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NIVELES DE RESISTENCIA A DROGAS ANTITUBERCULOSAS
EN PACIENTES CON COINFECCION
VIH / TUBERCULOSIS, LIMA, 1998-2001.
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RESUMEN

Objetivos: Determinar los niveles de resistencia a drogas antituberculosas de primera linea en muestras clinicas de
pacientes con coinfeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana y tuberculosis (VIH-TB) en cinco hospitales de
Lima en el periodo 1998-2000. Materiales y métodos: Estudio descriptivo que incluyé las muestras de cultivos de
Mycobacterium tuberculosis de pacientes con coinfeccion VIH-TB, a los que se realiz6 las pruebas de sensibilidad por
el método de las proporciones para isoniacida (H), estreptomicina (S), etambutol (E) y rifampicina (R), y el método de
Wayne para pirazinamida (H). Resultados: De 523 muestras de pacientes incluidos, 78,2% correspondieron a varo-
nes, 72,7% fueron de pacientes sin antecedentes de tratamiento previo. Los valores de resistencia global primaria y
multidrogorresistencia (MDR) primaria fueron 55,8% y 32,1%, respectivamente; en tanto que los valores de resistencia
global adquirida y MDR adquirida fueron 93,0% y 74,8%. La resistencia primaria por drogas fue H (42,1%), R (35,0%),
S (35,3%), E (19,0%) y Z (24,5%) respectivamente; y la resistencia adquirida por drogas fueron H (85,3%), R (78,3%),
S (64,4%), E (42,0%) y Z (46,2%). Conclusién: Los niveles resistencia a drogas antituberculosas y la MDR en pacientes
con coinfeccion VIH-TB provenientes de hospitales de Lima son elevados.
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ABSTRACT

Objective: To determine resistance rates to first-line antituberculous drugs in clinical samples from patients co-infected
with the human immunodeficiency virus (HIV) and M. tuberculosis (TB) in five hospitals in Lima between 1998—-2000.
Materials and methods: A descriptive study including samples sent for culturing Mycobacterium tuberculosis in patients
co-infected with HIV-TB. Susceptibility tests for isoniazid (H), streptomycin (S), ethambutol (E), and rifampin (R) were
performed using the proportion method and Wayne’s method for pyrazinamide (Z). Results: Out of 523 samples, 78,2%
were from male patients, and 72,7% were from naive patients. Overall primary resistance and multidrug-resistance (MDR)
rates were 55,8% and 32,1%, respectively; and overall acquired resistance and MDR rates were 93,0% and 74,8%,
respectively. Primary resistance rates were: H, 42,1%; R, 35,0%; S, 35,3%; E, 19.0%, and Z, 24,5%, respectively; and
acquired resistance rates were: h, 85,3%; R, 78,3%; S, 64,4%; E, 42,0%; and Z, 46,2%. Conclusion: There are high
resistance rates to antituberculous drugs and MDR TB in patients co-infected with HIV and TB in Lima hospitals.

Key words: Mycobacterium tuberculosis; HIV; Drug resistance; Peru (source: DeCS BIREME).

TRABAJO ORIGINAL

INTRODUCCION

La coinfeccion tuberculosis (TB) — virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH) se ha convertido en un grave pro-
blema de salud publica. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estima que de los mas de dos mil millones
de personas infectadas por Mycobacterium tuberculo-
sis en el afio 2000, 8,3 millones fueron casos nuevos
de TB y 11 millones de personas presentan coinfeccion
VIH-TBYS,

El resurgimiento de la TB viene siendo influenciado
por factores como el incremento de la poblaciéon mar-
ginal con problemas de pobreza y hacinamiento, el
deterioro de los programas de control de la enferme-
dad, la epidemia VIH/SIDA y la aparicion de cepas
resistentes a los medicamentos antituberculosos®.
En el caso del VIH, se reporta que esta infeccién es
responsable de 4,2% de los casos nuevos de tuber-
culosis® 3.

1 Laboratorio de Referencia Nacional de Micobacterias, Centro Nacional de Salud Publica, Instituto Nacional de Salud. Lima,

Pera.

2 Hospital Nacional Dos de Mayo. Lima, Perd.
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En los EE.UU., entre 1993 y 1996, de acuerdo con los
Center for Disease Control (CDC), el riesgo de presentar
TB resistente es mayor en los pacientes con infeccién
por VIH. Ademas, se informé un aumento de las tasas de
resistencia a rifampicina (R) en personas con infeccion
por VIH asociada a una mala adhesién al tratamiento
antituberculoso. Segun CDC, las resistencias globales
han aumentado hasta 14% y las resistencias a isonia-
cida (H) y rifampicina (R) hasta 3,5%°; en tanto que un
estudio mundial revel6 cifras de resistencia primaria del
1,7-36,9%, y entre 5,3-93,8% en aquellos que habian
recibido tratamiento antituberculoso®.

En el Perd, los niveles de resistencia de las drogas
antituberculosas también se han visto incrementados.
Si bien se demostr6 que la combinacion 2RHZE/4R,H,
(dos meses de isoniacida + rifampicina + estreptomicina
+ etambutol, seguido de cuatro meses de isoniacida +
rifampicina) logré en un inicio disminuir la tasa de fraca-
S0s en pacientes con tuberculosis sin antecedente de
tratamiento, entre los afios 1996 y 2000, se ha observado
una tendencia en aumento progresivo, afio por afio, de
los porcentajes de fracasos al tratamiento en los enfer-
mos con TB que recibieron este esquema’.

En los dos estudios nacionales de vigilancia de resis-
tencia a las drogas antituberculosas de primera linea
(1995-96 y 1999)%° se evidencia un incremento en
los niveles de resistencia primaria global (de 15,4% a
17,8%) y de multidrogorresistencia primaria (de 2,5% a
3%), situacion que podria tener relacion con los casos
cada vez mayores de personas portadores de la infec-
cion por VIH, y que podrian estar contribuyendo con el
aumento de los fracasos y la mayor morbimortalidad
por TB®.

Dado que en nuestro pais es escasa la informacion sobre
la resistencia a drogas antituberculosas en pacientes
con coinfeccién VIH-TB, se realiz6 el presente trabajo
con el objetivo de conocer los niveles de resistencia a
los medicamentos antituberculosos de primera linea en
pacientes con esta coinfeccion durante el afio 1998 al
afio 2001.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, y
prospectivo, en el cual se incluyeron todos los cultivos
positivos para Mycobacterium tuberculosis de pacientes
con infeccién por VIH diagnosticada con ELISA positivo
y confirmado por Western Blot provenientes de cinco
hospitales generales de Lima y Callao, captados entre
enero de 1998 a diciembre de 2001 por el Programa de
Control de Tuberculosis (PCT) del Peru (Figura 1).
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Figura 1. Flujograma de trabajo.

Los laboratorios intermedios y regionales de Lima realiza-
ron el cultivo para M. tuberculosis de todos los pacientes
incluidos en el PCT, las muestras fueron tratadas con
solucion acuosa estéril de hidréxido de sodio al 4% por
20 minutos, inoculando luego 0,1 mL de muestra en dos
tubos con medio de Ogawa, procediendo finalmente a
incubar a 37 °C durante tres a cuatro semanas.

Los cultivos positivos fueron enviados al Laboratorio
de Referencia Nacional de Micobacterias (Centro Na-
cional de Salud Publica, Instituto Nacional de Salud),
donde se realizo la prueba de sensibilidad para drogas
antituberculosas de primera linea. Se realiz6 el método
de las proporciones de Canetti, Rist y Grosset para
isoniacida (H), rifampicina (R), estreptomicina (S) y
etambutol (E), se usaron en concentraciones de 0,2
pg/mL (H), 40,0 pg/mL (R), 4,0 ug/mL (S) y 2,0 pg/mL
(E), y los criterios de resistencia para las cuatro drogas
mencionadas fue 1%°. La prueba de sensibilidad para
pirazinamida (Z) se realizé por el método de Wayne,
incorporando 100 mg (100 pg/mL) de la droga, 6,59
medio base Dubos, para 1 L de medio'!. Se considerd
multidrogoresistencia (MDR) cuando presentaba resis-
tencia en forma simultdnea a isoniacida, rifampicina
y pirazinamida.

La informacion fue ingresada a la base de datos creada

en el software PHLIS (Public Health Laboratory Infor-
mation System) usado por el Sistema de Informacion de
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la Red Nacional de Laboratorios en Salud Publica. Los
resultados fueron expresados en frecuencias absolutas y
relativas. Mediante analisis bivariado a través de pruebas
no paramétricas (Chi-cuadrado, test de Fisher, Kruskal
Wallis, segun correspondia) se evalu6 la existencia de
asociacioén entre los perfiles de resistencia encontrados
y las variables registradas, considerandose un p < 0,05
como significativo. En el procesamiento y analisis de los
datos se utilizé el paquete estadistico STATA 7,0 para
Windows.

RESULTADOS

Se incluyeron 523 muestras clinicas, 87% correspon-
dieron a muestras de esputo y 13% fueron muestras
extrapulmonares (orina, heces, secrecion ganglionar,
biopsia ganglionar, liquido pleural, absceso subcutaneo,
aspirado gastrico y liquido cefalorraquideo). La edad
promedio de los pacientes fue 31,75 +8,99 afios (rango:
1-75 afios), 409 (78,2%) fueron varones; 380 (72,7%)
cultivos correspondieron a pacientes sin antecedente de
tratamiento antituberculoso previo (nunca tratados o NT)
y 143 (27,3%) a pacientes antes tratados (AT).

Tabla 1. Nimero de drogas antituberculosas a las que
segun antecedente de tratamiento, Lima 1998 -2001.
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Figura 2. Resistencia a drogas antituberculosas segln ante-
cedente de tratamiento en pacientes con coinfeccion VIH-TB,
Lima 1998 -2001.

La resistencia a una o méas drogas en el grupo de
pacientes NT y AT fue 55,8% (52,6% - 60,2%) y
93,0% (88,6% - 97,3%), respectivamente; en tan-
to que la multidrogorresistencia (MDR) para estos
grupos de pacientes fue 32,1% (25,0% - 41,6%) y 74,8%
(70,3% - 81,5%), respectivamente (p<0,001) (Tabla 1,
Figura 2).

presentan resistencia los pacientes con coinfeccion VIH-TB

1998* 1999* 2000 2001 Total*
N%Toeg:gsde NT AT NT AT NT AT NT AT NT AT

n %) n (%) n () n (%) n (%) n () n () n (%) n () n (%)
Ninguna 3 (398) 5 (14) 47 (452) 1 (27) 40 (440) 2 (57) 46 (474) 2 (7.4) 168 (442) 10 (7.0)
1 droga 21 239) 4 (1) 8 (77) 2 (54 1 (121) 1 (29 22 (227 3 (1) 62 (163) 10 (7.0)
2 drogas 8 () 7 (159 7 (67 12 (3824) 10 (1,0) 7 (2000 7 (7.2) 5 (185 32 (84) 31 (217)
3 drogas 17 (193) 4 (91) 10 (96) 5 (136) 8 (88 8 (229 6 (62) 6 (222) 41 (108) 23 (16.1)
4 drogas 5 (57) 14 (318) 19 (183) 12 (324) 12 (132) 10 (286) 8 (83) 8 (296) 44 (116) 44 (30.8)
5 drogas 2 (23 10 (27) 13 (125) 5 (136) 10 (1L,0) 7 (2000 8 (83) 3 (IL1) 33 (87) 25 (17.5)
la+dogas 53 (60,2) 39 (88,6) 57 (54.8) 36 (97.3) 51 (56.0) 33 (943) 53 (52.6) 25 (926) 212 (558) 143 (93,0)
Total 88 (667) 44 (333) 104 (738) 37 (262) 91 (72.2) 35 (27.8) 97 (782) 27 (21,8) 380 (727) 143 (27.3)

NT: nunca tratados

; AT: antes tratados. * p < 0,0001 en la comparacion entre los NT y AT.

Tabla 2. Niveles de resistencia a drogas antituberculosas en pacientes nunca tratados
con coinfeccién VIH-TB segun tipo de droga. Lima 1998-2001.

- Total H S E R z
Afos
n (%) n %) n (%) n %) n %) n (%)

1998 88 (232) 33 (375) 29 (33,00 16 (18,2) 26 (295 13 (14,8)
1999 104 (27.4) 47 (452) 38 (365) 21 (20,2) 46 (442) 40 (385)
2000 91 (239) 41 (451) 34 (37.4) 24 (264) 33 (363) 22 (24,2
2001 97 (255) 39 (40,2) 32 (330) 11  (11,3) 28 (28,9) 18 (18,6)
Total 380 (100) 160 (42,1) 134 (353) 72 (18,9) 133 (350) 93 (24,5)
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Tabla 3. Niveles de resistencia a drogas antituberculosas en pacientes antes tratados
con coinfeccion VIH-TB segun tipo de droga. Lima 1998-2001.

~ Total H S E R z
Afos
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

1998 44 (30,8) 34 (77,3) 30 (68,2) 19 (43,2) 34 (77,3) 21 (47,7)
1999 37 (25,9) 33 (89,2) 24 (64,9) 14 (37,8) 27 (73,0) 16 (43,2)
2000 35 (24,5) 30 (85,7) 22 (62,9) 18 (51,4) 29 (82,9 15 (42,9
2001 27 (18,9) 25 (92,6) 17 (63,0) 9 (33,3) 22 (815 14 (51,9
Total 143 (100) 122 (85,3) 92 (64,4) 60 (42,0) 112 (78,3) 66 (46,2)

Los valores de resistencia por droga individual se mues-
tran enlastablas 2y 3. En el caso de los pacientes nunca
tratados (Tabla 3), el mayor valor de resistencia primaria
a drogas individuales correspondié a H (42,1%) y el me-
nor a E (19%). No se encontro diferencias significativas
entre los valores de resistencia individual al comparar
los diferentes afios evaluados.

Tabla 4. Resistencia primaria y adquirida por drogas
antituberculosas en pacientes con coinfeccion VIH-TB,
Lima 1998-2001.

Resist . NT AT
esistencia N %) N %)
A unadroga 61 (16,1) 7 49
S 31 (50,8) 2 (28,6)
H 16 (26,2) 2 (28,6)
R 9 (14,8) 8 (42,9)
E 4 (6,6) 0 -
z 1 (1,6) 0 -
A dos drogas 33 8,7 28 19,6
H-S 14 (42,4) 8 (28,6)
H-R 8 (24,2) 17 (60,7)
H-Z 4 (12,2) 2 (7,2)
E-S 2 (6,1) 1 (3,6)
S-R 1 (3,0) 0 -
S-Z 1 (3,0) 0
E-R 1 (3,0) 0 -
E-Z 1 (3,0 0
R-Z 1 (3,0) 0 -

A tres drogas 41 10,8 23 16,1
H-R-Z 17 (41,5) 8 (13,0)
H-S-R 14 (34,1) 10 (43,5)
H-E-R 6 (14,6) 5] (21,7)
H-S-E 3 (7,3) 0 -
H-S-Z 1 (2,4) 3 (13,0)
S-E-R 0 - 2 (8,7)

A cuatro drogas 44 11,6 45 31,5
H-S-Z-R 22 (50,0) 23 (51,1)
H-S-E-R 11 (25,0) 13 (28,9)
H-R-Z-E 10 (22,7) 9 (20,0)
H-S-Z-E 1 2,3) 0 -

A cinco drogas

H-S-R-Z-E 33 (8,7) 27 (18,9)
Sensibles 168 (44,2) 10 (7,0)
Resistentes 212 (55,8) 133 (93,0)
MDR 122 (32,1) 107 (74,8)
Total 380 (100) 143 (100)

Asimismo, en el caso de los pacientes antes tratados
(Tabla 4), el mayor valor de resistencia adquirida a drogas
individuales correspondié a H (85,3%) y el menor a E
(42,0%). Resalta que a lo largo de los afios se identifico
un aumento significativo de los valores de resistencia
por drogas individuales, tanto para H (77,3% en 1998 a
92,6% en 2001) como para R (de 77,3% a 81,5%).

Finalmente, en latabla 4 se muestran los diferentes per-
files de resistencia encontrados, destacando una mayor
frecuencia de resistencia a una sola droga en los casos
NT (16,1%), en tanto que conforme aumento el nimero
de drogas resistentes, estas combinaciones fueron mas
frecuentes en los AT (19,6% para dos drogas, 16,1%
para tres drogas, 31,5% para cuatro drogas y 18,9%
para cinco drogas)(p<0,05).

DISCUSION

Nuestro estudio muestra los niveles de resistencia de las
drogas antituberculosas de primera linea en un grupo
particular de pacientes (VIH-TB). Si bien no se realizd
un muestreo representativo del departamento de Lima,
creemos que los casos incluidos en este estudio son un
buen indicador de los indices de resistencia a las drogas
antituberculosas de los casos VIH-TB de Limay Callao,
pues los datos se recogieron de sus principales hospita-
les, los cuales concentran el manejo de los pacientes con
esta coinfeccion; ademas es de tener en cuenta que en
esta regién del pais se notifica 58% de los casos’.

En el caso del grupo de pacientes nunca tratados, la
resistencia primaria global fue 55,8% y la MDR 32,1%,
siendo estos valores superiores a los informados en
los diferentes estudios nacionales de vigilancia de re-
sistencia a drogas antituberculosas (1995-96%: 15,3% y
2,5% de resistencia primaria y MDR, respectivamente;
y 1999°% 17,8% y 3,0% de resistencia primaria y MDR,
respectivamente), y al reportado por Vasquez'? para
Lima y Callao en 1999(17,6% y 3,7% de resistencia
primaria y MDR, respectivamente).
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Asimismo, en el caso del grupo de pacientes antes
tratados, la resistencia a una o0 mas drogas fue 93,0%
y la MDR 74,8%, cifras también muy superiores a
los valores informados a nivel nacional en 1995-96°
con 36,0% y 15,7% de resistencia adquirida y MDR,
respectivamente; en 1999° con 23,5% de resistencia
adquirida y 12,3% de MDR y para Lima y Callao en
1999 (22,4% y 15,9% de resistencia primaria y MDR,
respectivamente).

En otro estudio realizado en Lima, se encontrd una pre-
valencia de 43%(35/81) de MDR en pacientes con HIV3,
muy similar al hallado en el presente estudio 43,8%
(229/523); asi mismo, encontramos que la resistencia a
drogas es mayor en los pacientes previamente tratados
(93%) con HIV que en la poblacién general (57,4%)%,
como se ha demostrado en otros paises®®; por lo que el
VIH se estaria comportando en nuestro medio como un
factor asociado de resistencia®®.

La prevalencia de MDR en pacientes con HIV reportados
en otros paises como en ltalia 2,6% en casos nuevos
y 12,5% en antes tratados'’, y en India 3,4% (NT) y
13,5%(AT)8, son menores a los que mostramos en el
estudio, esto puede ser debido al alto riesgo de contagio
de cepas resistentes en los pacientes en estadio SIDA'?,
situacién frecuente en nuestros pacientes antes de la
implementacién del tratamiento antirretroviral?®; asi como
a un tratamiento inadecuado posiblemente asociado con
la falta de adherencia.

Dado los altos niveles de resistencia y de MDR encon-
trado en este grupo de pacientes, podemos presumir que
este grupo podrian tener factores asociados, como pro-
bables fuentes comunes de infeccidn, siendo necesarios
nuevos estudios en que se comparen con poblacion no
infectada con HIV, asi como en grupos no hospitalarios
y en pacientes con TB en los que se busque activamente
HIV2%; asimismo es importante realizar estudios mole-
culares para la diferenciacién genética de cepas de M.
tuberculosis??.
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