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RESUMEN

Objetivo. Determinar la prevalencia de resistencia a medicamentos antituberculosos en el Perl. Materiales y
meétodos. Se realiz6 un muestreo por conglomerados en las 33 regiones de salud de Peru. Se utilizé el método de las
proporciones de Canetti en medio sélido Lowenstein Jensen para la susceptibilidad de Mycobacterium tuberculosis a
medicamentos antituberculosos con isoniacida (INH) rifampicina (RMP), estreptomicina (SM) y etambutol (EMB). Las
cepas con resultado de TB MDR se sometieron a susceptibilidad a medicamentos de segunda linea por el método de
las proporciones en agar 7H10, en placas. Resultados. Se analizaron 1809 cultivos de pacientes nuevos y 360 de antes
tratados. El 51,6% residia en Lima y el 59,3% fueron varones. La prevalencia nacional de la resistencia primaria fue de
23,2% (IC95%: 21,3 - 25,1) y la resistencia adquirida fue de 41,7% (IC95%: 36,5 - 46,8). Se detectd 180 casos de TB
MDR de los cuales la prevalencia de TB MDR primaria fue 5,3% (IC95%: 4,2 - 6,3) y la adquirida fue de 23,6% (1C95%:
19,2 - 28,0). El 20% de aislamientos de pacientes nunca tratados en Lima fueron resistentes a INH o RIF. La resistencia
global y la TB MDR primarias fueron mas prevalentes en Lima que en el resto del pais. La TB XDR estuvo presente en
el 5,9% de pacientes con TB MDR y el 36% de las cepas de TB MDR fueron resistentes a por lo menos una droga de
segunda linea. Conclusiones. Comparado con los estudios previos, la resistencia a drogas antituberculosas primaria y
adquirida se ha incrementado significativamente en los tltimos 10 afios en Peru.
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NATIONAL SURVEILLANCE OF ANTI-TUBERCULOSIS DRUG
RESISTANCE, PERU 2005-2006

ABSTRACT

Objective. To determine the anti-tuberculosis drug resistance prevalence in Peru. Material and methods. We performed
a conglomerated sampling in 33 health regions from Peru. We used a Canneti proportions method in solid medium
L-J for testing Mycobacterium tuberculosis susceptibility with isoniazid (INH) rifampicin (RMP), streptomycin (SM) and
ethambutol (EMB). Strains with TB MDR was evaluated to second line drug susceptibility by proportion methods in 7H10
agar in plates. Results. We analyzed 1809 cultures from new patients and 360 pre treated. 51.6 coming from Lima
and 59.3% were males. The national prevalence of primary resistance was 23.2% (CI95%: 21.3 - 25.1) and acquired
resistance was 41.7% (95% CI: 36.5 - 46.8). We detected 180 TB MDR cases, the prevalence of primary TB MDR was
5.3% (95%Cl: 4.2 - 6.3) and acquired was 23.6% (95%Cl: 19.2 - 28.0). 20% of never treated patients isolated were
resistant to INH or RIF. Global resistance and primary TB MDR were more prevalent in Lima than rest of the country.
TB XDR was present in 5.9% of patients with TB MDR and 36% of TB MDR strains were resistant at least one second-
line drug. Conclusions. Compared with previous studies, primary and acquired anti-tuberculosis drug resistant have
significantly increased in the last 10 years in Peru.

Key words: Tuberculosis; Drug resistance; Antitubercular agents; Peru (source: MeSH NLM).

ARTICULO ORIGINAL

INTRODUCCION

Se estima que la tercera parte del mundo esta infectado
por el M. tuberculosis y segun reportes de la Organizacion
Mundial de Salud, en el afo 2006 se produjo en el
mundo 9,2 millones de casos nuevos de tuberculosis
(TB) (139 por 100 000 habitantes), de los cuales 500 000

fueron multidrogo resistentes (resistentes a isoniacida y
rifampicina) y se produjeron 1,7 millones de muertes por
tuberculosis ™.

Laresistencia a drogas antituberculosas y la coinfeccion
TB-VIH son una seria amenaza de los programas
nacionales de control de TB en el mundo, principalmente
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en los paises en desarrollo ?. La prevalencia de TB
resistente, multidrogo resistente (TB MDR) y la reciente
TB con resistencia extendida a drogas de segunda
linea (TB XDR, resistencia a isoniacida, rifampicina,
una fluoroquinolona y una droga parenteral de segunda
linea) @4, son indicadores inversamente proporcionales
a la efectividad de los programas nacionales de control
de la tuberculosis; por lo que la determinacion de su
tendencia sirve para evaluar y optimizar las actividades
de control que viene realizando el pais 7.

En 1994, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y la Unién Internacional Contra la Tuberculosis y
Enfermedades Pulmonares (IUATLD) impulsaron el
“Proyecto Global de Vigilancia de la Resistencia a
Drogas Antituberculosas” con la finalidad de conocer
la resistencia a estas drogas en el mundo siguiendo
una misma metodologia ®. En el Peru se han llevado a
cabo dos estudios de vigilancia de acuerdo a las guias
propuestas por OMS — IUATLD, en los afios 1996 y
1999 ©.10),

El presente estudio fue disefiado e implementado
para continuar la vigilancia de la resistencia a drogas
antituberculosas a nivel nacional y evaluar su tendencia.
El informe preliminar de esta vigilancia ha sido
reportado a la OMS y los resultados principales han sido
incluidos en el cuarto reporte de la resistencia a drogas
antituberculosas en el mundo ™.

MATERIALES Y METODOS

El tercer estudio de vigilancia nacional de resistencia a
drogas antituberculosas, ha seguido las guias vigentes
de la OMS @, En Peru, el 58,7% de los casos de TB, el
80% de casos de MDR y el 91% de casos de TB XDR,
se concentran en la ciudad de Lima, capital del Peru.
La razon hombre/mujer es de 1,5 y el principal grupo de
edad afectado es entre los 15 a 59 afios (2.

Para determinar el nimero de pacientes nunca tratados
se consideré el numero total de casos nuevos de TB
frotis positivo reportados en el afio 2004: 18 289 casos,
la prevalencia esperada de la resistencia primaria
a isoniacida encontrada en el segundo estudio de
vigilancia nacional de 1999: 3,4% (%, una precision de
1,2% y un nivel de confianza de 95%. Se aplico un factor
de ajuste de 2, debido al muestreo por conglomerados.
Finalmente se obtuvo un valor de 1678 personas a
enrolar. Se consideré un 10% por posibles pérdidas.

Se realizé un muestreo por conglomerados proporcional
a la poblacién de las 33 regiones de salud de Peru. Se
incluyeron en el estudio pacientes de ambos sexos y de

todas las edades con diagndstico de tuberculosis con
baciloscopia de esputo positivo, quienes refirieron no
tener antecedentes de tratamiento de la tuberculosis y
dieron su consentimiento informado para participar en
la investigacion.

Se registraron datos de edad, sexo, regién de salud,
establecimiento de salud, antecedente de infeccién por
VIH y antecedente de tratamiento tuberculoso previo. El
estudio no considero la realizacion de prueba serolégicas
para VIH en las personas enroladas. Los datos tomados
por anamnesis directa fueron confirmados con los
registros clinicos en cada centro de salud, y en los casos
en los que se detecté TB MDR, se verificaron los datos
en la Unidad Técnica Nacional de Tuberculosis MDR del
programa nacional de control.

Siguiendo las guia de OMS, el muestreo para los
pacientes antes tratados consistid en incluir a todos
los pacientes con antecedentes de haber padecido
tuberculosis y haber recibido tratamiento de por lo
menos 30 dias, detectados en los establecimientos
de salud durante el periodo de enrolamiento de los
pacientes nunca tratados ®. En este grupo se incluyo
a pacientes con recaidas, abandonos recuperados,
fracasos y pacientes cronicos.

Se emplearon los procedimientos estandarizados en
el manual de normas técnicas del Instituto Nacional
de Salud (INS) concordantes con los procedimientos
de laboratorio recomendadas por la OPS/OMS.
Los laboratorios locales realizaron la baciloscopia
y la técnica de coloracion fue de Ziehl Neelsen, los
laboratorios intermedios realizaron los cultivos; para la
descontaminacion-digestion de las muestras se utilizé la
solucion de hidréxido de sodio al 4% y las siembras se
efectuaron en dos tubos con medio Ogawa (®).

Antes del inicio del estudio, entre mayo y agosto del
2005, el Instituto de Salud Publica de Chile, Laboratorio
Supranacional de la OMS para Peru, realizé6 una
evaluacién externa de la calidad de la prueba de
susceptibilidad a drogas antituberculosas de primera
linea con paneles de 20 cepas de referencia. El
Laboratorio de Micobacterias del INS y el Laboratorio
Regional de la Direccion de Salud (DISA) Lima Norte,
calificaron para realizar la prueba de susceptibilidad
por el método de las proporciones de Canetti, Rist
y Grosset, variante econdémica (. Se usaron las
concentraciones criticas: isoniacida (INH) 0,2 ug/mL,
rifampicina(RMP) 40 pg/mL, etambutol(EMB) 2 pg/
mL y estreptomicina(SM) 4 pg/mL. El laboratorio de la
DISA Lima Norte, procesé la prueba de susceptibilidad
para los casos asignados a su jurisdiccion y el INS para
el resto del pais.

279



Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2009; 26(3): 278-87.

Asencios L et al.

Durante el desarrollo del estudio, se envio al laboratorio
supranacional de Chile 200 cepas resistentes y una
proporcion de sensibles de las pruebas de susceptibilidad
procesadas para el control de calidad externo.

Las cepas con resistencia a rifampicina e isoniacida, fue-
ron procesadas por el método de proporciones en agar
7H10 en placa para drogas de segunda linea: ciprofloxa-
cina (CX) 2 pg/mL, kanamicina (KM) 5 yg/mL, etionamida
(ETH) 5 ug/ml, capreomicina (CP) 10 ug/ml, acido para
amino salicilico (PAS) 2ug/ml y cicloserina (CS) 30 ug/ml,
de acuerdo a guia para laboratorios de nivel 1lI-CDC de
Kent y Kubica ®. Se determind cepas con resistencia ex-
tendida a drogas de segunda linea, es decir, resistencia a
isoniacida, rifampicina, una quinolona y una droga paren-
teral de segunda linea (CXy KM o CXy CP) ("2, El Labora-
torio de Micobacterias del INS ha demostrado proficiencia
satisfactoria en este método al participar en el programa
de evaluacioén externa de la calidad por el Laboratorio Su-
pranacional de la OMS del Estado de Massachusetts USA
(Massachusetts State Laboratory Institute).

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de
Etica del INS y fue coordinado con la Estrategia Sanitaria
Nacional de Prevencion y Control de la Tuberculosis.
Cada paciente enrolado dio su consentimiento informado
a participar en el estudio y su médico tratante recibio el
reporte de su prueba de susceptibilidad.

La informacion recolectada se registré electrénicamente
en el Instituto Nacional de Salud (INS) y en la Estrategia
Sanitaria Nacional de Prevencion y Control de la
Tuberculosis (ESN PCT). Los datos fueron ingresados
al software SDRTB 4.1 de la OMS, para el analisis de
datos. Se presentan datos agrupados con medidas de
tendencia central y dispersion con intervalos de confianza

2325 pacientes
con baciloscopia
y cultivo positivos

57 excluidos por
mala clasificacion

Y

<«——>» | 2268 sometidos a PS
99 sin PS valida:
7 contaminaciones y

4—4 2160 PS validas
92 sin cultivo viable.
1809 nunca tratados 4—4 360 antes tratados

1389 420 resis- 210 150 resis-
sensibles tentes sensibles tentes a por
a todas a por lo a todas lo menos
las drogas menos las drogas || una droga
de primera una droga de primera de primera
linea de primera linea linea

linea

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de coleccion, exclusion
y proceso de pruebas de susceptibilidad.

PS: prueba de susceptibilidad.

al 95%. Se uso el estadistico Chi cuadrado para evaluar
las diferencias de las proporciones entre grupos de
interés epidemioldgico y la tendencia de la resistencia
con respecto a los estudios previos, considerando un
valor de p< 0,05, como significativo.

RESULTADOS

CONTROL DE CALIDAD EXTERNO POR
LABORATORIO SUPRANACIONAL.

La sensibilidad encontrada para INH, RIF, EMB y SM fue
de 100%,100%, 100% y 94%, respectivamente. La espe-

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun edad, sexo y procedencia.

Nunca tratados

Antes tratados

Caracteristicas n=1809 n= 360 Total
n (%) n (%) n (%)

Grupo de edad

< 15 afios 61 (3.4) 4 (1,1) 65 (3,0)

15 a 24 aros 594 (32,8) 69 (19,2) 663 (30,6)

25 a 34 afios 511 (28,3) 106 (29,4) 617 (28,5)

35 a 44 anos 254 (14,0) 78 (21,7) 332 (15,3)

45 a 54 aros 163 (9,0) 54 (15,0) 217 (10,0)

55 a 64 afos 91 (15,0) 29 8,1) 120 (5,5)

265 135 (7,5) 20 (5,6 155 (7,2)
Sexo

Masculino 1055 (58,3) 232 (64,4) 1287 (59,3)

Femenino 754 (41,7) 128 (36,6) 883 (40,7)
Procedencia

Lima - Callao 952 (52,6) 169 (46,9) 1121 (51,7)

Resto del pais 857 (47,4) 191 (53,1) 1048 (48,3)
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Tabla 2. Resistencia primaria, adquirida y multidrogo-
rresistencia a drogas antituberculosas segun género,
Pert 2005-2006

Condicién: Masculino Femenino p*
n (%) n (%)
Nunca tratados n 1055 754
Pansensible 802 (76,1) 587 (77,9) 0,36
Resistencia primaria 253 (23,9) 167 (22,1) 0,36
MDR 58 (5,5 37 (4,9 0,58
Antes tratados 232 128
Pansensible 139 (59,9) 71 (555) 0,41
Resistencia primaria 93 (40,1) 57 (44,5) 0,41
MDR 49 (21,1) 36 (28,1) 0,13

* Chi cuadrado.

cificidad en el mismo orden fue: 96%, 93%, 99%, 93%y la
concordancia fue de: 95%, 97%, 98% y 94%, respectiva-
mente. Los resultados obtenidos fueron calificados como
satisfactorios por el laboratorio supranacional.

POBLACION EVALUADA

Se recibieron encuestas de 2325 pacientes. Se
excluyeron 156 encuestas: 57 por duplicidad en el
reporte o mala clasificacion y 99 porque no se obtuvo un
resultado valido de sus pruebas de susceptibilidad (92
sin desarrollo en los medios de control sin droga y 7 se
contaminaron). Finalmente, se incluyeron en el analisis
2169 pacientes, de los cuales 1809 (83,4%) fueron
nunca tratados y 360 (16,6%) fueron antes tratados. En
la figura 1 se presenta el flujo de coleccion y exclusion
del proceso de pruebas de susceptibilidad seguido.

El 52,6% de casos nuevos y el 47% de antes tratados,
residian en Lima y Callao. El 59,3% de los pacientes
fueron de género masculino (razén hombre/mujer de 1,5)
y la edad promedio fue de 34,1 + 16,1 afios con un rango
de 1a97 afios. En la tabla 1 se presenta la distribucion de
la poblacion segun grupos de edad, sexo y procedencia.

En 230 pacientes se pudo constatar una prueba de
ELISA para VIH. En 12 (7,0%) de 171 pacientes nuevos
y 4 (6,8%) de 59 pacientes antes tratados se report6
serologia reactiva para VIH. En 34 pacientes con TB
MDR se obtuvo el antecedente de infeccion por VIH,
encontrandose un solo caso (2,9%) con resultado
positivo.

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE SUSCEPTIBILIDAD
A DROGAS ANTI-TUBERCULOSAS DE PRIMERA
LINEA

De los 2169 pacientes, 1599 (73,7%) fueron sensibles a
las 4 drogas evaluadas y 570 (26,3%) fueron resistentes
a por lo menos una droga. La prevalencia a nivel nacional
de la resistencia a una o mas drogas en pacientes nunca
tratados (resistencia primaria) fue 23.2%, (IC95%:
21,3 - 25,1) y en pacientes antes tratados (resistencia
adquirida) fue 41,7%, (IC95%: 36,5 - 46,8).

Se detectd 180 casos de TB MDR en los 2169 pacientes,
haciendo una prevalencia global nacional de TB MDR
de 8,3% (IC95%: 7,1 - 9,5). La prevalencia de TB MDR
en pacientes nunca tratados fue de 5,3%, (IC95%:
4,2 - 6,3) y en pacientes antes tratados fue de 23,6%,
(1C95%: 19,2 — 28).

La prevalencia de resistencia global y TB MDR, primaria 'y
adquirida, de acuerdo a género, se presenta en la tabla 2.
En ningun caso se encontrd diferencia estadisticamente
significativa en la proporcion de resistencia global o TB
MDR segun género.

El mayor niumero de casos y la mayor proporciéon de TB
MDR primaria se dio entre los 15 y 24 afios y el mayor
numero de casos de TB MDR adquirida se dio entre los
25y 34 afos. Sin embargo, en el analisis de la proporcion
de la resistencia entre grupos de edad, no se produjeron
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 3).

Tabla 3. Resistencia y multidrogorresistencia primaria y resistencia adquirida a medicamentos antituberculosos por

grupos de edad, Peru 2005-2006.

Grupos de edad

Condicion <15 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 =65 p*
Nunca tratados
Total de pacientes, n 61 594 511 254 163 91 135
Resistencia primaria % 21,3 22,4 24,9 26,7 25,8 16,5 16,3 0,15
MDR primaria % 1,6 6,2 4.9 55 6,1 3,3 3,7 0,61
Antes tratados
Total de pacientes, n 3 69 106 78 54 29 21
Resistencia adquirida % 33,3 36,2 48,1 35,9 46,3 37,9 42,8 0,62
MDR adquirida % 33,3 23,2 27,4 17,9 28,6 20,7 14,3 0,59
Total 64,0 663,0 617,0 332,0 217,0 120,0 156,0 --

* Chi cuadrado.
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Tabla 4. Prevalencia de resistencia primaria y adquirida
a medicamentos antituberculosos. Peru 2005-2006.

Resistencia Resistencia
Primaria Adquirida
n (%) n (%)

Sensible a todas las drogas 1389 (76,8) 210 (58,3)
Resistente a una o mas drogas 420 (23,2) 150 (41,7)
MDR 95 (5,3) 85 (23,6)
Cualquier resistencia

Isoniacida (H) 209 (11,5) 109 (30,3)

Rifampicina (R) 105 (5,8) 95 (26,4)

Estreptomicina (SM) 342 (18,9) 107 (29,7)

Etambutol (E) 36 (1,9) 33 (9.2)
A una droga

Isoniacida 45 (2,5 13 (3,6)

Rifampicina 9 (0,5 8 (22

Estreptomicina 200 (11,1) 31 (8,6)

Etambutol 0 (0,0) 0 (0,0
A dos drogas

E +SM 1 (01) 0 (0,0

H+E 1 (01) 0 (0,0

H+R 17 (0,9) 18  (5,0)

H+SM 67 (3,6) 0 (28

E+R 0 (0,0) 0 (0,0

R+ SM 1 (01) 0 (0,0
A tres drogas

H+R+E 6 (0,3) 4 (1,0

H+R+SM 45 (2,5) 37 (10,3)

H+E+SM 1 (01) 1 (0,3)

R+E+SM 0 (0,0) 2 (05)
A cuatro drogas

H+R+E+SM 27 (1,5) 26 (7,2)

Los valores de la prevalencia a nivel nacional de cepas
pansensibles, con resistencia primaria y adquirida a
cualquier droga, monorresistencia, polirresistencia y
multidrogorresistencia, se presenta en la tabla 4. En el
grupo de nunca tratados la estreptomicina fue la droga
que registréd la mayor prevalencia de resistencia, seguido
por isoniacida, rifampicina y etambutol. En los pacientes
antes tratados la resistencia adquirida fue mayor a
isoniacida seguido de estreptomicina; luego rifampicina

y finalmente etambutol. La estreptomicina tuvo el valor
mas alto de monorresistencia tanto en casos nuevos
como en antes tratados. La polirresistencia es mas
frecuente con estreptomicina, isoniacida y rifampicina.

La resistencia a cualquier droga y la multidrogorresis-
tencia primarias fueron estadisticamente mayores en
Lima-Callao que en el resto de provincias del pais (Tabla
5). En cambio en la resistencia adquirida no se obser-
vé esta misma diferencia. Se encontré que el residir en
Lima y Callao se asoci6 con una mayor resistencia pri-
maria, OR: 2,3 (IC95%: 1,7 - 2,7) y de TB MDR primaria,
OR: 4,1 (IC95%: 2,4 - 7,2).

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE SUSCEPTIBILIDAD
A DROGAS ANTI-TUBERCULOSAS DE SEGUNDA
LINEA

De los 180 pacientes con TB MDR, 95 fueron nunca
tratados y 85 fueron antes tratados, de estos grupos
se obtuvo, respectivamente, 61 (64%) y 58 (68%)
resultados de susceptibilidad a drogas de segunda linea.
La resistencia a drogas de segunda linea se presenta
en la tabla 6. De las 119 cepas evaluadas, 7 (5,9%)
cumplieron criterio de TB XDR, 3 en pacientes nunca
tratados. El 36,1% de las cepas MDR de pacientes
nunca tratados y el 36,2% de las cepas MDR de antes
tratados fueron resistente a por lo menos una droga de
segunda linea. La etionamida fue la droga de segunda
linea con mayor prevalencia de resistencia primaria y
secundaria, seguido por kanamicina y la cicloserina fue
la droga con menor prevalencia de resistencia primaria
o secundaria (Tabla 6).

DISCUSION

La resistencia a drogas antituberculosas es un problema
creado por el hombre y esta relacionado con una
administracion inadecuada de esquemas de tratamiento
y un pobre desempefio de las actividades en el primer

Tabla 5. Prevalencia de la resistencia primaria y adquirida a drogas antituberculosas en Lima — Callao y otras provincias,

Peru 2005/2006.

Primaria * Adquirida ** Total*
Resistencia Limay Resto del Limay Resto del Limay Resto del

Callao pais Callao pais Callao pais
Isoniacida (INH) 16,4 6,2 33,7 27,2 19,0 10,0
Rifampicina (RIF) 9,8 2,5 28,4 24,6 11,8 6,5
Estreptomicina 23,3 14,0 29,6 29,8 24,3 16,9
Etambutol 3,3 0,6 10,1 8,4 4,3 2,0
Una o mas drogas 29,4 16,3 42,6 40,8 31,4 20,8
MDR 8,1 2,1 26,0 21,5 10,8 5,0
INH o RIF resistentes 17,1 6,5 36,1 30,4 20,0 10,9

Prueba de chi cuadrado, comparando Lima y Callao frente a resto del pais, para cada nivel de resistencia.

*p <0,001; **p>0,05.
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Tabla 6. Resistencia a drogas de primera'y segunda linea
en casos de TB MDR detectados en el tercer estudio de
vigilancia de resistencia a drogas antituberculosas en
Peru, 2005 - 2006.

Resistencia Resistencia
primaria adquirida
n__ (%) n__ (%)
Sensible a drogas de segunda linea®* 39 (63,9) 37 (63,8)
Auna o mas droga de segunda linea* 22 (36,1) 21 (36,2)
Cualquier resistencia

Etambutol** 33 (34,7) 30 (353)
Estreptomicina*™* 72 (758) 63 (74.1)
Ciprofloxacina (Cx)* 5 (82 7 (12,1)
Kanamicina (Km) * 7 (11,5 9 (155)
Capreomicina (Cp)* 4 (6,6) 8 (13,2
Etionamida (Eth)* 13 (21,3) 17 (29,3)
PAS* 5 (82) 4 (6,9
Cicloserina (Cs)* 1 (1,6) 0 (0,0
Patréon XDR
Cx+Km+Cp+Eth+PAS* 1 (1,6) 2 (35
Cx+Cp+Eth+PAS* 1 (1,6) 1 1,7
Cx+Km+Eth* 0 (0,0 1 1,7
Cx+Km+Cp* 1 (1,6) 0 (0,0
Total TB XDR 3 (49 4 (6,9)

* Proporcion correspondiente a 119 casos de TB MDR con PS
a drogas de segunda linea.

** Proporcion correspondiente a los 180 casos de TB MDR con
PS a drogas de primera linea.

nivel de atencion de los programas de control ('9; por ello
la vigilancia nacional de la prevalencia de la resistencia a
drogas antituberculosas es un indicador del desempefio
del programa de control y provee informaciéon para
optimizar las medidas de control y de tratamiento ®. Los
resultados obtenidos permiten establecer la tendencia
de laresistencia a las drogas antituberculosas en el Peru
en los ultimos 10 afios, debido a que se ha realizado
estudios de vigilancia nacional en los afios 1996 y 1999
con la misma metodologia propuesta por la OMS ©).

El presente estudio ha cumplido con los estandares de
representatividad de la poblacién dado que se mantuvo
la proporcionalidad en cuanto a edad, sexo y procedencia
de la poblaciéon. Los resultados satisfactorios de la
evaluacion externa de la calidad por el laboratorio
supranacional correspondiente, garantizan la calidad
de los resultados reportados ©®. Como es de esperar el
sexo y el grupo de edad fueron factores independientes
a la ocurrencia de TB resistente y TB MDR en Peru.

RESISTENCIA A DROGAS DE PRIMERA LINEA
En el contexto del cuarto reporte de la resistencia entre

el 2004 y 2007 de la OMS ), el 23,2% de resistencia
primaria reportada en el tercer estudio de vigilancia

nacional, situa a Peru en el segundo lugar en la region
de las Ameéricas, precedido por Guatemala; y en el
primer lugar en cuanto a la TB MDR primaria con 5,3%
registrado. En numeros absolutos, considerando que
cada afo se reportan 35 000 casos de TB en Peru (2 y
segun el 8,3% de prevalencia de TB MDR en general, se
espera que cada afo se produzcan 2905 pacientes con
TB MDR. La OMS, considerando el subregistro y otras
variables, ha estimado que en Peru en el 2006 se han
producido 3972 casos de TB MDR (IC95%: 2842 - 5192)
(", Estas cifras de pacientes con TB MDR convierten a
Peru en el pais con mayor carga de TB resistente en la
region.

Encuanto alaresistencia adquirida, existe la probabilidad
de no reflejar la real magnitud del problema porque tiene
un numero limitado de casos evaluados, la metodologia
planteada por la OMS, esta disefiada para calcular
muestra para casos nuevos. Ademas en el Peru se han
producido cambios frecuentes en las politicas de terapia
de pacientes antes tratados y este grupo de pacientes
constituye un grupo muy heterogéneo de pacientes, que
no son completamente diferenciados en las actuales
directivas de OMS ®. En tal sentido, la inclusién o no de
pacientes crénicos que han recibido varios esquemas
terapéuticos y que contindan con enfermedad activa, no
se encuentra expresamente indicada en las guias de
vigilancia; por tal motivo, en los estudios de 1996 y 1999
los casos cronicos, fueron excluidos del analisis final;
sin embargo, en nuestro estudio, estos casos fueron
incluidos en el analisis. Esta decision puede explicar
la alta prevalencia de la resistencia adquirida en este
reporte comparado con la vigilancia de afios previos.

Para conocer mejor la situacion real de la resistencia
en pacientes antes tratados es necesario realizar
la vigilancia de la resistencia adquirida con mejores
criterios de representatividad, porque es precisamente
en esta poblacion donde se tiene la mayor proporcion
de casos de TB resistente y TB MDR ("),

Como en otros paises con alta carga de TB resistente,
la estreptomicina es la droga de primera linea que
tiene la prevalencia mas alta de resistencia primaria en
Pera con 18,9%. Esta realidad es similar a lo reportado
en Irdn con 23,8% de resistencia primaria a SM (8,
en Benin, 20,1% 9; en el sur de la India, 23,6% @9,
Lituania, 21,6% ©", Hanoi, Vietnam, 29% ? entre otros;
por lo que consideramos que la SM en paises con alta
prevalencia de resistencia primaria, debiera ser usada
s6lo cuando se haya demostrado su susceptibilidad in
vitro. Lamentablemente la SM se continda usando en el
esquema primario empirico en Pertiy en muchos de estos
paises para pacientes antes tratados (esquema dos), en
quienes la prevalencia de la resistencia a SM fue aun
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mayor, 29,7%; por lo que la actual recomendacion del
uso de SM en esquemas acortados empiricos debe ser
revisada en paises con alta prevalencia de resistencia
@324 Por otro lado, etambutol aliin conserva altos valores
de sensibilidad por lo que junto con pirazinamida, deben
administrarse junto a drogas antituberculosas con alta
probabilidad de eficacia para evitar el desarrollo de
resistencia 9.

Los datos de resistencia primaria son estadisticamente
mayores en Lima y Callao que en el resto del pais, lo
que refleja la mayor transmisién urbana de la TB y TB
resistente en Perd. Este fendmeno debe orientar la
oportunidad y precision de las intervenciones de control
dados los recursos limitados que cuenta el pais. En
cambio la resistencia adquirida no es diferente entre
Lima y las demas provincias; para estos pacientes es
determinante el antecedente de historia de tuberculosis
previa antes que el lugar de residencia.

Otro hallazgo significativo es que el 20% de los pacientes
de Lima y 11% de otras provincias del pais tienen cepas
resistentes a INH o RIF. La resistencia a una o las dos
drogas ha demostrado ser un factor de riesgo altamente
significativo de fracaso de los esquemas empiricos
acortados. Segun el estudio multicéntrico de Espinal et
al. ®» esta propuesta de tratamiento empirico acortado
debe ser revisada en escenarios con alta resistencia
como Peru.

TENDENCIA DE LA RESISTENCIA A DROGAS
ANTITUBERCULOSAS DE PRIMERA LINEA

En las figuras 2 y 3 se muestran la tendencia de la
resistencia a drogas antituberculosas en el Peru segun
los estudios de 1996, 1999 y el presente reporte. En
cuanto a la resistencia global y TB MDR primarias
se evidencia un incremento a lo largo de los afios,
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Figura 2. Prevalencia de la resistencia primaria y adquirida a farmacos
antituberculosos en estudios de vigilancia nacionales, Pert 1996, 1999
y 2006.
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Figura 3. Prevalencia de la multidrogo resistencia primaria y adquirida
a farmacos antituberculosos en estudios de vigilancia nacionales, Peru
1996, 1999 y 2006.

observandose que los intervalos de confianza al 95%
entre 1999 y 2006 no se sobreponen, lo que claramente
demuestra el aumento significativo de la prevalencia
de la resistencia y multidrogo-resistencia primaria en el
pais en los ultimos 10 afios.

El incremento de la resistencia primaria y secundaria no
es coherente en un escenario donde la estrategia DOTS
alcanza al 100% de la cobertura nacional, con la estrategia
DOTS Plus implementada en areas de elevado riesgo
de TB MDR y la expansion progresiva de la estrategia
STOP TB. Esta realidad también ha sido vista en paises
como Corea ® donde se evidencid un incremento
estadisticamente significativo de la resistencia en casos
nuevos en un periodo entre 1994 y 2004 a pesar de
contar con un programa con cobertura nacional y con una
prevalencia baja de TB MDR. Sin embargo, la justificacién
de este incremento se debid a una mejor cobertura en
el reporte del sector privado . Esta misma realidad,
aunque en menor grado, se ha visto en Vietham, que
igual que Perd, fue premiado por su exitoso programa de
control de tuberculosis por la extension de la estrategia
DOTS, a pesar de esto se registra una alta prevalencia
de resistencia a drogas antituberculosas @

La explicacion de este fendmeno es aun incierta, pero
deja ver que la estrategia DOTS no es suficiente para
lograr el control oportuno de la TB en paises en desarrollo
y con alta carga de enfermedad. Si bien al inicio de su
implementacion, la efectividad del DOTS fue notable
al reducir la morbilidad por TB; este logro no se ha
mantenido constante y en nuestro pais ha desacelerado
al punto de mantenerse en una meseta en los Ultimos
afios con tasas de incidencia mayores a 120 casos por
100 000 habitantes, que nos ubica siempre en el segundo
lugar a nivel de América después de Haiti (", y lo que es
mas grave se ha desencadenado una alta incidencia de
fracasos a los esquemas cortos, cuya causa hasta en un
88%, ha sido la ocurrencia de TB MDR 9.
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A mayor tiempo de la presencia de drogas antitubercu-
losas en un pais con alta morbilidad tuberculosa y con
debilitamiento del sistema de salud, existe un alto ries-
go de generar progresivamente resistencia bajo condi-
ciones de un programa de control ?®. En tal sentido, el
incremento de la resistencia en Pert puede explicarse
como consecuencia de una mala decision politica en los
primeros afios del presente siglo, que cambid el progra-
ma vertical de control de la TB, a un programa de control
horizontal. Luego de 10 afios de mantener un progra-
ma con establecimientos de salud locales y regionales
acostumbrados a recibir pasivamente del nivel central
las politicas y recursos para actividades de captacion
de sintomaticos respiratorios, diagndstico y tratamiento,
el cambio de politica y la descentralizacion del sector
salud, hizo que las autoridades regionales y locales no
asuman como propia la morbilidad tuberculosa y con-
tinien esperando recursos del gobierno central para
cumplir con la promocion y control de la tuberculosis de
sus jurisdicciones. Todo esto no hizo méas que debilitar
al programa de control de tuberculosis, que pasé a lla-
marse la Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion y
Control de la Tuberculosis, que en la actualidad no es un
organismo ejecutivo, sino eminentemente técnico ase-
sor sin presupuesto para actividades a nivel nacional.

Otras causas del debilitamiento del programa nacional
en Peru, han sido la falta de soporte y fortalecimiento
de la red de laboratorios de tuberculosis, la falta de
capacitacion y estabilidad laboral del personal de
salud, agravado por el frecuente contagio de TB en
establecimientos de salud, donde nadie quiere asumir
sus funciones, y la estigmatizacion de que trabajar en
TB es considerado una forma de sancion al personal de
salud que suele incumplir sus funciones, disminuyendo la
calidad del recurso humano dedicado a esta enfermedad
en establecimientos de salud del pais ©%. Todas estas
causas vienen siendo atendidas con recursos financieros
nacionales y tres rondas del Fondo Mundial, por lo que
se espera mejorar la efectividad de la estrategia en los
siguientes afos ©".

RESISTENCIA A DROGAS DE SEGUNDA LINEA

Desde el afio 2005 el Laboratorio de Micobacterias de
Referencia Nacional de Peru ha validado y da el servicio
a pruebas de susceptibilidad a drogas segunda linea a
todo paciente detectado con TB MDR a nivel nacional,
bajo la evaluacion externa del Laboratorio Supranacional
de la OMS en Massachusetts USA. Entre el 2005 y 2008
hemos detectado 3871 personas con TB MDR, de las
cuales 2901 tuvieron una prueba valida de suscep-
tibilidad a drogas de segunda linea, detectandose 173
(5,9 %) personas con TB XDR, que es el mismo resultado
encontrado en este estudio y similar al 6,4% reportado en

el primer semestre del afio 2007 ©2, a pesar de que solo
se evalué al 70% del total de pacientes con TB MDR.

Esta prevalencia es menor al 7% reportado en el cuarto
reporte de resistencia de la OMS en 35 paises y al 10%
de nueve paises de la ex republicas socialistas soviéticas
que reportaron a OMS (", Sin embargo, constituye el
valor mas alto reportado en América, por encima del 3%
reportado en EEUU ©¥ y otros paises de la region (",

El 90% de los casos de TB XDR en Peru, se concentra
en la capital Lima ©?, por lo que es imperativa una
intervencion para evitar la expansion de este tipo de
cepas al resto del pais, como viene sucediendo con la
TB MDR. La susceptibilidad a drogas de segunda linea
reportada es importante para la elaboracion de esquemas
de re-tratamiento empiricos en el pais, por lo que se
viene observando resistencia a etionamida, medicamento
de administracion oral y kanamicina, de administracion
parenteral, por lo que se debe evaluar su utilizaciéon en
esquemas empiricos de retratamiento en Peru.

Se concluye que se ha producido un incremento
significativo de la prevalencia de la resistencia a drogas
antituberculosas en el Perd. Se han hecho medidas
correctivas que esperamos se reflejen en mejores
cifras de desempefio de la ESNPCT, lo que debera
ser corroborado en el siguiente estudio nacional de
vigilancia de la resistencia a drogas antituberculosas y la
tendencia de los indicadores de incidencia y morbilidad.
Los datos de la resistencia adquirida en este estudio
son referenciales por lo que es necesario realizar un
estudio de resistencia en pacientes antes tratados con
una mejor representatividad de la poblacién.
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Novedades

“ Ponencias del Curso Internacional de ITS - Lima, Perd - 16 de Marzo
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Sociedad e la Informacion|

“*Manual de Procedimientos de Ensayos Clinicos
Disposicion Complementaria del Reglamente de Ensayes Clinicos
* Registro de OIC, Comité de &tica, Centros de Investigacion
““Preguntas acerca del Reglamento de Ensayes Clinicos
“‘Bases Administrativas Prepublicadas de Procesos de Seleccidn INS Afio: 2008
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| €l miéreoles 02 de abril se realizé el lanzamiento
| de la Campafia contra la Hepatitis B, Este evento

canté can la participacion de |z Jefa del INS, Dra.
Patricia Garcia, y fue presidido por el ministro de
salud, Hernan Garrido-Lecca.

“i*Laboratorios de la red nacional que realizan actualmente diagnéstice para fiebre amarilla en el Perd

“i*Con Decreto Supremo N°011-2007-5A se amplia hasta el 29 de julio de 2008 &l plazo establecido en la Sequnda
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en Productos Naturales para su Uso en Salud del INS.
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