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RESUMEN

Introduccion: la transmision de Mycobacterium tuberculosis es un riesgo
reconocido en las instituciones de salud. El riesgo varia segun el tipo
de instalacion, la prevalencia de tuberculosis (TB) en la comunidad, el
grupo ocupacional de los trabajadores, el area de la instalacion en que
trabajan y la efectividad del control.

Objetivo: describir las caracteristicas de la enfermedad tuberculosa y
los resultados del tratamiento entre los trabajadores de salud atendidos
en el Programa de Control de la Tuberculosis del Hospital Nacional
Cayetano Heredia.

Material y método: estudio descriptivo observacional de casos entre
trabajadores de salud (TS) y pacientes (controles) entre que ingresaron
al Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional
Cayetano Heredia (HNCH) entre 1994 al 2007.

Resultados: de enero 1994 a diciembre 2007 se atendieron 957
enfermos de tuberculosis de los cuales 159 (16,6%) fueron TS, con edad
promedio de 31,05 +8,79, siendo 84 (52,8%) mujeres y 122 (76,7%) con
enfermedad pulmonar. De estos 36,5% fueron profesionales y 34,6%
estudiantes de ciencias de la salud. Entre los profesionales de la salud
hubo 41 médicos (71%)y de ellos los residentes fueron mayoria (63%).
Entre los estudiantes de ciencias de la salud el grupo mayoritario fue el
de los estudiantes de medicina (87%), y dentro de ellos la mayoria (75%)
externos e internos. De 20 cepas con sensibilidad realizada 11 (55%)
fueron resistentes al menos a un farmaco, 5 (25%) multidrogoresistentes,
8 (40%) resistentes a isoniacida, 6 (30%) a rifampicina, 6 (30%) a
estreptomicina y 4 (20%) a etambutol. Setenta y cuatro (60,7%) de los
122 TS con TB pulmonar ingresaron con BK negativo, y s6lo 41 (33,6%)
controles (p<0,001). Los TS recibieron el mismo tipo y tiempo de
tratamiento (7,2 + 3,1 meses) que sus controles (6,8 + 3,6 meses), (p=0,3)
pero mayor nimero de dosis de la primera fase diaria del tratamiento
(73,2 £ 65,6 vs 59,01 = 44,5 dosis) p= 0,001. El 5,03% de los TS y
el 13,21% de los controles tuvo algun contacto al que se le diagnostico
tuberculosis durante el control de los mismos. (p<0,001)
Conclusiones: los TS con TB en su mayoria fueron profesionales o
estudiantes de ciencias de la salud, con elevado porcentaje de cepas
MDR, no habiendo fallecido ninguno por TB, predominando entre los
pulmonares las formas negativas. Comparado con los otros pacientes
con TB estos curaron mas, en igual tiempo de tratamiento, pero con mas
numero de dosis diarias.
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ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB) transmission is a well-recognized risk in
healthcare facilities. This risk is variable considering to the nature of such
facilities (primary, secondary, or tertiary care), the prevalence of TB in the
community, occupational groups of healthcare workers (HCW), the particular
area in which they work, and the effectiveness of control programs.
Objectives: To describe the features of TB and results of therapy for this
disease in HCW seen in the TB Control Program in Cayetano Heredia
National Hospital in Lima, Peru.

Material and methods: A descriptive observational study was performed,
including cases (HCWs) and controls (patients) admitted in the TB
Control Program in Cayetano Heredia National Hospital in Lima, Peru,
between 1994 and 2007.

Results: 957 TB cases were seen in the TB Control Program in Cayetano
Heredia Hospital from January 1994 to December 2007. One hundred
and fifty nine (16,6%) were HCW, their average age was 31,05 + 8,79
years, 84 (52,8%) were female, and 122 (76,7%) developed pulmonary
disease. Of these latter cases, 36,5% were healthcare professionals and
34,6% were medicine, nursing, or health technology students. Amongst
healthcare professionals that developed TB, 41 (71%) were physicians, and
most of them (63%) were residents in-training. Amongst students, medicine
students accounted for most TB cases (87%), and 75% of them were senior
medical students (interns and 6" year). Twenty isolated of M. tuberculosis
had susceptibility tests performed, 11 (55%) were resistant to at least one
antituberculous drug, 5 (25%) were multidrug resistant M. tuberculosis
isolates, 8 (40%) were isoniazid-resistant, 6 (30%,), were rifampin-resistant,
6 (30%) were streptomycin-resistant, and 4 (20%) were ethambutol-resistant.
Seventy four (60,7%) of 122 HCWs with pulmonary TB entered the Program
with sputum smears negative for acid-fast bacilli (AFB), and only 41 (33%,)
controls had negative sputum smears (p<0.001). HCWs received the same
antituberculous therapy and for the same time compared to controls (7,2 3,1
months and 6,8 = 3,6 months, p= 0,3), but they received a higher number of
doses during the first phase of antituberculous therapy (73,2 = 65,6 vs. 59,01
+44,5 doses, p= 0.001). Five per cent of HCWs and 13,21% controls had a
contact diagnosed with TB during the control period (p<0.001).
Conclusions:Most healthcare workers with TB were professionals or
students, with a high frequency of MDR strains, there were no deaths in
the population studied, and smear-negative forms were most frequent
amongst pulmonary TB cases. Compared with controls, TB cases in
HCWs had better curation rates with the same time of therapy, but using
more daily doses.
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INTRODUCCION

La incidencia de tuberculosis en los TS del HNCH fue
el afio 1999 de 1 263/100 000, nueve veces la tasa
nacional(141,4/100 000 habitantes para el afio 1999)' y 19
veces mas que la del area de influencia de dicho hospital
para dicho ailo, que fue de 67,1/100 000. Esta tasa es una
de las mas altas registradas en el mundo en los tltimos 70
afios entre los trabajadores de salud.> Se ha encontrado
que el riesgo de adquirir tuberculosis en los hospitales
es 2 a 50 veces mas que en la comunidad.*® El riesgo
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de exposicién a tuberculosis puede ser considerado bajo
en hospitales en donde anualmente se admiten menos
de seis pacientes con tuberculosis o que tienen mas de
100 trabajadores por cada tuberculoso que ingresa, y el
riesgo puede ser considerado alto en los hospitales en
donde hay menos de 10 trabajadores por cada admision
de tuberculosis anual™®. Los hospitales de la ciudad de
Lima largamente superan el limite para catalogarlos de
alto riesgo para sus trabajadores.

Para que una persona sana haga enfermedad tuberculosa
primero debera hacer infeccion tuberculosa,lo que depende
del contacto con un paciente que excrete bacilos®. La
posibilidad de esta infeccion sera funcion de la virulencia
de la cepa del Mycobacterium tuberculosis'™'?, de
la duracion del contacto’®, de la ventilacion'4?, de la
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cantidad de bacilos que elimine el caso'®, que depende
del tipo de lesiones!” y de la frecuencia con que el caso
expectore” #1220y de como responda el aparato inmune
del contacto ante el Mycobacterium tuberculosis®>.

En el Pert desde 1996 hay un incremento afio a afio de
la tasa de fracasos entre los pacientes nunca tratados que
reciben tratamiento con el esquema 2RHPE 4R H **.
Para el 2003 llegd a ser del 3,0%%.

Los casos que necesitan tratamiento estandarizado o
individualizado también han ido en incremento, habiendo
alcanzado a ser 2 088 pacientes el afio 2006%. Estos
enfermos presentan mas complicaciones que hace necesario
su hospitalizacién®. Por tanto, los TS de la ciudad de Lima
no solo tienen riesgo de hacer enfermedad tuberculosa sino
de presentar la misma por cepas multidrogoresistentes, al
tener exposicion a pacientes que tienen tuberculosis con
estas cepas.

En el area de influencia del Programa de Tuberculosis PCT
del HNCH viven poco mas de 100 000 personas, que tienen
la tasa de tuberculosis mas baja del distrito del Rimac y
del cono norte de la ciudad,?® por el trabajo sostenido
de mas de 35 afios. Al lado de este centro asistencial,
que es un hospital docente, se encuentra el campus de
la UPCH. Por dicho motivo en este Programa acuden
para diagnostico y posterior tratamiento, sin residir en la
zona, los estudiantes de pre y posgrado, los trabajadores
y médicos de esta universidad, ademas de los trabajadores
del mismo hospital.

En el presente estudio queremos presentar las caracteristicas
clinicas y evolucion de los pacientes con enfermedad
tuberculosa atendidos en el PCTdel HNCH entre 1994 y
el 2007, que eran al momento de su diagnostico TS.

OBJETIVO

Determinar la evolucion de la cohorte de trabajadores de
salud con TB atendidos en el PCT del HNCH.

MATERIAL Y METODO
Componente descriptivo

Estudio cohorte retrospectivo, en el que se tomaron las
cartillas del PCT desde 1994 hasta 2007. La poblacion
estudiada fueron los trabajadores de salud atendidos en
el PCT del HNCH. Los criterios de inclusion fueron:
a) ser TS, b) haber tenido enfermedad tuberculosa y c)
estar incluidos en el PCT del HNCH; mientras que como
criterios de exclusion se consider6 el no disponer de la
ficha del PCT.

El tamafio muestral fue considerado como el universo de
trabajadores de salud que ingreso6 al Programa de Control
de Tuberculosis en el periodo de 1994-2007.

Componente comparativo

Para efectos de comparar las caracteristicas y la evolucion
de los TS que hicieron tuberculosis durante el periodo 1994-
2007 con la poblacion general de pacientes tuberculosos
se dividio a los mismos en los siguientes grupos:

36

Grupo 1: caso, trabajador de salud con tuberculosis.

Grupo 2: los pacientes ingresados al PCT inmediatamente
antes y después del caso.

Grupo 3: los pacientes con tuberculosis no trabajadores
de salud, del mismo sexo y con una diferencia en edad de
no mas de 10 afios.

Grupo 4: los pacientes con tuberculosis no trabajadores
de salud, del mismo sexo, con una diferencia de no mas
de 10 afios, con la misma localizacion de la tuberculosis
y la misma condicion de ingreso que el caso.

Grupo 5: los pacientes con tuberculosis no trabajadores
de salud, del mismo sexo, con una diferencia de no mas
de 10 afios, con la misma localizacion de la tuberculosis,
con semejante carga bacilar y la misma condicién de
ingreso que el caso.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos de la ficha de tratamiento del Programa
de Control de la Tuberculosis del HNCH fueron transcritos
a una hoja en Excel XP. Los resultados se expresaron en
frecuencias y porcentajes.

Construida asi nuestra base de datos se hizo su analisis
usando el programa SPSS 11 para Windows XP.
Se considerd que un resultado era estadisticamente
significativo cuando en el estudio estadistico el p obtenido
fue menor de 0,05

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (1994 - 2007) hubo
159 trabajadores de salud, con una edad promedio de
31,05 £ 8,79 afios, atendidos en el PCT del HNCH. Los
de menor edad fueron dos universitarios de 18 afios, uno
estudiante de medicina y el otro de odontologia, y el de
mayor edad fue un médico jubilado de 75 afios. Durante
este tiempo se atendieron 957 enfermos de tuberculosis, lo
que significa que el 16,6% fue trabajador de salud. Ademas,
del total de trabajadores 84 (52,8%) fueron mujeres y 75
varones (47,2%). La ocupacion de la poblacion de estudio
se puede observar en la Tabla 1.

Los estudiantes de medicina y los médicos fueron el grupo
de profesionales de la salud mas grande. Ver Tabla 2.

Para el analisis solo se consideraron dos localizaciones:

Pulmonar y extrapulmonar. Hubo cinco trabajadores
de salud en los que se documentd tanto localizacion
pulmonar como extrapulmonar, pero como su BK directo
o cultivo de esputo fue positivo se les considero dentro del
grupo pulmonar. 122 (76,7%) trabajadores de salud tuvo
enfermedad pulmonar y 37 (23,3%) extrapulmonar.

La localizacion pleural fue la mas frecuente (24/64,9%),
seguida de la ganglionar (8/21,6%). Ver Tabla 3.

Entre los trabajadores con tuberculosis pulmonar 74 (60,7%)
de ellos tuvo examen de esputo negativo, 39 (32%) una cruz,
7 (5,7%) dos cruces y 2 (1,6%) tres cruces.

Ciento cinco (86,1%) pacientes con tuberculosis pulmonar
ingresaron al tratamiento como nuevos, 13 (10, 7%) como
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Tabla 1. Distribucién de trabajadores de salud
por grado de instruccion

Ocupacién Frecuencia
Estudiante 55 (34,6%)
Profesional 58 (36,5%)
No profesional 46 (28,9%)
Total 159 (100%)

Tabla 2. Distribucion de trabajadores de salud
por especialidad

Ocupacién Frecuencia
Médico asistente 15 (9,4%)
Residente 26 (16,4%)
Interno medicina 22 (13,8%)
Externo medicina 14 (8,8%)
Alumno de medicina 12 (7,5%)
Enfermera 14 (8,8%)
Interna de enfermeria 1 (0,6%)
Estudiante de enfermeria 2 (1,3%)
Técnica de enfermeria 17 (10,7%)
Interno de tecnologia 2 (1,3%)
Quimico 1(0,6%)
Administrativo 8(5,0%)
Tecnologo 5(3,1%)
Odontblogo 8 (5,0%)
Bidlogo 2 (1,3%)
Psicologa 3 (1,9%)
Nutricién 2 (1,3%)
Mantenimiento 1 (0,6%)
Lavanderia 2 (1,3%)
Farmacia 1(0,6%)
Limpieza 1(0,6%)
Total 159 (100%)

recaidas y 4 (3,3%) como fracasos, pues estos ultimos
habian llevado su tratamiento previo en otra institucion y
vinieron a nuestro hospital para recibir su retratamiento.

Treinta y dos (86,5%) pacientes con tuberculosis
extrapulmonar fueron nuevos y 4 (10,8%) recaidas.

De los 122 pacientes con tuberculosis pulmonar 4
continuaban en tratamiento al momento de escribir
este reporte. Entre los restantes 109 (92,4%) curaron, 8
(6,8%) fracasaron, uno (0,8%) que ademas tenia SIDA
fallecié por esta enfermedad y no por la tuberculosis.
Los 8 trabajadores de salud que fracasaron recibieron un
retratamiento y finalmente curaron.

De los 37 pacientes con tuberculosis extrapulmonar
todavia continuaba en tratamiento un paciente. Todos los
36 (100%) pacientes restantes curaron.

Para tener una idea de cual era el patron de sensibilidad de
los TS atendidos recogimos la informacion del resultado de
las pruebas de sensibilidad de 20 cepas cultivadas cuando
ingresaron al Programa. 11(55%) fueron resistentes al
menos a un farmaco, y 5 (25%) multidrogoresistentes.
Considerando los farmacos en forma individual hubo
8(40%) resistentes a isoniacida, 6(30%) a rifampicina,
6(30%) a estreptomicina y 4(20%) a etambutol. En nueve
cepas se hizo la sensibilidad a kanamicina y todas fueron
sensibles.
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Tabla 3. Localizacion de tuberculosis extrapulmonar
en trabajadores de salud

Localizacién o
extrapulmonar n %
Pleural 24 64,9
Ganglionar 8 21,6
Renal 3 8,1
Enteroperitoneal 1 2,7
Hepética 1 2,7
Total 37 100

ETAPA COMPARATIVA

En el Grupo 2, los TS 84 (52,8%) fueron mujeres y 75
varones (47,2%), entre sus controles 150 (47,17%) fueron
mujeres y 168 varones (52,83%), (p=0,242).

La edad promedio de los trabajadores de salud fue 31,05+
8,79 afios, semejante a la de los controles de 30.97+ 18.38
afios. (p>0,05). Pero si fue diferente la distribucion por
grupos de edad, (p<0,001) pues por encima de los 64 afios
hubo s6lo un TS (0,6%) pero 20 (6,3%) controles, y por
debajo de los 18 ningun TS pero si 44 (13,8%) controles.
Ver Figura. 1

En el Grupo 3, tampoco hubo diferencia en la localizacion
de la enfermedad tuberculosa, (p=0,269) pues mientras
122 (76,7%) TS tuvo enfermedad pulmonar y 37 (23,3%)
extrapulmonar, entre sus controles 130 (81,8%) tuvieron
enfermedad pulmonar y 29 (18,2%) extrapulmonar.

Tampoco se hallo diferencia en la condicion de ingreso,
pues 137 (86,1%) TS y 142 (89,3%) controles fueron
nuevos, 17 (10,7%) TS y 14 (8,8%) controles ingresaron
como recaidas, y 5 (3,2%) TS y 3(1,9%) controles como
fracasos. (p=0,39).

A su vez no hubo diferencia en la condicion de ingreso
cuando se clasificé a los pacientes segun la localizacion de
la enfermedad en pulmonares y extrapulmonares (p=0,7 y
p=0,15, respectivamente).

En cuanto al Grupo 4, de los de los 122 TS con tuberculosis
pulmonar (74 casos/60,7%) ingresaron con BK negativo,
mientras que so6lo el 33,6% (41 casos) de los controles
ingres6 con BK negativo. (p<0,001). Ver Tabla 4

Entre los pulmonares positivos hubo diferencia en la
carga bacilar, pues mientras 39 (81,3%) trabajadores
de salud de los 48 positivos fue 1+, entre sus controles
55 (67,9%) lo fueron. (p=0,035), ver Tabla 5. Hubo 12
(14,8%) controles con BK 2+ y 14 (17,3%) con BK
3+, mientras que entre los trabajadores de salud hubo 7
(14,6%) v 2 (4,2%) respectivamente, (p=0,232 y p=0,029,
respectivamente).

En la comparacion del Grupo 5, como cinco TS seguian
en tratamiento al momento de este reporte, se considero la
evolucion de 154 TS. De ellos 145 (94,2%) casos curaron
mientras que esto sucedidé en 132 (85,7%) controles
(p=0,039). Entre los controles hubo ocho abandonos
(5,2%), mientras que ningun TS lo hizo (p=0,004).
Asimismo s6lo uno (0,6%) TS fallecio, mientras que siete
(4,5%) controles murieron (p=0,032).

37



Enfermedad tuberculosa entre trabajadores de salud

80

70

60

50
40 /

30 /

20

0-5 6-10 11-15

Controles

1 1 1 1 1
16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85 86-90 96-100

Trabajadores de salud

Figura 1: Distribucion de edades en pacientes con tuberculosis

Tabla 4: Comparacion de la baciloscopia de
ingreso de los pacientes con tuberculosis pulmonar

BK
Positivo Negativo Total
Trabajador de 48 o o 0
(39,3%) 74 (60,7%) 122 (100%)
salud
Controles 81 (66,4%) 41 (33,6%) 122 (100%)

Total p<0,001 129 (52,9%) 115 (47,1%) 244 (100%)

De los TS con tuberculosis pulmonar hubo una tendencia a
mejor evolucion que entre los controles, pues 109 (92,4%)
curaron, 8(6,8%) fracasaron, 1(0,8%) fallecio, mientras que
100 (84.7%) controles curaron, 5 (4,2%) fracasaron, 6 (5,1%)
fallecieron. Hubo 5 (4,2%) controles que abandonaron y 2
(1,7%) que fueron transferencias sin confirmar. (p=0,20).

Entre los 37 TS con tuberculosis extrapulmonar hubo una
tendencia a mejor evolucion que entre los controles, pues
36 (100%) curaron, 0(0%) fracasaron, 0(0%) fallecieron,
mientras que 32(88,9%) controles curaron, 0(0%)
fracasaron, 1(2,8%) fallecieron. Hubo 3 (4,2%) controles
que abandonaron y ninguna transferencia sin confirmar
(p=0,162).

Entre los 48 TS con tuberculosis pulmonar BK positivo
hubo una tendencia a mejor evoluciéon que entre los
controles, pues 42 (87,5%) curaron, 4 (8,3%) fracasaron,
1 (2,1%) fallecieron, mientras que 39(76,5%) controles
curaron, 5(9,8%) fracasaron, 3(6,3%) fallecieron. Hubo 2
(4,2%) controles que abandonarony 2 (4,2%) que fueron
transferencias sin confirmar, p=0,246.

Para los fines del presente estudio finalmente de los 122
ingresados solo 114.

Entre los 101 TS con tuberculosis pulmonar que ingresaron
como nuevos hubo una tendencia a mejor evolucion
que entre los controles, pues 96 (95%) curaron, 5 (5%)
fracasaron, 0 (0%) fallecieron, mientras que 91 (90,1%)
controles curaron, 3 (3%) fracasaron, 3 (3%) fallecieron.
Hubo 4 (4%) controles que abandonaron y 0 (0%) que
fueron transferencias sin confirmar, p= 0,054.

Entre los 13 TS con tuberculosis pulmonar que ingresaron
como recaidas hubo una tendencia a mejor evolucion que
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Tabla 5. Comparacion de la baciloscopia de
ingreso de los pacientes con tuberculosis pulmonar
con baciloscopia positiva

Numeros de cruces

Unacruz Dos cruces Tres cruces Total
gﬁl’dﬁ]ador de 39813%) 7(146%) 2(42%) 48 (100%)
Controles 55(67,9%) 12(14,8%) 14 (173%) 81 (100%)

Total p<0,035 94 (72,9%) 19 (14,7%) 16 (12,4%) 129 (100%)

entre los controles, pues 10 (76,9%) curaron, 3 (23,1%)
fracasaron, 0 (0%) fallecieron, mientras que 7(53,8%)
controles curaron, 1 (7,7%) fracaso y 3 (23,1%) fallecieron.
Hubo 1(7,7%) control que abandoné y 1(7,7 %) que fue
transferencia sin confirmar, p=0,163.

Entre los 101 controles con tuberculosis pulmonar, hubieron
91(90,1%) que curaron, 3 (3%) que fracasaron, 3 (3%) que
fallecieron y 4 (4%) que abandonaron, mientras que entre los
13 antes tratados 7(53,8%) curaron, hubo 1(7,7%) fracaso,
1(7,7%) abandono y 3(23,1%) fallecidos, p=0,001

En todo el grupo de 114 casos y 114 controles con
tuberculosis pulmonar, se hallé que 202 eran nuevos, de
los cuales 187(92,6%) curaron, 8(4%) fracasaron, 4(2%)
abandonaron y 3(1.5%) fallecieron, mientras que en las
26 recaidas 17(65,4%) curaron, 4(15,4%) fracasaron, hubo
1(3,8%) abandono y 3 fallecieron (11,5%), p<0,001

Los TS recibieron el mismo tiempo de tratamiento (7,2
+ 3,1 meses) en el esquema con el que ingresaron al
Programa de Control de la Tuberculosis que sus controles
(6,8 £ 3,6 meses), p=0,3.

Los TS recibieron mayor nimero de dosis de la primera fase
diaria del tratamiento (73,2 + 65,6 dosis) con el que ingresaron
al PCT que sus controles (59,01 £ 44,5 dosis), p=0,001.

Los trabajadores de salud nunca tratados recibieron el
mismo tiempo de tratamiento (6,5 £ 1,7 meses) que sus
controles (6,2 + 1,6 meses), p=0,32.

Los trabajadores de salud nunca tratados recibieron durante
mayor tiempo la primera fase diaria del tratamiento (62,4 +
41,2 dosis) que sus controles (53,6 + 22,5 dosis). p<0,001.

Los TS que ingresaron como recaidas recibieron el mismo
tiempo de tratamiento (12 £ 5,7 meses) que sus controles
(9,06 £ 5,3 meses), p= 0,64.
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Los TS que ingresaron como recaidas recibieron durante
mayor tiempo la primera fase diaria del tratamiento
(153,68 = 135,7 dosis) que sus controles (85,8 + 82,4
dosis), p=0,025.

Los TS que ingresaron como fracasos recibieron durante el
mismo tiempo el retratamiento (10 £ 5,95 meses) con el
que ingresaron al Programa de Control de la Tuberculosis
que sus controles (15,8 £ 13,1 meses), p=0,2

Los TS que ingresaron con tuberculosis pulmonar
recibieron durante mayor tiempo la primera fase diaria del
tratamiento (76.85 = 72.2 dosis) con el que ingresaron al
PCT que sus controles (62.1 £ 49.8 dosis), p=0,007.

Los TS con tuberculosis pulmonar con baciloscopia
positiva en promedio negativizaron el esputo en 1,17
meses = 0,65 meses, mientras los controles en 1,27meses
+ 0,75 meses, p= 0,43.

A 17 (10,6 %) TSy a 20 (12,6 %) controles se les tuvo que
suspender la administracion del tratamiento por haber hecho
una reaccion adversa a medicinas (RAM) severa, p=0,71 A
todos ellos se les reinicid el esquema farmaco por farmaco
debiendo finalmente cambiarse alguna en 12 (10,6 %)
trabajadores de salud y en 15 (12,6 %) controles, p=0,25.

El tiempo de suspension del tratamiento fluctuo entre 1 y
70 dias en los trabajadores de salud y entre 1 y 115 dias
en los controles, p= 0,246. Aproximadamente en la mitad
de los pacientes con reaccion adversa a medicinas de
ambos grupos a los que se les cambié medicinas so6lo fue
necesario reemplazar una. Hubo uno en cada grupo al que
se le tuvo que cambiar cuatro fArmacos. La combinacion
de medicamentos que fue el causante de la reaccion adversa
no fue diferente, p= 0,43. No hubo diferencias entre la
frecuencia de los fAdrmacos que provocaron reacciones
adversas graves, p=0,246. Ver Tablas 6y 7.

La pirazinamida y la rifampicina son los farmacos con el
que presentaron mas pacientes reaccion adversa.

La mayoria de los pacientes que hicieron reaccion adversa
a medicamentos la presentaron por una sola droga
(p =0,77).Ver Tabla 8.

El 5,03% de los TS tuvo algin contacto al que se le
diagnosticd tuberculosis durante el control de los mismos,
mientras que el 13,21% de los controles tuvo algun
contacto con tuberculosis, p<0,001.

Los ocho TS tuvieron sélo un contacto con tuberculosis,
mientras que entre los 17 controles hubo 14 con un
contacto, dos con dos contactos y uno con tres contactos
con enfermedad tuberculosa.

DISCUSION

En el PCT del HNCH durante el periodo de estudio (1994-
2007) ingresaron a tratamiento 159 TS, que son el 16,6%
de los 957 enfermos de tuberculosis que se atendieron.

La poblacion del area de influencia de este Programa
ha sido y es de poco mas de 100 000 habitantes, pero
también ingresaron al mismo todos los trabajadores
del HNCH, los estudiantes y trabajadores de la UPCH,
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Tabla 6. Distribucion de drogas retiradas por RAM

Droga retirada Trabajador
or RAM de salud

Pirazinamida (PZ) 1
Etambutol (ETB)
Isoniacida (INH)
Rifampicina (RFP)
INH-RFP-PZ-ETB
Estreptomicina (STM)
PZ-STM

PZ-RFP
PZ-ETB-RFP-STM
E-Z-RFP
INH-RFP-PZ

INH-PZ

Etionamida (E)
ETB-RFP

RFP-STM
Sparflofloxacina

Control Total
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Total p=0,43
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Tabla 7. Distribucién de drogas retiradas por

RAM grave
Droga retirada por RAM Tl(‘iaebgﬁl (:ior Control Total
Pirazinamida (PZ) 5 6 11
Etambitol (ETB) 3 1 4
Isoniacida (INH) 4 3 7
Rifampicina (RFP) 6 5 11
Estreptomicina (STM) 3 1 4
Etionamida (E) 2 1 3
Sparflofloxacina 0 1 1
Tiocetazona 1 0 1
Total p=0,246 24 18 42

Tabla 8. Distribucion del total de drogas
suspendidas entre casos y controles

Niimero de‘drogas Trabajador Control Total
suspendidas de salud
1 Droga 8 6 14
2 Drogas 3 4 7
3 Drogas 3 1 4
4 Drogas 1 1 2
Total p=0,77 15 12 27

préxima a este hospital, que desearon atenderse alli y no
en el establecimiento de salud que les correspondia del
Seguro Social (EsSalud) o del Ministerio de Salud, y TS
que no pertenecian a ninguna de estas dos instituciones
pero que por haber evolucionado su enfermedad en forma
inadecuada decidieron tratarse en este Programa. Es esta
entonces la explicacion de este elevado porcentaje de
trabajadores de salud atendidos en esta institucion.

Los TS fueron en su gran mayoria profesionales (36,5%) o
estudiantes de ciencias de la salud (34,6%). Los no profesio-
nales fueron solo el 28,9%. Hubo 41 médicos con tuberculosis,
siendo este grupo el mas numeroso (71%) entre los profesio-
nales de la salud atendidos en el PCTdel HNCH. Y dentro
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de los médicos fueron los residentes los que mas hicieron la
enfermedad (63%). Entre los estudiantes de ciencias de la salud
fueron el grupo mayoritario los de medicina, (87%) y dentro
de ellos la mayoria (75%) fueron externos e internos.

Si los trabajadores de salud hubieran hecho enfermedad
tuberculosa porque adquirieron la infeccion en sus casas
deberiamos haber tenido como el grupo predominante a
los trabajadores no profesionales, quienes residen en zonas
urbano marginales en viviendas mas pequefias y en donde
las tasas de tuberculosis son mas altas; sin embargo son los
trabajadores profesionales y estudiantes de ciencias de la
salud que en general provienen de familias con las mejores
condiciones socioecondmicas el grupo mas numeroso entre
los TS con tuberculosis.

La Facultad de Medicina Humana de la UPCH lleva un
programa de prevencion de tuberculosis y de diagnostico
precoz de enfermedad entre sus estudiantes. Sus alumnos
al ingresar son casi todos tuberculino negativos, pues solo
el 3% son PPD positivos.

Sin embargo, al terminar la carrera mas del 60% son PPD
positivos, y un 19% vira el PPD durante el externado y
otro 19% durante el internado?’.

En cambio los estudiantes de las otras facultades de ciencias
de la salud inician sus estudios universitarios con niveles
mas altos de infeccion tuberculosa que los de medicina y al
terminar la carrera, que es mas corta, no alcanzan los niveles
de infeccion que los estudiantes de medicina®.

Ocurrida la infeccion tuberculosa las personas genéticamente
predispuestas haran enfermedad tuberculosa® , y esto
sucedera dentro del primer y segundo afio de ocurrida la
infeccion®®3!.

En el Callao entre 54 internos de medicina y 45 médicos
residentes que ingresaron a laborar al Hospital Nacional
Daniel A. Carrion en el afio 2000 se encontr6 entre los PPD
negativos que al finalizar el primer afio el 17 % convirtieron
la tuberculina y al final del segundo afio el 15%.

Por ello son los externos, internos y residentes los que
enferman mas, pues ingresaron a los hospitales en su
mayoria PPD negativos, y a lo largo de su entrenamiento
tienen el mayor riesgo de infectarse, pues laboran en
cercano contacto con los enfermos un gran numero de
horas por dia y mas de 24 horas seguidas cuando tienen
guardias. Significa entonces que cuando un trabajador de
salud hizo tuberculosis probablemente el contagio ocurri6
dentro de una institucion de salud. Se ha encontrado que
el riesgo de adquirir tuberculosisen los hospitales es 2 a
50 veces mas que en la comunidad®>?’.

Internacionalmente se considera que el riesgo de exposicion
a tuberculosis puede ser considerado bajo en hospitales en
donde anualmente se admiten menos de seis pacientes con
tuberculosis o que tienen mas de 100 trabajadores por cada
tuberculoso que ingresa, y el riesgo puede ser considerado
alto en los hospitales en donde hay menos de 10 trabajadores
por cada admision de tuberculosis anual®.

Seguin esas normas los hospitales de la ciudad de Lima larga-
mente superan el limite para catalogarlos de alto riesgo para
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sus trabajadores. Sin embargo, s6lo en el HNCH se realizan
anualmente estudios buscando cuél de sus trabajadores tiene
infeccion y enfermedad tuberculosa. El primer afio de estas
evaluaciones (1999), en que se hallo la tasa mas elevada,
la incidencia de tuberculosis en los TS del HNCH fue de
1263/100 000, 9 veces la tasa nacional (141,4/100 000 ha-
bitantes para el afio 1999%%) y 19 veces mas que la del area
de influencia de dicho hospital para dicho afio, que fue de
67,1/100 000. Los residentes de medicina y los trabajadores
de Emergencia tuvieron la tasa mas alta de enfermedad
tuberculosa. Esta tasa es una de las mas altas registradas en
el mundo en los tltimos 70 afios entre los TS

Como ya se ha mencionando, para que una persona
sana haga enfermedad tuberculosa primero debera hacer
infeccion tuberculosa, lo que dependera del contacto con
el bacilotuberculoso®. La posibilidad de esta infeccion sera
funcioén de la virulencia de la cepa del Mycobacterium
tuberculosis®**, del tiempo del contacto™!, de la ventilacion
emn el ambiente*>323 de la cantidad de bacilos que elimine
el caso®, que a su vez dependera del tipo de lesiones®® | la
frecuencia con que el caso expectore*”¢; y de la respuesta
inmune del contacto ante el bacilo tuberculoso®¢.

Por tanto, las personas con mayor riesgo de hacer enfermedad
tuberculosa, en orden decreciente de probabilidad, son las
que viven en el mismo dormitorio, la misma casa®>3¢, las
que comparte el ambiente de estudios o trabajo, y finalmente
las que tienen un contacto esporadico®.

Y justamente los estudiantes de medicina y residentes
hacen la enfermedad durante los dos ultimos afios de la
carrera en que se pasan la mayor parte del tiempo en los
servicios de hospitalizacion y en las emergencias.

Sexo

Alrededor del 50% de los trabajadores de salud como de
sus controles fueron varones. En la Direccion de Salud
de Salud Lima IIT 60% de los pacientes con tuberculosis
atendidos el afio 2006 fueron varones.* En Hong Kong
Tam* encontrd que en el grupo de trabajadores de salud
con tuberculosis el 72,7% era de sexo femenino (72,7%),
mientras so6lo el 35,4% de todos los tuberculosos atendidos
entre 2001 y 2006 lo fueron.***! Esta diferencia es porque
en Hong Kong la mayoria de trabajadores de salud son
mujeres, lo que paulatinamente estd ocurriendo también
en el Perd, en donde hoy las mujeres son ya un poco mas
de la mitad de los estudiantes de medicina, mientras hace
un cuarto de siglo no pasaban de un 20%.

Edad

El promedio de edad de los TS que ingres6 al Programa
del HNCH fue de 31,05+ 8,79 afios, similar al de los
controles que fue 30,97+ 18,38. Chou en Taiwan*? encontrd
una edad media de 30 afios entre 60 trabajadores de salud
con tuberculosis. Este valor es también semejante al
encontrado por Tam en 172 casos de TS en Hong Kong
de 35,3 afios,mientras que fue la media 53,7 afios entre
todos los tuberculosos atendidos entre 2001 y 2005.4°
Esta diferencia de los promedios en Hong Kong apoya la
tesis que los TS se contagian de tuberculosis al interior
de los hospitales en donde trabajan. Durante la epidemia
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de tuberculosis entre los trabajadores del laboratorio del
Hospital Nacional Guillermo Almenara el afio 1999 la
edad promedio fue de 35 afios.

Mientras que la edad promedio de los trabajadores de
salud que ingreso6 al PCT del HNCH fue similar al de sus
controles, la distribucidon por edades fue diferente. En
el intervalo 26-30 afios hubo mas TS con tuberculosis,
mientras que en los controles en el rango 21- 25, al igual
que entre todos los pacientes con tuberculosis atendidos
en el Perti durante el 2006, *° ocurri6 el pico de frecuencia
de los tuberculosos.

Los trabajadores de salud reportados por Chou en Taiwan*?
tuvieron un rango de 22 - 65 afios, muy semejante al
hallado por nosotros de 18 a 75. Raitio* en Finlandia
encontr6 que el 71% de los 658 trabajadores de salud que
hizo tuberculosis entre los afios 1966-1995 estuvieron en el
intervalo de edad 20-39 afios, mientras que en la poblacion
general con tuberculosis atendida durante esos 30 afios s6lo
el 31% tenia una edad dentro de ese rango. Esta diferencia
de los rangos de edad en Finlandia apoya la tesis que
los trabajadores de salud se contagian de tuberculosis al
interior de los hospitales en donde trabajan.

Localizacion

La localizacion pulmonar fue la mas frecuente en los
trabajadores de salud (77%) y también entre sus controles
(82%). Tam en Hong Kong*® hallé un 76,7% y Chou en
Taiwan* encontr6 72%. En el Pert el afio 2005 de los 30
226 pacientes que ingresaron al Programa Nacional de
Control de la Tuberculosis como nuevos el 83% fueron
pulmonares®, mientras que en el Hospital Daniel Alcides
Carrion en 1996 % se encontr6 un 70%.

Como la mayoria de trabajadores de salud desarrollan la
enfermedad tuberculosa en los primeros afos de ingreso al
hospital, luego de ocurrida la infeccion, es de suponer que
se trata de tuberculosis primaria, y ésta es de localizacion
pulmonar, pues la via de adquisicion de los bacilos es la
aérea, llegando éstos primero al pulmon. 7

La tuberculosis pulmonar es la localizacion mas frecuente
en los paises de alta prevalencia, ¥ y ademas es una
enfermedad de gente joven®. En los paises de baja
prevalencia de tuberculosis se encuentra un porcentaje mas
alto de tuberculosis extrapulmonar y puede ser la localizacion
predominante de la enfermedad.”® En estos paises la
tuberculosis es de reinfeccion a partir de una infeccion previa,
después de la cual se mantuvieron los bacilos dormidos por
afos™. En estos paises la tuberculosis se presenta en gente
de mayor edad, y los ancianos no sélo tienen la tasa por edad
mas elevada, sino que el mayor nimero de enfermos pueden
ser personas de la tercera edad®..

Entre los TS con tuberculosis extrapulmonar la localizacion
mas frecuente fue la pleural (64,9%). La forma pleural
es en todas las series la mas frecuente porque en los
casos con tuberculosis pulmonar periférica facilmente
el Mycobacterium tuberculosis por proximidad puede
invadir la pleura produciendo enfermedad a dicho nivel.
Tuberculosis pleural se puede hallar en personas con buena
inmunidad®?. Flores Machado®* demostr6 que la mejor
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respuesta inmune la tienen los pacientes con tuberculosis
pleural.Pina entre pacientes con tuberculosis pleural halld
que un 86% era PPD positivo y un 81% en aquellos con
otras formas de tuberculosis extrapulmonar (no linfatica),
mientras que 36% de los pacientes con tuberculosis
miliar o diseminada lo era. > La siguiente localizacion en
frecuencia fue la ganglionar.

Luego de ingresados los bacilos a los alvéolos son llevados
alos ganglios hiliares y de alli a los cervicales. Es por estas
razones que luego de la pleural la ganglionar es la forma
mas frecuente de tuberculosis extrapulmonar.>

Al igual que nosotros, que encontramos que un 64,9% y un
21,6% de los 37 TS con tuberculosis extrapulmonar tenian
tuberculosis pleural y ganglionar respectivamente, Garcia® en
Cuba encontrd un 81% y 15%, Ynami*, entre los pacientes
del Hospital Nacional D.A. Carrion del Callao, un49%y 15%
y Solda en Cordoba, Argentina, un 65% y 10%.%

Condicion de ingreso

No hay ningtn estudio de tuberculosis en trabajadores de
salud en donde se haya evaluado la condicion de ingreso,
salvo el de Tam en Hong Kong, quien encontr6 que un
5,2% ingresaron como antes tratados, mientras en la
poblacion general un 9,3% tuvo esta condicion* Bernabé
en un estudio en una zona urbano marginal de Lima de
694 casos de tuberculosis, atendidos entre el 2000-2004
hallé que 528 casos eran nuevos (76,1%), 84 recaidas o
abandonos recuperados (12,1%), fracasos 26 (3,7%) y los
restantes 56 transferencias recibidas (8,1%).

Para el afio 2006 a nivel nacional ingresaron 31 166 casos
como nuevos (87%), 3 145 recaidas (9%), 784 abandonos
recuperados (2%), y 642 fracasos (2%)%.

Los TS con tuberculosis pulmonar en su mayoria fueron
baciloscopia negativa (74 casos, 60,7%), mientras que
solo el 33,6% (41 pacientes) de los controles apareados
por edad, sexo, condicion de ingreso y localizacion de la
tuberculosis ingres6 con esputo negativo.

A nivel nacional el afio 2005 ingresaron 24 891 como
pulmonares nuevos de los cuales 18 490 (74%) tuvieron BK
positivo en el esputo.” Al comparar estos porcentajes tenemos
que a nivel nacional hay menos BK negativos, que entre los
TS y sus controles. (p<0,001 y p=0,047, respectivamente) .

El mayor porcentaje de pulmonares negativos entre los
pacientes atendidos en el HNCH se debe al empleo de
la radiografia de térax como elemento de diagnostico de
enfermedad entre los contactos domiciliarios de pacientes.
La norma nacional no contempla esta estrategia, sino
solo la busqueda de enfermos a partir de los sintomaticos
respiratorios®.

Y alos TS del HNCHse les toma radiografia de torax en
cada uno de los episodios de enfermedad respiratoria que
pueda ser compatible con tuberculosis, sea 0 no sintomatico
respiratorio. Y por el alto riesgo que tienen los estudiantes
de medicina de hacer infeccion y enfermedad tuberculosa
se les coloca en la UPCH anualmente antes de matricularse
una tuberculina a los PPD negativos y se les toma una
radiografia de torax a todos. Infelizmente el porcentaje
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de estudiantes de medicina que toma quimioprofilaxis con
isoniacida es muy bajo®.

El afio 1999 se hizo el primer levantamiento de la situacion
de la tuberculosis entre todos los trabajadores del HNCH y se
encontrd una elevadisima tasa de 1 263/100 000, y que los que
tenian las tasas mas elevadas eran los residentes de medicina
y los trabajadores de la Emergencia®. Por dicho motivo desde
esa fecha el Programa Nacional de Control de la Tuberculosis
de nuestro hospital ha venido realizando anualmente una
evaluacion de tuberculosis entre al menos estos dos grupos.
Pero a pesar de ello algunos residentes hicieron enfermedad
tuberculosa en el intervalo entre cada evaluacién. Desde
entonces se decidio ponerles a los residentes no infectados
cada tres meses tuberculina, y si ocurria el viraje ademas se
les tomaba una radiografia de torax. Es asi como tenemos
un 60,7% de negativos entre los pulmonares. Bonifacio®
encontrd una incidencia anual de enfermedad del 5% entre
internos y residentes de medicina del Hospital Nacional D.
A. Carrion sin infeccion tuberculosa.

Esta demostrado que el empleo de la radiografia de torax
para diagnosticar a los enfermos de tuberculosis pulmonar
es la forma mas rapida de hacer el diagnostico.®? Usar esta
estrategia entre los que recién viraban el PPD nos ha permi-
tido diagnosticar a los pacientes con formas minimas de la
enfermedad, que no son contagiantes. Es por ello que, a pesar
de haberles realizado esputo inducido a los trabajadores de
salud atendidos en el PCT del HNAC que no expectoraban,
por los estudios microbioldgicos respectivos el 60,7% de
los casos pulmonares fue negativo, mientras que solo el
33,6% de los controles lo fue. Y ademas entre los que tenian
baciloscopia positiva su carga bacilar fue menor que entre
sus controles. Ellos fueron en mayor porcentaje que sus
controles una (+), semejante en dos (+), pero menos en tres
(+) (p=0,035; p=0,232 y p=0,029, respectivamente)

Cuando solo se incluye a tratamiento a los sintomaticos
respiratorios, como en Quillabamba, Cusco®, en donde entre
1995y 1999 ingresaron al PCT 1 550 pacientes el diagnostico
es con formas mas avanzadas de tuberculosis, pues el 48,6%
fue una cruz, 38,4% dos cruces y 13% tres cruces.

Al hacer el analisis comparativo con nuestros TS hay una
marcada diferencia.

Evolucion

La Norma Nacional de Tratamiento de la Tuberculosis
considera que los contactos domiciliaros de pacientes
multidrogoresistentes y de casos indices con alto riesgo de
ser portadores de una cepa MDR, como son los fallecidos
por tuberculosis, deben recibir un esquema empirico con el
mismo esquema de su caso indice y corregirlo cuando se
tenga la prueba de sensibilidad.® Los TS también estamos
en cercano contacto con pacientes con cepas MDR, y
no solo con uno o dos, como ocurre con sus contactos
domiciliarios, sino con multiples casos, y mas en los
ultimos aflos en que en el Pert estamos ante una epidemia
de TBC MDR.% En el HNCH so6lo se internan pacientes
tuberculosos por complicaciones de la enfermedad o
enfermos sin diagnostico que por su gravedad necesitan
ser internados y a quienes finalmente se les determina que
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es la tuberculosis la causa de su hospitalizacion. Luego los
TS en general, y principalmente los estudiantes de tltimos
afios y residentes, son los que pasaran una buena cantidad
de horas en contacto con estos pacientes.

Es de esperar, por tanto, que los TS atendidos en el
PCT del HNCH enfermen con cepas resistentes y
multidrogoresistentes. Aunque en este trabajo no hemos
presentado un estudio comparativo de los resultados de las
pruebas de sensibilidad, entre los 20 TS cuyas cepas fueron
estudiadas tuvimos a once (55%) que fueron resistentes
al menos a un farmaco, y 5 (25%) multidrogoresistentes.
Significa entonces que tienen un riesgo ocho veces mayor
de hacer tuberculosis con una cepa multidrogoresistente,
que la poblacion general cuando hace tuberculosis, pues
en el ultimo estudio nacional de sensibilidad se encontr6
que la multidrogoresistencia inicial era del 3%.%

Entre los 154 TS que ya habian terminado su tratamiento al
momento de escribir este reporte hubo un mayor porcentaje
de curados que entre sus controles, que fueron del mismo
sexo, edad, localizacion de la tuberculosis, carga bacilar
y condicion de ingreso que los primeros. Es que entre los
154 controles hubo mas abandonos y fallecidos que entre
los TS, (p=0,004 y p=0,032, respectivamente). Pero hubo
una tendencia a un mayor porcentaje de fracasos entre los
TS, en que fue 5,2%, que entre los controles, en que fue
3,2%. No hubo ningtn fallecido por tuberculosis entre los
154 TS, y el tinico que murio lo hizo por SIDA.

Cuando en Lima un TS es diagnosticado de tuberculosis
tanto ¢l, como su familia, amigos y compaiieros de
trabajo piensan inmediatamente que puede tener una
cepa multidrogoresistente, por lo que consideran que su
prondstico es sumamente malo.Es que en todos los hospitales
de Lima y entre los estudiantes de medicina de todo el Pert
se conocen casos que han fallecido por tuberculosis, incluso
este afio 2008 cuando escribimos este reporte. Sin embargo,
a pesar que uno de cada dos TS atendidos en el PCT del
HNCH podria tener una tuberculosis con resistencia al
menos a un farmaco y que uno de cada cuatro podria tener
una cepa multidrogoresistente los TS curaron mas que sus
controles. Recordemos que aunque el 60,7% de los TS con
tuberculosis pulmonar tuvo baciloscopia de esputo negativa
la proporcion de ellos enfermos con cepas resistentes o
multidrogoresistentes de Mycobacterium tuberculosis no
tiene por qué diferir de los resultados obtenidos en las
pruebas de sensibilidad de casi la mitad de los pacientes
que tuvo examen directo positivo. La diferencia es so6lo
momento de diagnostico de la enfermedad, lo que hace que
en unos hayamos podido recuperar el bacilo y en otros no.
Luego, el haber logrado un mayor porcentaje de curacion
entre los TS, ningun fallecido por tuberculosis y so6lo una
tendencia a fracasar mas nos indica que la forma en que se
ha atendido a estos pacientes ha sido optima.

La mayor parte de nuestros casos fueron detectados
precozmente entre los TS del HNCH vy los estudiantes
de la UPCH por radiografia de térax anual o en los que
viraba el PPD. El hacer el diagndstico cuando el paciente
tuberculoso esta asintomatico o es oligosintomatico tiene
como ventaja que la condicion clinica del huésped es normal
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o casi normal. Y por tanto este paciente tendra una buena
respuesta inmune. Y el diagndstico precoz evita ademas que
en la interaccion agente-huésped todavia el Mycobacterium
tuberculosis no haya desarrollado acciones elusivas para
evitar ser reconocido y destruido. Se conoce, por ejemplo,
que el Mycobacterium tuberculosis puede provocar que el
macréofago del huésped pierda la capacidad de apoptosis.
Si ello ocurre el bacilo no podra ser destruido por la muerte
programada de la célula que lo fagocitd y podra seguir
reproduciéndose y la enfermedad progresara®’7.

Los pacientes apenas eran diagnosticados comenzaban su
tratamiento asi fueran BK negativos, basados en criterios
epidemioldgicos, clinicos, radioldgicos y epidemioldgicos.

Atodos los TS se les inici6 con la primera fase del esquema
respectivo segiin su condicion de ingreso, y no se les dio
medicinas de segunda linea, segun la norma nacional, a pesar
de que hubieran tenido exposicion continua a pacientes con
cepas multidrogoresistentes. Nelson, del Centro de Control de
Enfermedades de los Estados Unidos, evalué la evolucion de
185 nifios con tuberculosis pulmonar con cultivo positivo y
cepa resistente al menos a rifampicina e isoniacida, o contacto
de un caso MDR. El mejor resultado se obtuvo en Rusia en
donde cur6 un 92%, mientras que en Latvia, Perti y Sudafrica
s6lo curd alrededor del 50%. En Rusia usaron sélo el esquema
2RHPE4R H., mientras que en los otros tres paises usaron
drogas de segunda linea en promedio por 12 meses’.

Este mejor resultado con las drogas de primera linea en
pacientes nunca tratados MDR o contactos de enfermos
con tuberculosis MDR se explica en parte porque en los
estudios de sensibilidad que usamos para decir que un
farmaco es sensible o resistente utilizamos el método de las
proporciones de Canetti y Grosset. Cuando decimos que
una cepa es resistente, a isoniacida por ejemplo, lo que en
realidad estamos diciendo es que en el frasco de cultivo en
el que pusimos el antibiotico crecio al menos mas del 1% de
colonias de las halladas en el tubo sin farmacos. Por tanto
hay una cantidad grande, y en la mayoria de los cultivos
por nosotros revisados es de mas del 80%, de colonias que
no han crecido, y que el antibiético considerado resistente,
en nuestro ejemplo la isoniacida, evitd que crecieran. Y
como cada familia de fairmacos tiene un punto diferente de
accion sobre el Mycobacterium tuberculosis es factible que
usados en combinacion farmacos resistentes cuando son
estudiados en conjunto la asociacion impida el crecimiento
de este bacilo. Por ello Nava’ realiz6 un estudio en el que
en un medio de cultivo puso las cuatro drogas de primera
linea (rifampicina, isoniacida, etambutol y estreptomicina)
en el que sombré una cepa de Mycobacterium tuberculosis
que al menos era MDR. Cuando ella evalu¢ el resultado de
100 cepas MDR encontré que el 94 % era sensible in vitro
a esta combinacion y que en el 6% catalogado finalmente
como resistente la velocidad de crecimiento comparada con
la de la cepa en el medio sin antibidticos estuvo sumamente
retardada.

Es por este sinergismo de los medicamentos antituberculosos
de primera linea, su efecto bactericida™’”’ su mayor umbral
terapéutico’™’y los resultados operativos®#%#! es que en
estos pacientes se inicio el tratamiento con las cuatro
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drogas de primera linea en los nunca tratados y con
estreptomicina ademas en los antes tratados.

A todos los TS se les mantuvo en tratamiento con los
cuatro farmacos de primera linea hasta tener el resultado
de la prueba de sensibilidad en que se decidia continuar
con la segunda fase bisemanalmente, si la cepa era sensible
a rifampicina e isoniacida. Cuando los resultados de la
prueba de sensibilidad indicaban que el TS tenia una cepa
multidro-goresistente o resistente a uno o mas farmacos se
revaluaba cuidadosamente el caso para determinar con qué
esquema seguir. Si no teniamos la prueba de sensibilidad,
porque los cultivos fueron negativos, la conducta que hemos
implementado en los tltimos afios es que manteniamos al
trabajador de salud en tratamiento diario con los cuatro
farmacos (rifampicina, isoniacida, etambutol y pirazinamida)
hasta completar los seis meses de tratamiento.

Entre los controles si continuaba con su esputo positivo al
examen directo o si en la radiografia de torax se observaba
que a pesar de estar mejor las cavidades o las lesiones
extensas persistian se continuaba con el tratamiento diario,
asi el resultado del cultivo mostrara una cepa sensible.
No tuvimos trabajadores de salud que por esta condicion
tuvieran que continuar con el tratamiento diariamente.

Lozano®' demostrd que usar esta conducta determinaba
una mejor evolucion en los pacientes con tuberculosis
pulmonar que continuaban con baciloscopia positiva al
final del segundo mes de tratamiento. Los lineamientos de
tratamiento de la tuberculosis de la Sociedad del Toérax,
la Sociedad de Enfermedades Infecciosas y el Centro del
Control de Enfermedades de los Estados Unidos, (ATS,
IDSAy CDC) consideran extender la fase de continuacién
bisemanal cuando el cultivo de esputo al terminar los dos
meses de la fase intensiva saliera positivo®2.

Todos los pacientes, tanto del grupo de los TS como de
sus controles, que fracasaron al tratamiento tuvieron
tuberculosis pulmonar. Entre los controles todos los
fracasos fueron casos con baciloscopia positiva, mientras
que entre los TS hubo 3 (37,5%) que ingresaron al PCT
con la baciloscopia negativa.

Es que la tuberculosis pulmonar tiene una mayor carga
bacilar que la extrapulmonar®’ y los fracasos al tratamiento
en las diferentes series ocurren casi siempre so6lo en
pacientes con esta localizacion de la enfermedad. *3 Entre
los TS con formas extrapulmonares cur6 el 100%.

El que el 37,5% de los fracasos de losTS haya ocurrido
en pacientes con baciloscopia negativa nos indica
que probablemente ellos eran portadores de cepas
multidrogoresistentes, condicion diferente a la de tener
baciloscopia positiva o negativa. Por dicho motivo hemos
mantenido a los trabajadores de salud con la primera fase
prolongada en algunos casos hasta terminar el tratamiento a
pesar de no haber algunos de ellos jamas tenido expectoracion
o habiéndola tenido ser su esputo negativo desde el ingreso.
Con ello hemos garantizado que se puedan curar.

Espinal ¥ observo que en pacientes multidrogoresistentes
nunca tratados aproximadamente la mitad es dado de alta
curado a pesar de haber recibido el esquema 2RHPE4R H,,*
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en que se mantiene a los pacientes con un tratamiento
bisemanal con los dos farmacos a los que su cepa es resistente.
Es que el que una persona contraiga la enfermedad depende
de la exposicion al bacilo, * como ocurre entre los TS¥, y
ademas que sea susceptible a la enfermedad®’.

La resistencia del hombre al Mycobacterium tuberculosis
se expresa tanto en la adquisicion de la infeccion y en la
resistencia a desarrollar la enfermedad después que la
infeccion se ha establecido. Para la primera se conoce
que la inmunidad natural juega un papel muy importante,
que se puede traducir en que personas expuestas no
tienen ninguna huella del contacto del bacilo, pues
contintan con su tuberculina negativa®®. Ocurrida la
infeccion se han determinado diversos genes que confieren
susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad.®**° Por igual
debe suceder en la evolucion de la misma, pues en la era
preantibidtica se curaba uno de cada cuatro de los que
hacia la enfermedad. Es de entonces logico suponer que
el tratamiento acompafado de la inmunidad del huésped
termino logrando que la mitad curara con dos farmacos
dados dos veces a la semana a los que la cepa cultivada
era resistente®’. Entonces, mantener los cuatro firmacos
durante todo el tratamiento y en forma diaria es una
conducta atn no suficientemente evaluada que creemos
explica el éxito obtenido en esta serie de TS.

Los pacientes que vuelven a hacer enfermedad tuberculosa
en su mayoria hoy se conoce que es por adquirir una cepa
nueva y no porque sea una recaida’®. Entre los 13 TS y
sus controles antes tratados también hubo una tendencia
a que los primeros curaran mas, como también ocurrid
con los pacientes pulmonares nuevos. Pero importante es
ver que el pronostico entre los antes curados es peor que
entre los nuevos, pues en este primer grupo cuando se
tratd de los TS fracas6 un 23,1% (3 de los 13) mientras
que entre los controles un 7,7% (1 de 13). En este grupo
no hubo trabajadores de salud que fallecieran pero si entre
los controles en que murid un 23,1%.

Estos resultados nos indican que estos pacientes tienen un
peor prondstico que los nunca tratados. Se ha determinado
que entre los antes tratados hay una mayor probabilidad
de presentar tuberculosis con cepas resistentes™ y que
el nimero de farmacos a los que es resistente la cepa se
incrementa conforme las veces que el paciente ha sido
previamente tratado.’*

Aunque no hay estudios en la literatura mundial que nos
confirmen que los genes y la expresion de los mismos
son diferentes en los pacientes que recaen, probablemente
esto también suceda por mayor susceptibilidad de estas
personas a hacer tuberculosis, lo que se traduce en mas
de un cuadro de la enfermedad.

Los TS recibieron mayor numero de dosis de medicinas
durante la primera fase que los controles, pero cuando
analizamos el tiempo de tratamiento no hubo diferencia.

Los TS que ingresaron como recaidas recibieron casi el
doble del ntimero de dosis diarias que los controles (153,68
vs. 85,8), pero los que lo hicieron como fracasos recibieron
menos dosis de tratamiento que los controles (104,2 vs.
115,8).Significa que para poder lograr la curacion de los
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TS antes tratados el esquema 1RHPE, 2RHPE, 4R H.E, se
convirti6 en promedio en IRHPE, SRHPE, 6R H_E, mientras
que en los controles fue IRHPE, 2RHPE, 6R H,E, , es decir
que recibieron en promedio 3 meses mas los 4 fAirmacos

diariamente, con lo cual curaron todos y tres fracasaron.

El que los TS que ingresaron como fracasos hayan
recibido casi seis meses de tratamiento menos que los
controles significa que los primeros ingresaron en mejores
condiciones, pues necesitaron un tiempo de tratamiento mas
corto para curar, aunque la diferencia no fue significativa.

Esta forma de tratar a los TS en el PCT del HNCH hace
que los resultados del tratamiento de estos 154 pacientes
sean mejores que los de la cohorte nacional 2005 de 30
226 pacientes nuevos tratados con 2RHPE 4R H,. A nivel
nacional fracasaron menos, pero fallecieron y abandonaron
mas. El mayor porcentaje de fracasos de losTS es porque
ellos son portadores en un mayor porcentaje de cepas
resistentes (55%) y multidrogoresistentes, (25%) y el que
entre ellos haya fallecido menos porcentaje de pacientes
que en la cohorte nacional es por el manejo dado a estos
pacientes en el PCT del HNCH.

Y si comparamos los resultados del tratamiento en los TS
atendidos en el PCT del HNCH con los del tinico reporte
de la literatura en que se presenta la evolucion de TS con
tuberculosis, la diferencia es abismal. En esta serie de 583
pacientes diagnosticados entre 1999 y 2004 en Sudafrica, se
desconoce la informacion de 52 (8,9%) pacientes, por lo s6lo
se sabe qué paso con los 531 casos restantes. De ellos fallecio
el 11% (en 9% fue por tuberculosis), termind el tratamiento
62,9%, de los cuales al 22.2% se les considerd curados,
fracas6 el 0,4%, abandon6 el 6,6%, y el 17% continuaba en
tratamiento al momento de escribir el reporte.

Unicamente un 3% de casos era portador de cepas de
tuberculosis MDR.* Vemos que por tener nuestra serie
ocho veces mas de pacientes con cepas MDR en Sudafrica
fracasan menos que entre nosotros (0,4% vs. 5,3%) pero
ellos tienen un grupo mas grande de fallecidos (11% vs
0,6%) de los cuales por tuberculosis fallecio el 9%. A
pesar de ser mas los TS con baciloscopia negativa y de
tener menos cruces en el esputo que sus controles no hubo
diferencia en el tiempo de negativizacion del esputo entre
ellos y sus controles. (1,17 vs. 1,27 meses).

Reaccion adversa a medicamentos

No hubo diferencia en efectos secundarios relacionados al
tratamiento, pero fueron un poco mas elevados en ambos gru-
pos que lo reportado en la literatura mundial, la cual describe
un porcentaje entre el 3 y 6% de pacientes al que hay que
suspender el tratamiento®® mientras lo observado en nuestro
estudio fue 10,6% en los TS y 12,6% en los controles.

Numero de contactos con enfermedad tuberculosa

Hubo una mayor probabilidad de encontrar casos de en-
fermedad tuberculosa entre los contactos de los controles
que entre los de los TS. (5,03% vs. 13,21%, p<0,001)
Creemos que esta diferencia se debe a que mas controles
tenian formas contagiantes de tuberculosis que los TS.
Ver Tablas 8 y 9 y la probabilidad de la transmisién
del Mycobacterium tuberculosis guarda relacion directa
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con la cantidad de bacilos que hay en el aire que inhala el
contacto,” lo que es funcion de la baciloscopia de su caso
indice.”” Otra probable razon es la presencia entre los TS
de un elevado porcentaje (25%) de cepas de tuberculosis
multidrogoresistente, pues se sabe que los contactos de
pacientes con tuberculosis multidrogoresistente para que
hagan enfermedad tuberculosa necesitan un mayor tiempo
de exposicion,”® ya que se conoce desde hace mas de 40
afios que las cepas resistentes a la isoniacida son menos
virulentas que las sensibles.*

Comparacion de la evolucion de los trabajadores de
salud tratados antes y después de 1997

Nosotros hicimos la primera evaluacion de los trabajadores
de salud tratados en el PCT del HNCH al evaluar una cohorte
de 89 atendidos entre 1982 y 1997, curando el 87,64%'%.
También hicimos el afio 1999 por primera vez una detallada
evaluacion de la situacion de la infeccion y enfermedad
tuberculosa entre todas las personas que laboraban en nuestro
hospital.? Y desde ese momento hemos realizado evaluaciones
periodicas de los TS con mayor riesgo, dentro de los cuales el
grupo mas expuesto es el de los médicos residentes, a quienes
hemos debido tomarles PPD cada tres meses, pues al hacerles
la tuberculina anual ya algunos habian presentado enfermedad
tuberculosa. Con esta sencilla estrategia hemos logrado que
en el periodo 1998-2007 de los 115 TS tratados, que forman
parte de la cohorte de los 159 presentada en este trabajo, haya
curado el 93,04%. Si comparamos los resultados de ambos
periodos veremos que hay una tendencia a curar mas en los
ultimos afos. La importancia de este resultado radica en que
durante los afios evaluados en el Pert se ha incrementado la
multidrogoresistencia, fundamentalmente en Lima, lo que se
ha traducido en un aumento del porcentaje de los fracasos a
los esquemas primarios, que de un 1% el afio 1996 ha llegado
a3% el 2003.%%5 por lo que habria que haber esperado que la
curacion de los TS hubiera disminuido en los tltimos afios,
lo que no ha sucedido.

Por tanto, proponemos que la estrategia sencilla y de bajo costo
consistente en: 1. Tomar una radiografia de térax anualmente
a los TS. 2. Poner cada tres meses un nuevo PPD a los TS
cuyo PPD previo haya sido negativo que tengan exposicion
continua y cercana a los pacientes. 3. Tomar una nueva
radiografia de torax a los TS que les convierta el PPD, es la
mejor manera de detectar precozmente infeccion y enfermedad
tuberculosa en este grupo de alto riesgo. Consideramos, a partir
de los resultados aqui presentados, que ésta es la forma mas
adecuada hoy en el Pert para controlar las consecuencias de
la transmision intrahospitalaria de la tuberculosis.
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