiento sera 1util para la posterior determinacion de
susceptibilidad a farmacos. El cultivo puede mostrar los siguientes resultados: negativo (-),
colonias, positivo +, positivo ++, positivo +++ (37,38).

La presencia de bacilos resistentes a farmacos puede ser detectada mediante el uso de del gold
estandar denominado prueba de susceptibilidad (39); cuyos resultados seran cruciales para
identificar el régimen de tratamiento especifico para TB RR, MDR o XDR) (9). Cabe recalcar
que, para este estudio, se considera la definicion previa de TB-XDR, la cual se refiere a
presencia de bacilos MDR mas resistencia a FQ y aminoglucosidos; ya que a partir de enero
2021 la OMS implemento6 nuevas definiciones para TB pre-XDR y XDR descritas en el Reporte
de reunién de expertos de la OMS (40) y en el informe mundial de TB 2021 (41).

El hallazgo de un infiltrado multinodular en la radiografia de térax es caracteristico de TB activa,
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observandose calcificacion de los ganglios hiliares y las cavidades (42, 43).

Los resultados microbioldgicos y radioldgicos deben ser evaluados por el médico tratante con
lo cual determinara finalmente el diagnéstico y establecera la terapia especifica. El seguimiento
de la respuesta al tratamiento se realiza en la Unidad Especializada en Tuberculosis (UNET), en
la cual la persona afectada por tuberculosis es evaluada periddicamente mediante la indicacion
de examenes auxiliares, baciloscopias, cultivos, y el seguimiento a su evolucion clinica y

radiologica (33).

Condicion de egreso del tratamiento

En concordancia con lo estipulado en la Norma técnica de salud para atencion integral de
personas afectadas por tuberculosis (37) y en su modificatoria (33), el CNER es la entidad
responsable que determinard la condicion de egreso de la persona afectada con TB-XDR o
usando bedaquilina en su tratamiento. Asimismo, toma en consideracion las Definiciones y
marco de trabajo para la notificacion de tuberculosis (44) de la OMS, en el cual se describe la
determinacion de esta condicion de egreso tal como se detalla a continuacion. Un resultado o
condicion de egreso favorable es considerado como:

Curado: Tratamiento concluido con resultados de diez cultivos negativos mensuales
consecutivos provenientes de los tltimos 12 meses del tratamiento.

Tratamiento completo: El tratamiento programado ha sido concluido, que no indica fracaso,
sin cumplir criterio de curado.

En un resultado desfavorable se considera lo siguiente:

Fracaso: No evidencia de conversion bacterioldgica de cultivo al sexto mes o, por el contrario,
se produce reversion bacteriologica luego del mes seis de tratamiento.

Fallecido: Fallecimiento, sin importar motivo, durante el transcurso del tratamiento.
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Abandono: Persona que ha dejado de tomar el tratamiento por 30 o mas dias consecutivos,
incluyendo a quienes recibieron el tratamiento por menos de 30 dias.
No evaluado: Incluye los casos que fueron transferidos a otros establecimientos de salud y cuya

condicidn de egreso es desconocida.

2.3. Formulacion de la hipdtesis

2.3.1. Hipaotesis general

Existe una asociacion entre las caracteristicas clinico-epidemiologicas y la condicion de egreso
de personas afectadas con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que contiene

bedaquilina durante los afios 2016 al 2020 en Lima, Pert.

2.3.2. Hipaotesis especificas
Existe una asociacion entre indice de masa corporal y condicion de egreso de personas afectadas
con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que contiene bedaquilina durante los

afios 2016 al 2020 en Lima, Peru.

Existe una asociacion entre infeccion por VIH y condicion de egreso de personas afectadas
con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que contiene bedaquilina durante los

afnos 2016 al 2020 en Lima, Peru.

Existe una asociacion entre enfermedad extensa y condicion de egreso de personas afectadas
con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que contiene bedaquilina durante los

afnos 2016 al 2020 en Lima, Peru.
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CAPITULO III: METODOLOGIA
3.1. Método de investigacion
El método de investigacion aplicado es hipotético - deductivo, ya que se han formulado hipdtesis

para posteriormente comprobarlas en base al andlisis de la informacion recolectada (45).

3.2. Enfoque investigativo
La presente investigacion se enmarca en un enfoque cuantitativo, ya que partié de una pregunta
de investigacion, se establecieron hipdtesis y, para probar éstas, se valié del andlisis estadistico

de los datos, la que conllevo a emitir conclusiones (46).

3.3. Tipo de investigacion
Se trata de una investigacion aplicada, de alcance correlacional en una cohorte retrospectiva, en
el que se mide la asociacion que pudiera existir entre las variables estudiadas en la presente

investigacion (46).

3.4. Diseiio de la investigacion

Es una investigacion de disefio no experimental (observacional), transversal retrospectiva,
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puesto que no se manipularon las variables debido a que éstas ya habian sucedido y la medicion

de las variables estudiadas se realizé en un momento dado (46).

3.5. Poblacion, muestra y muestreo

Poblacion: La poblacion se refiere al conjunto de elementos concordantes en caracteristicas
similares (46) que, para esta investigacion, corresponde a 267 personas afectadas con
tuberculosis multirresistente que recibieron tratamiento antituberculoso con un esquema que
incluyo6 bedaquilina durante los afios 2016 a 2020 en Lima, Pert1 y que fueron incluidos a este
tratamiento en el marco del estudio Expandiendo las nuevas drogas para tuberculosis-endTB.
Estos pacientes recibieron atencion en los programas locales de control de TB de los siguientes
establecimientos: Hospital Nacional Sergio E. Bernales, Hospital Nacional Hipolito Unanue,
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Hospital Maria Auxiliadora, Hospital Nacional Dos de
Mayo, Instituto de Salud del Nifio, Hospital P.N.P. Luis N. Saenz, Hospital Alberto Sabogal
Sologuren, Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, Hospital Edgardo Rebagliati Martins y
Establecimiento Penitenciario de Lurigancho.

Los datos obtenidos de los participantes se almacenaron en una base de datos principal. Con la
informacion contenida en ésta, se construyd la base de datos secundaria con las variables

consideradas para la presente investigacion.

Calculo del tamafio de muestra:

Para el estudio se considerd el andlisis de la informacion de toda la poblacion, ya que al no
tratarse de un nimero grande y, ademas, se tenia la informacion disponible, no incurriendo en
mayor coste econdmico ni de tiempo adicional, fue pertinente tomar a la poblacion total como

muestra (46, 47). El tamafo de poblacion y muestra considerado al planificar el estudio fue 267,
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de los cuales, al aplicar el criterio de exclusion, se tuvo 255 participantes como muestra final.

Numero de muestra final (n):

n =255

Criterios de inclusion y exclusion

Inclusion: Personas afectadas de tuberculosis multirresistente, que recibieron un esquema que
incluyo6 bedaquilina durante los afios 2016 a 2020, a través del estudio endTB.

Exclusion: Se excluy6 la informacion de personas que no firmaron consentimiento informado

para el estudio endTB.

3.6. Variables y operacionalizacion

Variable 1: Caracteristicas clinico-epidemiologicas de las personas afectadas con TB-MDR que
recibieron un régimen de tratamiento que contiene bedaquilina.

Definicion Operacional: Para este estudio, se definen como aquellas manifestaciones o
condiciones relacionadas a la persona y que podrian afectar el resultado al tratamiento de la TB-

MDR (23, 37).

Tabla 1. Matriz operacional de la variable 1

. .y . Escala de Niveles y Rangos
Dimension Indicadores medicion (Valor final)
Caracteristicas 1. Edad Razoén 15-24
Clinico- 25-34
epidemiologicas 35—-44
45 - 54
(V. 55 -64
independiente) > 65
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Dimension

Indicadores

Escala de
medicion

Niveles y Rangos
(Valor final)

2. Sexo

Nominal

Femenino
Masculino

3. Estado civil

Nominal

Casado o conviviente
Soltero

Divorciado o separado
Viudo

4. Ocupacion

Nominal

Con empleo

No puede trabajar

Estudiante

Desempleado

Trabajo en casa (tareas del hogar)
Pensionista

Persona privada de su libertad

5. Indice de masa
corporal

Nominal

< 18.5 kg/m?
18.5 a 24.9 kg/m?
>24.9 kg/m?

6. Extension de la
enfermedad

Nominal

Enfermedad unilateral
Enfermedad bilateral

7. Enfermedad
cavitaria

Nominal

Sin cavidades
<5cm
>oigual a5 cm

8. Fibrosis

Nominal

Ninguna
En 1 16bulo o menos
En mas de 1 16bulo

9. Baciloscopia (BK)

Nominal

Negativo
Bacilos (BAAR)
_l’_

++

+++

10. Cultivo

Nominal

Negativo
Colonias
+

++

+++

11. Enfermedad
cavitaria y
baciloscopia (BK)

Nominal

No enfermedad cavitaria, BK< 3+
Enfermedad cavitaria, BK < 3+
No enfermedad cavitaria, BK 3+
Enfermedad cavitaria, BK 3+
(enfermedad extensa)

12. Infeccion por VIH

Nominal

Si
No
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Dimension

Indicadores

Escala de
medicion

Niveles y Rangos
(Valor final)

13. Diabetes mellitus

Nominal

Si
No

14. Historia previa de
TB

Nominal

Previamente tratado con drogas
de primera linea
Previamente tratado con drogas
de segunda linea

15. Clasificacion
segun historia de TB

Nominal

Nuevo

Recaida

Tratamiento después de fracaso
Tratamiento después de pérdida
en el seguimiento

Otros previamente tratados

16. Perfil de
resistencia

Nominal

Resistencia a H
Resistencia a R
TB-MDR

TB pre-XDR (FQ)
TB pre-XDR (Iny)
TB-XDR

17. Hemoglobina

Razon

<12.5 g/dL
>12.5 g/dL

18. Hemoglobina
glicosilada

<6.5%
>6.5%

19. Tiempo de toma
de bedaquilina

Razon

< 24 semanas
> 24 semanas

20. Esquema de
tratamiento recibido

Nominal

Bedaquilina
Linezolid
Clofazimina
Delamanid
Cicloserina
Capreomicina
Amikacina
Kanamicina
Etionamida
Pirazinamida
Etambutol
Levofloxacino/Moxifloxacina
Imipenem/cilastatina
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Variable 2: Condicion de egreso de personas afectadas con TB-MDR que recibieron un régimen

de tratamiento que contiene bedaquilina

Definicion Operacional: La condicion de egreso es el resultado al tratamiento de TB. Los

valores finales de la variable son: curado, tratamiento completo, fracaso, fallecido, abandono,

no evaluado (37, 43).

Tabla 2. Matriz operacional de la variable 2

. . . Escala de Niveles y Rangos
Dimension Indicadores medicién (Valor final)

1. Condicién de egreso Nominal Curado
Condicion de egreso | Favorable Tratamiento completo
(V. dependiente)

2. Condicion de egreso Nominal Fracaso

Desfavorable Fallecido

Abandono

No evaluado
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

Se construyé una tabla en Microsoft Excel con las variables a considerar para la presente
investigacion y, asimismo, se solicitd autorizacion al consorcio endTB y a los investigadores de
dicho estudio, para el uso de la base de datos con las variables a evaluar en la presente

investigacion.

Cabe precisar que los datos se recolectaron desde los documentos fuente (tales como las historias
clinicas considerando los resultados de laboratorio, tarjetas de tratamiento, registros de historia
de tuberculosis, datos de farmacovigilancia, evaluaciones clinicas) y se registraron en
formularios de reporte de caso. Esta informacion fue ingresada en el sistema de datos electronico
Bahmni (Thoughtworks, Chicago, IL, USA) la cual garantiza la calidad de los datos a través de
procedimientos rutinarios de gestion de datos como reportes de valores faltantes, valores fuera
de rango y verificaciones de consistencia. Todos los datos fueron codificados para excluir datos
identificadores de los pacientes, asi como también este archivo electronico se encuentra

protegido con contrasefia y encriptacion de datos.

3.8. Procesamiento y analisis de datos

La redaccion del proyecto de investigacion, informe de tesis y otros documentos relacionados
se realizo utilizando el programa Microsoft Word 2016.

Se descargo el dataset secundario en Microsoft Excel 2016, con las variables de importancia a
criterio del investigador, del sistema de datos electronico Bahmni (Thoughtworks, Chicago, IL,
USA) adaptado para el registro de la informacion de los participantes del estudio Expandiendo

las nuevas drogas para tuberculosis — endTB.
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En el procesamiento de la informacion se utilizé una laptop marca Lenovo, modelo ThinkPad,

16 Gigabytes de memoria RAM y sistema operativo Windows 10 Pro.

El paquete estadistico Statistical Package for the Social Science - SPSS (Armonk, NY: IBM®
Corp.) version 26, se utilizd para realizar el andlisis de los datos. Se aplico la estadistica
descriptiva para describir las caracteristicas de los pacientes considerando que las variables
categoricas se presentan como frecuencia y proporciones. En el caso de variables continuas, se
presentan como mediana, rangos intercuartilicos y rangos (valor minimo y méaximo). Como
medida de tendencia central se utiliz6 la mediana; el rango y el rango intercuartilico como

medida de dispersion.

Asimismo, se aplicé la estadistica inferencial para probar hipotesis de la investigacion mediante
el andlisis no paramétrico de Chi cuadrado de Pearson o la Prueba exacta de Fisher, segiin
correspondid, para comprobar hipdtesis bivariadas de dos variables cualitativas. Cabe sefalar
que, en el caso de variables para las que no se obtuvo la informacion del total de participantes,
se sefala la cantidad correspondiente a cada una. La significacion estadistica se definié como
un valor de p por debajo a 0.05 (p<0.05). Se calculd el odds ratio (OR) con el intervalo de
confianza al 95%, para identificar factores de riesgo asociados con resultados desfavorables al
tratamiento. En el andlisis multivariado se utilizé la regresion logistica binaria, considerando
aquellas variables basales que en el analisis bivariado obtuvieron un valor de p estadisticamente
significativo de p<0.20 y que se consideraron relevantes, para determinar los factores de riesgo

finales asociados independientemente.
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3.9. Aspectos éticos
Esta investigacion se llevo a cabo enmarcada y alineada a las normativas, pautas internacionales
y regulaciones nacionales sobre investigacion en humanos, ética en investigacion, buenas

practicas clinicas y proteccion de sujetos humanos.

La confidencialidad y no identificacion de los participantes del estudio se ha considerado
cuidadosamente, asi como la salvaguarda de la informacion personal acorde con lo estipulado

en la “Ley N° 29733: Ley de Proteccion de Datos Personales”.

Asimismo, este estudio se present6 al Comité Institucional de Etica para la Investigacién de la

Universidad Privada Norbert Wiener (CIEI-UPNW) para su evaluacion, obteniendo la

resolucion de aprobacion del proyecto de investigacion, expediente N° 1485-2022 (Anexo 2).
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1. Resultados

4.1.1. Analisis descriptivo de resultados

En el marco del estudio endTB, 267 personas afectadas con TB multirresistente iniciaron un
tratamiento antituberculoso que incluyd bedaquilina, dentro del periodo comprendido entre el
01 de febrero del 2016 al 30 de setiembre del 2018; concluyendo, la ultima persona, dicho

tratamiento en el afio 2020.

De esta cohorte, 12 personas no fueron incluidas en este estudio debido a que no habian firmado

el consentimiento informado de participacion en el estudio observacional endTB, resultando en

255 personas las que fueron incluidas en la presente investigacion (Figura 1).

30



267 pacientes iniciaron un régimen de
tratamiento que incluyo bedaquilina entre
el 01 de febrero del 2016 al 30 de

setiembre del 2018
A
255 (95.5%) firmaron consentimiento 12 (4.5%) excluidos que no
informado de participacion para el > firmaron consentimiento
estudio endTB informado

A

255 (95.5%) incluidos en el analisis

Figura 1. Diagrama de flujo de la poblacion del estudio

En relacion a las caracteristicas demograficas de los pacientes, se encontrd que la mediana de la
edad fue 29 afios con un rango intercuartilico entre 23 a 39 al momento de iniciar el tratamiento,
el 65.1% son varones, 52.9% son solteros, 35.7% se encontraban desempleados y el 20% habia
estado recluido en prision, de los cuales el 14.9% eran personas privadas de su libertad en el
Establecimiento Penitenciario de Lurigancho al iniciar el tratamiento antituberculoso que

incluy6 bedaquilina (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas de pacientes que recibieron un régimen de tratamiento

que contiene bedaquilina en Lima-Perti, 2016-2020. (N=255)

Caracteristicas demograficas n %

Edad al inicio del tratamiento, mediana (RIC; rango) 29 (23-39; 15-77)
Sexo

Masculino 166 65.1
Femenino 89 349
Estado civil
Casado o conviviente 95 37.3
Soltero 135 52.9
Divorciado o separado 20 7.8
Viudo 4 1.6
Otro 1 0.4
Ocupacion
Con empleo 27 10.6
No puede trabajar 65 25.5
Estudiante 23 9.0
Desempleado 91 35.7
Trabajo en casa (tareas del hogar) 8 3.1
Pensionista 3 1.2
Persona privada de su libertad 38 14.9
Estancia en prision
Nunca 204 80.0
En el pasado 13 5.1
Al inicio del tratamiento 38 14.9

RIC: rango intercuartilico

Respecto a las caracteristicas clinicas, en la Tabla 4 se muestra que, cerca del 95% ya habian
recibido previamente drogas de segunda linea y el perfil de resistencia TB-XDR se encontro en
41.9% de los pacientes. El 70.3% presentaba cavidades pulmonares, 57.2% presentaba una
enfermedad bilateral y en el 63.2% se encontrd fibrosis. Se encontré un IMC anormal en el

39.2% de los pacientes. Se observd que, el 48.2% presentd un cultivo basal positivo, de los
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cuales, se reportd que un 79% experiment6 conversion bacterioldgica dentro de los 2 primeros
meses de tratamiento. El 19% presentd una enfermedad extensa (cavidades pulmonares mas

baciloscopia de 3+).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de pacientes que recibieron un régimen de tratamiento que

contiene bedaquilina en Lima-Pert, 2016-2020. (N=255)

Caracteristicas clinicas n %
Comorbilidad
Infeccion por VIH 10 3.9
Diabetes mellitus 22 8.6
No presenta comorbilidad 223 87.5
IMC
18.5-24.9 155 60.8
<18.5 31 12.2
>24.9 69 27.1
Hemoglobina, mediana (RIC; rango; N=254) 13.3(11.8-14.6; 7.4-17.4)
Himoglobina glicosilada, mediana (RIC; rango; 5.3 (5.05.6: 4.1-12.9)
N=200)
Historia previa de TB
Nunca tratado 7 2.7
Previamente tratado con drogas de primera linea 7 2.7
Previamente tratado con drogas de segunda linea 241 94.5
Clasificacion segun historia de TB
Nuevo 7 2.7
Recaida 9 3.5
Tratamiento después de abandono 7 2.7
Tratamiento después de fracaso 89 34.9
Otros previamente tratados 143 56.1
Perfil de resistencia (N=253)
Resistencia a H 1 0.4
Resistencia a R 1 0.4
TB-MDR 20 7.9
TB pre-XDR (FQ) 46 18.2
TB pre-XDR (Iny) 79 31.2
TB-XDR 106 41.9
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Caracteristicas clinicas n %

Extension de la enfermedad, segin RX térax

(N=238)
Normal 2 0.8
Enfermedad unilateral 100 42.0
Enfermedad bilateral 136 57.2
Enfermedad cavitaria (N=236)
Sin cavidades 70 29.7
<5cm 106 44.9
> alScm 60 254
Presencia de fibrosis (N=231)
Ninguna 85 36.8
En 1 l6bulo o menos 87 37.7
En mas de 1 16bulo 59 25.5
Baciloscopia basal
Negativo 151 59.2
1 -9 BAAR 6 24
+ 30 11.8
++ 17 6.7
+++ 51 20.0
Cultivo basal (N=253)
Negativo 131 51.8
Positivo 122 48.2
Enfermedad cavitaria y BK (N=236)
No enfermedad cavitaria, BK <3+ 67 28.4
Enfermedad cavitaria, BK < 3+ 121 51.3
No enfermedad cavitaria, BK 3+ 3 1.3
Enfermedad cavitaria, BK 3+ (enfermedad
extensa) 45 191
Nﬁmer.o de medigamentos en el régimen de 6 (6-7: 4-8)
tratamiento, mediana (RIC; rango) ’
Tiempo de toma de BDQ en semanas, mediana (RIC; 24 (24-47; 1-84)
rango)
Tiempo de conversion de cultivo en meses (N=115)
> 2 meses 28 24
<2 meses 87 76

VIH: virus de inmunodeficiencia humana, IMC: indice de masa corporal, RIC: rango intercuartil, H: isoniacida,
R: rifampicina, MDR: multidrogorresistente, FQ: fluoroquinolonas, Iny: inyectables, XDR: extremadamente
drogorresistente , RX: radiografia, BAAR: bacilo 4cido alcohol resistente, BK: baciloscopia, BDQ: bedaquilina
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Como parte del régimen de tratamiento, el 100% recibi6 bedaquilina. Clofazimina, linezolid y
bedaquilina fue la combinacion mas frecuente dentro del régimen de tratamiento que los

pacientes recibieron (Figura 2).

Farmacos utilizados en el régimen de tratamiento

Streptomicina M 2.4%
Kanamicina I 10.2%
Amikacina I 9.8%
Capreomicina [INNIIEGEGEGGNGNNNE 35.3%
Meropenem | 0.4%
Imipen/cilastatina [ 9.4%
Delamanid M 2.4%
Cicloserina [ 87.5%
Etionamida NN 34.1%
PAS I 19.6%
Moxifloxacino WM 2.7%
Levofloxacino NN 33.7%
Rifampicina | 0.4%
Etambutol NN 16.5%
Pirazinamida [ 58.4%
Clofazimina [ 977.6%
Linezolid | —199..6 %

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0% 90.0% 100.0%
Porcentaje

Figura 2. Proporcion de farmacos elegidos para disefar el régimen de tratamiento
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Al término del tratamiento antituberculoso, tal como se observa en Figura 3 y Tabla 5, se
evidencid una tasa de éxito o condicioén de egreso favorable del 89% (82.7% curados y 6.3%

tratamiento completo).

Condicion de egreso

28;
11%

m Favorable Desfavorable

Figura 3. Distribucion de la condicion de egreso categorizado segun resultado del tratamiento

Tabla 5. Condicion de egreso de pacientes que recibieron un régimen de tratamiento que

contiene bedaquilina en Lima-Peru, 2016-2020. (N=255)

Condicion de egreso n %
Curado 211 82.7
Tratamiento completo 16 6.3
Fallecido 9 35
Fracaso 8 31
Abandono 11 4.3
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4.1.2. Prueba de hipdtesis

En el andlisis de estadistica inferencial bivariada se encontré que, para las caracteristicas
demograficas, una edad >40 anos al inicio del tratamiento (p = 0.009; OR = 2.87) y el sexo
masculino (p = 0.019; OR = 3.59) se asociaron con la condicion de egreso desfavorable en los

pacientes (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas demograficas de pacientes que recibieron un régimen de tratamiento

que contiene bedaquilina, estratificados por condicién de egreso en Lima-Pera, 2016-2020.

(N=255)

Caracteristicas
demograficas

Condicion de egreso p valort OR (IC 95%)
Desfavorable Favorable

Edad al inicio del tratamiento

> 40 12 (42.9) 47 (20.7) 0.009  2.87(1.27 - 6.49)
<40 16 (57.1) 180 (79.3)

Sexo
Masculino 24 (85.7) 142 (62.6) 0.019  3.59(1.21-10.70)
Femenino 4(14.3) 85 (37.4)

Estancia en prision
Si 9(32.1) 42 (18.5) 0.089  2.09 (0.88 - 4.94)
No 19 (67.9) 185 (81.5)

TPrueba Chi cuadrado de Pearson, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza

En relacion a las caracteristicas clinicas, en la Tabla 7 se observa que los pacientes no
presentaron diferencias estadisticamente significativas respecto a la comorbilidad con diabetes
mellitus, hemoglobina, hemoglobina glicosilada, historia previa de TB, perfil de resistencia,
enfermedad bilateral, enfermedad cavitaria, presencia de fibrosis, baciloscopia basal, tiempo de

conversion del cultivo. Sin embargo, la condicion de egreso desfavorable se presentd con mayor
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frecuencia en pacientes con infeccion por VIH (p = 0.016; OR = 6.14) y con IMC < 18.5 (p =

0.003; OR =4.47).

Tabla 7. Caracteristicas clinicas de pacientes que recibieron un régimen de tratamiento que

contiene bedaquilina, estratificados por condicion de egreso en Lima-Pert, 2016-2020. (N=255)

Caracteristicas clinicas

Condicion de egreso

Desfavorable Favorable

Infeccion por VIH

Si 4 (14.3) 6 (2.6)

No 24 (87.7)  221(97.4)
Diabetes mellitus

Si 3 (10.7) 19 (8.4)

No 25(89.3) 208 (91.6)
IMC

<18.5 9(32.1) 22 (9.7)

18.5-24.9 13 (46.4) 142 (62.6)

>24.9 6(21.4) 63 (27.8)
Hemoglobina (N=254)

<12.5 mg/dL 14 (50.0) 74 (32.7)

>12.5 mg/dL 14 (50.0) 152 (67.3)
Hemoglobina glicosilada
(N=200)

>6.5% 2 (8.7) 16 (9.0)

<6.5% 21 (91.3) 161 (91.0)
Historia previa de TB

Anteriormente tratado por TB 26 (92.9) 222 (97.8)

Nunca tratado 2(7.1) 52.2)
Perfil de resistencia (N=251)

TB-MDR 1(3.7) 19 (8.5)

TB pre-XDR (FQ) 7 (25.9) 39 (17.4)

TB pre-XDR (Iny) 5(18.5) 74 (33.0)

TB-XDR 14 (51.9) 92 (41.1)
Enfermedad bilateral (N=236)

Si 18 (69.2) 118 (56.2)

No 8 (30.8) 92 (43.8)
Enfermedad cavitaria (N=236)

Si 17 (65.4) 149 (71)

No 9 (34.6) 61 (29)

Presencia de fibrosis (N=231)
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p valor®

0.016

0.719

0.003

0.070

1.000

0.173

0.270

0.204

0.558

OR (IC 95%)

6.14 (1.62 - 23.29)

1.31 (0.26 - 4.76)

4.47 (1.71 - 11.68)
ref
1.04 (0.38 - 2.86)

2.05 (0.93 - 4.53)

0.96 (0.21 - 4.46)

0.29 (0.05 - 1.59)

ref
3.41(0.39 - 29.74)
1.28 (0.14 - 11.65)
2.89 (0.36 - 23.33)

1.75(0.73 - 4.21)

0.77 (0.33 - 1.83)



Condicion de egreso

Caracteristicas clinicas p valort OR (IC 95%)
Desfavorable Favorable
Ninguna 9 (36.0) 76 (36.9) 0.158 ref
En mas de 1 16bulo 10 (40.0) 49 (23.8) 1.72 (0.65 - 4.54)
En 1 16bulo o menos 6 (24.0) 81(39.3) 0.63 (0.21 - 1.84)
Baciloscopia basal
> 1+ 11 (39.3) 57 (25.1) 0.110 1.93 (0.85 - 4.36)
<1+ 17 (60.7) 170 (74.9)
Cultivo basal (N=253)
Positivo 16 (57.1) 106 (47.1) 0.316 1.50 (0.68 - 3.31)
Negativo 12 (42.9) 119 (52.9)
Enfermedad extensa (Cavidad,
BK3+; N=236)
Si 6 (23.1) 40 (19.0) 0.625 1.28 (0.48 - 3.38)
No 20 (76.9) 170 (81.0)
Tiempo de toma de BDQ en
semanas
< 24 semanas 3 (10.7) 6 (2.6) 0.064 4.42(1.04-18.77)

> 24 semanas 25(89.3) 221(97.4)
Tiempo de conversion de cultivo
en meses (N=115)
> 2 meses 2(182)  26(25.0)  1.000
< 2 meses 9 (81.8) 78 (75.0)
TPrueba Chi cuadrado de Pearson, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, VIH: virus de inmunodeficiencia
humana, IMC: indice de masa corporal, MDR: multidrogorresistente, FQ: fluoroquinolonas, Iny: inyectables,
XDR: extremadamente drogorresistente, BK: baciloscopia, BDQ: bedaquilina

0.67 (0.14 - 3.29)

Prueba de hipdtesis especifica 1

Hipoétesis nula (Ho): No existe una asociacion entre indice de masa corporal y condicion de
egreso de personas afectadas con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que
contiene bedaquilina durante los afios 2016 al 2020 en Lima, Peru.

Hipotesis alterna (H1): Existe una asociacion entre indice de masa corporal y condicioén de
egreso de personas afectadas con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que

contiene bedaquilina durante los afios 2016 al 2020 en Lima, Peru.
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Nivel de significancia: Error Tipo I (valor alfa) = 0.05
Estadistico de prueba: Chi cuadrado (X?)
Lectura del error: El valor p encontrado fue de p = 0.003, el cual se encuentra dentro del area

de rechazo de la Ho.

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)

11,770 2 0.003

Chi-cuadrado
de Pearson

Toma de decision y conclusion: Siendo el valor p = 0.003 menor al valor alfa, por lo tanto, se
rechaza la hipdtesis nula. Al 95% de confianza, podemos afirmar que el IMC se asocia con la
condicion de egreso de personas afectadas con TB-MDR que recibieron un régimen de

tratamiento que contiene bedaquilina durante 2016 al 2020 en Lima, Peru.

Prueba de hipotesis especifica 2

Hipoétesis nula (Ho): No existe una asociacion entre infeccion por VIH y condicidon de egreso
de personas afectadas con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que contiene
bedaquilina durante los afios 2016 al 2020 en Lima, Pert.

Hipotesis alterna (H1): Existe una asociacion entre infeccion por VIH y condicion de egreso
de personas afectadas con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que contiene
bedaquilina durante los afios 2016 al 2020 en Lima, Pert.

Nivel de significancia: Error Tipo I (valor alfa) = 0.05

Estadistico de prueba: Chi cuadrado (X?)

Lectura del error: El valor p encontrado fue de p = 0.016, el cual se encuentra dentro del area

de rechazo de la Ho.
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Sig. asintotica Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral)
Chi-cuadrado 8.967 1 0.003
de Pearson
Prueba exacta
de Fisher 0.016

Toma de decision y conclusion: Siendo el valor p = 0.016 menor al valor alfa, por lo tanto, se
rechaza la hipotesis nula. Al 95% de confianza, podemos afirmar que el VIH se asocia con la
condicion de egreso de personas afectadas con TB-MDR que recibieron un régimen de

tratamiento que contiene bedaquilina durante 2016 al 2020 en Lima, Peru.

Prueba de hipotesis especifica 3

Hipotesis nula (Ho): No existe una asociacion entre enfermedad extensa y condicion de egreso
de personas afectadas con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que contiene
bedaquilina durante los afios 2016 al 2020 en Lima, Peru.

Hipotesis alterna (H1): Existe una asociacion entre enfermedad extensa y condicion de egreso
de personas afectadas con TB-MDR que recibieron un régimen de tratamiento que contiene
bedaquilina durante los afios 2016 al 2020 en Lima, Peru.

Nivel de significancia: Error Tipo I (valor alfa) = 0.05

Estadistico de prueba: Chi cuadrado (X?)

Lectura del error: El valor p encontrado fue de p = 0.625, el cual se encuentra dentro del area

de aceptacion de la Ho.

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)

0,239 1 0.625

Chi-cuadrado
de Pearson

Toma de decision y conclusion: Siendo el valor p = 0.625 mayor al valor alfa, por lo tanto, se
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acepta la hipdtesis nula. Al 95% de confianza, podemos afirmar que la enfermedad extensa no
se asocia con la condicion de egreso de personas afectadas con TB-MDR que recibieron un

régimen de tratamiento que contiene bedaquilina durante 2016 al 2020 en Lima, Pert.

Analisis multivariado

Con aquellas variables basales que resultaron con un valor p < 0.20 y se consideraron
importantes, se realiz6 un analisis de regresion logistica multivariada; encontrando que la edad
> 40 afios (p = 0.039; AOR 2.75), sexo masculino (p = 0.033; AOR =4.26), IMC < 18.5 (p =
0.025; AOR = 3.56) y la presencia de comorbilidad VIH (p = 0.015; AOR = 6.36) se asociaron

independientemente con la condicidon de egreso desfavorable (Tabla 8 y Figura 4).

Tabla 8. Factores de riesgo asociados independientemente a condicioén de egreso desfavorable,

determinado por regresion logistica multivariada

Variable p valor AOR IC 95%
Edad > 40 0.039 2.75 1.05-7.17
Sexo Masculino 0.033 4.26 1.12-16.14
Estancia en prision 0.168 2.03 0.74 - 5.54
IMC < 18.5 0.025 3.56 1.17 - 10.79
IMC > 24.9 0.975 0.98 0.31-3.11
VIH positivo 0.015 6.36 1.44 - 28.12
Hb<12.5 0.277 1.79 0.63 -5.09
Anteriormente tratado por TB 0.149 0.24 0.03 - 1.67

AOR: Odds ratio ajustado, IC: intervalo de confianza, IMC: indice de masa corporal, VIH: virus de
inmunodeficiencia humana
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Odds Ratio (95% IC)

Edad > 40 | °

Sexo Masculino [ °

Estancia en prision : °

IMC < 18.5 [ °

IMC >24.9 ——

VIH positivo = ®

Hb < 12.5 [ .

Anteriormente tratado HO————

Figura 4. Forest plot para los factores asociados con la condicién de egreso desfavorable

4.1.3. Discusion de resultados

Por lo general se ha reportado que los pacientes con TB-XDR presentan un mayor riesgo de
tener un resultado de tratamiento desfavorable en comparacion con aquellos pacientes cuyo
perfil de resistencia es menor (6). En esta cohorte de personas afectadas con TB multirresistente
que recibieron un régimen de tratamiento en el cual se incluy6 bedaquilina, se reportd una tasa
de resultado de tratamiento favorable (curado y tratamiento completo) de 89%, habiendo aun
incluido en esta cohorte a pacientes de grupos de riesgo como personas privadas de su libertad,
uso previo de drogas de segunda linea en tratamientos anteriores, alta drogoresistencia,

comorbilidad DM y VIH. Este resultado indicaria que, el afiadir bedaquilina al régimen de
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tratamiento, proporcionaria una oportunidad de mejorar los esquemas de tratamiento
haciéndolos mas eficaces, inclusive para estos pacientes, incrementando la posibilidad de un
resultado de tratamiento favorable en condiciones programaticas, lo que es consistente con otros
estudios con bedaquilina que reportaron resultados prometedores (15, 24, 29, 30). Cabe senalar,
que es alentador que no se encontraron diferencias significativas en la condicion de egreso entre
los pacientes con TB-XDR y TB pre-XDR y MDR lo cual se alinea con lo reportado en otros

estudios (15, 24, 29).

Sin embargo; la edad mayor a 40 afios, sexo masculino, indice de masa corporal menor a 18.5
kg/m? y la comorbilidad con VIH se asociaron de forma independiente con la condicion de

egreso desfavorable.

Se observd que, en los pacientes mayores de 40 afos se incrementa la chance de presentar
resultados desfavorables en casi 3 veces mas que en los de menor edad; esto es similar a lo
encontrado por otros investigadores (2, 21) y podria explicarse con la pérdida progresiva de la
integridad fisiologica lo que conduce a una disminucion de la respuesta inmunitaria a medida

que la edad va avanzando (48).

El sexo de los pacientes se asocid significativamente con la condicion de egreso. Los pacientes
de sexo masculino presentaron 4 veces mas la chance de tener un resultado desfavorable en
comparacion con los de sexo femenino. Esta asociacion coincide con lo encontrado por Parmar
et al. (28) en su investigacion y podria sustentarse en el hecho de que los cromosomas sexuales
y las hormonas podrian modular la respuesta inmune al M. tuberculosis influyendo en el

resultado al tratamiento. Esto hace que sea mas probable que los varones sean afectados por la
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inflamacion inducida por infecciones respiratorias en comparaciéon con las mujeres y que
respondan de manera diferente al proceso infeccioso o al tratamiento antituberculoso que
reciben (49). Es importante continuar las investigaciones para determinar a profundidad
variables importantes como la edad y sexo que pudieran obstaculizar el desarrollo de

intervenciones terapéuticas e interferir en el logro de resultados de tratamiento exitosos.

El indice de masa corporal <18.5 kg/m? se asoci6 con condicion de egreso desfavorable. En los
pacientes con IMC < 18.5 se increment6 la chance de presentar un resultado desfavorable en 3.5
veces mas que quienes se encontraban dentro de los valores normales. Este hallazgo es
consistente con los reportados por otros estudios en los que también se utiliz6é bedaquilina, como
los realizados por Gao, et al. (24) y Kang, et al. (25) y otros (16, 23, 25,28, 31) que reportaron
el IMC < 18.5 como factor asociado a resultados desfavorables. Es conocido que el bajo peso o
desnutricion se asocia frecuentemente con resultados desfavorables al tratamiento
antituberculoso, lo cual se evidenci6 en el presente estudio. Se sabe que la desnutricion interfiere
en la inmunidad mediada por células y en la farmacocinética de los medicamentos, incluyendo
los antituberculosos, esto reduce los niveles del farmaco en la sangre disminuyendo su efecto
terapéutico (50). Esto llama a continuar los esfuerzos para no perder de vista la valoracién
nutricional en los pacientes que ingresan a tratamiento, establecer intervenciones especificas y
realizar el seguimiento regular que ayude a conseguir que los pacientes, en su mayoria, egresen

favorablemente.

La comorbilidad con VIH se encontr6 como factor asociado a condicion de egreso, observando
que quienes son positivos tienen 6 veces mas la chance de resultar en una condicion de egreso

desfavorable en comparacion con aquellos que son negativos. Esto guarda consistencia con lo
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reportado por Getie et al. (2) y otros investigadores (21, 23, 27). Esto puede deberse a que los
pacientes positivos a VIH son menos inmuno competentes que quienes no presentan esta
comorbilidad, favoreciendo una progresion mas rapida de la enfermedad debido a la presencia
de cepas resistentes, malabsorcion de los farmacos antituberculosos ocasionando resistencia a
¢éstos. Es importante tomar atencion en la interaccion que pueda ocurrir entre antiretrovirales y
antituberculosos; por ejemplo, se sabe que efavirenz induce CYP3A4, que disminuye los niveles
de bedaquilina en la sangre (51). Estas son consideraciones a tomar en cuenta al momento de
disefiar el régimen de tratamiento para los pacientes con VIH y buscar otras opciones adecuadas

basados en las pruebas de sensibilidad.

La presencia de cavidades no se encontré como un factor asociado a resultados desfavorables
lo cual contrasta con lo reportado por Mbuagbaw, et al. (15) y otros estudios (16, 19) como el
de Soeroto, et al. (22) que encontraron que las lesiones cavitarias disminuyen en un 40.5% la
posibilidad de un resultado exitoso del tratamiento antituberculoso. Asimismo, no se observo la
presencia de enfermedad extensa como factor asociado a resultados desfavorables, a diferencia
de lo reportado por Imperial, et al. (52) y que se conoce que en las cavidades pulmonares se
dificulta la penetracion de los farmacos antituberculosos, lo cual incrementa las tasas de recaida,

la resistencia a los farmacos y el fracaso al tratamiento (22)
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones
Se encontro que el indice de masa corporal < 18.5 y la presencia de co-infeccion por VIH, se
asociaron independientemente a la condicion de egreso desfavorable, asi como también la edad

mayor de 40 afos, el sexo masculino.

No se encontrd diferencias estadisticamente significativas entre la enfermedad extensa y la

condicion de egreso.

La alta tasa de resultados favorables pone de manifiesto la eficacia de un régimen de tratamiento
al cual le ha sido afiadido la bedaquilina, considerando la variabilidad de caracteristicas de la
poblacién en estudio como la presencia de comorbilidades, alta drogoresistencia, uso previo de
drogas de segunda linea para TB, personas privadas de su libertad; que han recibido el
tratamiento en condiciones de rutina o programaticas. Esto resalta la importancia de continuar
brindando la oportunidad de acceder a un esquema de tratamiento que incluya bedaquilina a

aquellas personas afectadas con tuberculosis RR/MDR/XDR.
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5.2. Recomendaciones

Es recomendable continuar con el enfoque de atencion integral y centrada en la persona,
asegurando una completa evaluacion que permita identificar la presencia de alguna
caracteristica o factor de riesgo que pudiera interferir en su tratamiento para la TB, y logre un
resultado de éxito del tratamiento lo que beneficiara a la persona, familia y su comunidad; y, a
nivel de la salud publica, redunde en la disminucion de la mortalidad e incidencia de TB,

contribuyendo asi al logro de los objetivos de la estrategia Fin de la TB.

Es necesario el seguimiento continuo a los pacientes con TB, en especial a los que presentan
factores de riesgo como indice de masa corporal bajo y en aquellos con co-infeccion por VIH,
para establecer intervenciones en relacion a una adecuada nutricidn, asi como la atencion a las
interacciones entre fdrmacos antirretrovirales y antituberculosos, que ayuden a mejorar la

respuesta al tratamiento.

En el tratamiento de la tuberculosis, ademas del manejo terapéutico, de la parte clinica, seria
importante tomar en cuenta otros aspectos individuales en cada paciente como su contexto
socioecondmico y aspectos psicoemocionales que podrian influir en su evolucion frente a la
enfermedad y que, a nivel estatal se formulen programas que puedan abordar la problematica

desde todas sus aristas.
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Anexo 1. Matriz de Cons

istencia

Formulacion del
Problema

Objetivos

Hipotesis

Variables

Disefio metodologico

IProblema General

; Cual sera la asociacion
entre las caracteristicas
clinico-epidemiolégicas y
la condicion de egreso de
personas afectadas con TB-
MDR que recibieron un
régimen de tratamiento que
contiene bedaquilina
durante los afios 2016 al
2020 en Lima, Pera?

IProblemas Especificos

( Cual sera la asociacion
entre indice de masa
corporal y condicion de
egreso de personas
afectadas con TB-MDR
que recibieron un régimen
de tratamiento que
contiene bedaquilina
durante los afios 2016 al
2020 en Lima, Pera?

(Cual serd la asociacion

Objetivo General

Determinar la asociacion
entre las caracteristicas
clinico-epidemiologicas y la
condicion de egreso de
personas afectadas con TB-
MDR que recibieron un
régimen de tratamiento que
contiene bedaquilina durante
los afios 2016 al 2020 en
Lima, Pert.

Objetivos Especificos

Identificar la asociacion
entre indice de masa
corporal y condicion de
egreso de personas afectadas
con TB-MDR que recibieron
un régimen de tratamiento
que contiene bedaquilina
durante los afios 2016 al
2020 en Lima, Pert.

Identificar la asociacion

Hipotesis General

Existe una asociacion entre
las caracteristicas clinico-
epidemiologicas y la
condicion de egreso de
personas afectadas con TB-
MDR que recibieron un
régimen de tratamiento que
contiene bedaquilina durante
los afios 2016 al 2020 en
Lima, Pert.

Hipotesis Especifica

Existe una asociacion entre
indice de masa corporal y
condicion de egreso de
personas afectadas con TB-
MDR que recibieron un
régimen de tratamiento que
contiene bedaquilina durante
los afios 2016 al 2020 en
Lima, Pert.

Existe una asociacion entre

'Variable 1

Caracteristicas clinico-
epidemiologicas de las
personas afectadas con
TB-MDR que
recibieron un régimen
de tratamiento que
contiene bedaquilina.

'Variable 2

Condicion de egreso
de personas afectadas
con TB-MDR que
recibieron un régimen
de tratamiento que
contiene bedaquilina

Tipo de Investigacion

IAplicada.
IAlcance: Correlacional.

Método y disefio de la
investigacion

Hipotético - deductivo.
INo experimental, transversal
retrospectiva.

IPoblacion Muestra

Poblacion: 267  personas
afectadas con  tuberculosis|
multirresistente, que recibieron|
tratamiento antituberculoso con|
un régimen que incluyo
bedaquilina durante los afios|
2016 a 2020 en Lima, Pera y que

fueron incluidos a  este
tratamiento en el marco de la
iniciativa  Expandiendo las|

nuevas drogas para tuberculosis-




Formulacion del
Problema

Objetivos

Hipotesis

Variables

Diseiio metodologico

entre infeccion por VIH y
condicion de egreso de
personas afectadas con TB-
MDR que recibieron un
régimen de tratamiento que
contiene bedaquilina
durante los afios 2016 al
2020 en Lima, Peru?

; Cual sera la asociacion
entre enfermedad extensa y
condicion de egreso de
personas afectadas con TB-
MDR que recibieron un
régimen de tratamiento que
contiene bedaquilina
durante los afios 2016 al

entre infeccion por VIH y
condicion de egreso de
personas afectadas con TB-
MDR que recibieron un
régimen de tratamiento que
contiene bedaquilina durante
los afios 2016 al 2020 en
Lima, Pert.

Identificar la asociacion
entre enfermedad extensa y
condicion de egreso de
personas afectadas con TB-
MDR que recibieron un
régimen de tratamiento que
contiene bedaquilina durante
los afios 2016 al 2020 en

2020 en Lima, Peru?

Lima, Pert.

infeccion por VIH y
condicion de egreso de
personas afectadas con TB-
MDR que recibieron un
régimen de tratamiento que
contiene bedaquilina durante
los afios 2016 al 2020 en
Lima, Pert.

Existe una asociacion entre
enfermedad extensa y
condicion de egreso de
personas afectadas con TB-
MDR que recibieron un
régimen de tratamiento que
contiene bedaquilina durante
los afios 2016 al 2020 en

Lima, Pert.

endTB.

Para el estudio se consider? el
analisis de la informacion de
toda la poblacion, aplicando el
criterio de inclusion.

Muestra: n = 255




Anexo 2: Aprobacion del Comité de Etica

Mmﬂ COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA

- - INVESTIGACION
Universidad

Morbert Wiener

Lima, 25 de enero de 2022

Investigador(a):
PEREA MOERENOQ, SARA DE GUADALUPE
Exp. N° 14852022

Cordiales saludos, en conformidad con el proyecte presentado al Comité Institucional de
Etica para la investigacion de la Universidad Privada WNorbert Wiener,
titulado: “CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS ASOCIADAS A
CONDICION DE EGRESO DE PERSONAS AFECTADAS CON TUBERCULOSIS
MULTIRRESISTENTE QUE RECIBIERON BEDAQUILINA DURANTE 1016-2020 EN
LIMA-PERU™ V01, el cual tiene como investigador principal a PEREA MORENO, SARA
DE GUADALUPE.

Al respecto se informa lo si :

El Comité Institucional de Etica pm la investigacion de la Universidad Privada
Norbert Wiener, en sesién virtual ha acordado la APROBACION DEL PROYECTO de
mvestigacion, para lo cual se mdica lo sigmente:

1. La vigencia de esta aprobacion es de un afio a partir de la emisién de este
documento.

2. Toda enmienda o adenda que requiera el Protocolo debe ser presentado al
CIEI y no podra implementarla sin la debida aprobacion.

3. Debe presentar 01 informe de avance cumplidos los 6 meses y el informe final
debe ser presentado al afic de aprobacion.

4. Los tramites para su renovacion deberin imiciarse 30 dias antes de su
vencimiento juntamente con €] informe de avance comespondiente.

Sin otro particular, quedo de Ud.,

Yenny Marisol Bellido Fuentes
Presidenta del CIEI- UPNW



Anexo 3: Formato de consentimiento informado

Para la presente investigacion no se aplicé un formulario de consentimiento informado, ya que
se analizaron los datos previamente recolectados de participantes en el estudio Expandiendo las
Nuevas Drogas para tuberculosis, para el cual los participantes si firmaron un consentimiento

informado autorizando la recoleccion de la informacion clinica.



Anexo 4: Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion y uso de los datos

Se adjunta correo electronico, mediante el cual se recepcion6 los dataset con la informacion

solicitada para realizar la presente investigacion.

DEN221 2018 Cormeq: Sara Perea - Cutiook

% Responderatodes -~ [i] Himinar (%) Nodeseado Bloguear

Re: Aprobacion de proyecto :)
Respondia el Vie 17/12/2021 08:34.

Molly Franke R
Jue 16/12/2021 22:43

Para: Sara Perea

CC: carcle_mitmido@hms.harvard.edu; Eina Osso

Hola Sara,

Acabo de compartir una carpeta de dropbox con los datos para tu tesis (felices fiestas!
jaja). Incluye 3 versiones de la misma dataset. 1 es de stata, 1 es de C5V con datos
codificades (numeros), ¥ 1 es de CSV con datos etiquetados (letras). Ademas hay

un diccionario y un documento que vincula la tabla que enviaste con los variables en el
ds.

Me dices que dudas tienes. Si mantengas los datos guardados en el dropbox

estan seguros.

saludos,

Molly

On Wed, Nov 24, 2021 at 4:51 PM Sara Perea <zpereg ses@pihorg> wrote:
Hola Mally, Eina, Dra. Carole

Espero se encuentren bien.
Queria consultarles, cuando podrian por favor enviarme la base de datos?

Les comento que ya pude avanzar con el examen del nivel de inglés que es
requisito para |a obtencién de grado, entonces ya he dado inicio a mi solicitud
para asignacion de asesor que es el pnimer paso para presentar mi Proyecto de
tesis.

Muchas gracias (&)

Lic. Sara Perea M.

Coordinadora de Componente TB-MDR
-Fonde Mundial-

Tif. +51 743229044

De: Sara Perea <ggereg cespih Org>
Erwiado: lunes, 18 de octubre de 2021 16:16
Para: Molly Franke <molly.ffanke@gmail.com>; carole mitnick@hms harvard.edy
@mg mm' jﬁ@hmi hamm ﬁ >
hitps:/ioutioak office TpopoutiZ=1& 20211206021.07 Ll




Anexo 5: Informe del porcentaje del Turnitin. (Hasta el 20% de similitud y 4% de fuentes

primarias)
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5 61 O«

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET  PUBLICACIOMES

2%

TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

RJENTES PRIMARIAS

repositorio.uwiener.edu.pe
Fuente de Internet

.

revistas.unica.edu.pe 1
%
Fuente de Internet
B www.tuberculosis.minsa.gob.pe <’
- Fuente de Internet %
hdl.handle.net <
Fuente de Internet %
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