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Resumen

Introducción. De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, la tuberculosis multi-
drogorresistente (TB-MDR), definida como aquella en la que hay resistencia a isoniacida y 
rifampicina, representa una seria amenaza para la salud pública, ya que en 2018 se reportaron 
cerca de medio millón de nuevos casos de tuberculosis resistente a la rifampicina, de los cua-
les el 78% tenían TB-MDR. En Perú, 6 personas se enferman de tuberculosis (TB) cada hora y 
de los 27 000 casos notificados de enfermedad activa por año, el 10% corresponde a TB-MDR.
Objetivo. Determinar la distribución geográfica de la TB-MDR y los factores de riesgo de 
esta enfermedad en la región de Junín, ubicada en el centro de Perú. 
Materiales y métodos. Estudio longitudinal retrospectivo de casos y controles que incluyó 
3 602 personas con diagnóstico de tuberculosis confirmado con cultivo positivo para Myco-
bacterium tuberculosis entre enero y diciembre de 2016. Los casos fueron los pacientes con 
diagnóstico de TB-MDR y los controles, los demás pacientes.
Resultados. Se encontró una mayor prevalencia de casos de TB-MDR en la selva central de 
Perú, zona con alta incidencia de TB. Al realizar el análisis multivariado, se encontraron los 
siguientes factores de riesgo de multidrogorresistencia: antecedente de tratamiento de la TB 
(OR: 1.61, IC95%: 1.14-3.26), fracaso del tratamiento previo (OR: 5.84, IC95%: 4.03-8.21) 
y contacto intradomiciliario con personas con TB-MDR (OR: 91.57, IC95%: 34.56-289.14).
Conclusiones. La distribución geográfica de la TB-MDR es de tipo no heterogéneo con alta 
incidencia en la selva central. En pacientes con diagnóstico reciente de TB, se debe conside-
rar la posibilidad de TB-MDR si presentan alguno de los factores de riesgo identificados aquí 
y proceden de alguna zona de alta prevalencia de esta enfermedad.
Palabras clave: Tuberculosis; Tuberculosis resistente a múltiples medicamentos; Factores 
de riesgo (DeCS).

Abstract 

Introduction: According to the World Health Organization, multidrugresistant tuberculo-
sis (MDR TB), defined as TB cases in which there is resistance to rifampicin and isoniazid, is 
a serios threat for public health, since nearly half million new cases of rinfampicin-resistant 
TB were reported in 2018, of which 78% were MDR TB. In Peru, 6 people fall ill with tuber-
culosis (TB) every hour and out of the 27 000 active TB cases reported per year, 10% are 
MDR TB cases.
Objective: To determine the geographical distribution of MDR TB and the risk factors of this 
disease in the Junín region, located in central Peru.
Materials and methods: Retrospective longitudinal case-control study. The study popu-
lation consisted of 3 602 people with TB diagnosis confirmed with positive cultures for M. 
tuberculosis between January and December 2016. Cases were made up of patients diag-
nosed with MDR TB, and the remaining patients were the controls.
Results: A higher prevalence of MDR-TB cases was observed in the central jungle of Peru, 
an area with a high incidence of TB. After performing the multivariate analysis, the follow-
ing risks factors for developing multidrug resistance were found: history of TB treatment 
(OR: 1.61, 95%CI: 1.14-3.26), prior treatment failure (OR: 5.84, 95%CI: 4.03-8.21) and 
intra-household contact with people with MDR-TB (OR: 91.57, 95%CI: 34.56-289.14).
Conclusions: The geographical distribution of MDR TB is non-heterogeneous and has a high 
incidence in the central jungle. In the case of patients recently diagnosed with TB, the pos-
sibility of MDR TB diagnosis should be considered if they have at least one of the risk factors 
identified here and come from an area where this disease is highly prevalent.
Keywords: Tuberculosis; Tuberculosis, Multidrug-Resistant; Risk Factors (MeSH).
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Introducción

La rifampicina es el fármaco de primera línea más 
efectivo para el tratamiento de la tuberculosis (TB); 
sin embargo, de acuerdo con la Organización Mundial 
de la Salud (OMS), la tuberculosis multidrogorre-
sistente (TB-MDR), definida como aquella en la que 
hay resistencia a isoniacida y rifampicina, represen-
ta una seria amenaza para la salud pública, ya que en 
2018 se reportaron cerca de medio millón (IC95%: 
420 000-560 000) de nuevos casos de tuberculosis 
resistente a la rifampicina, de los cuales el 78% te-
nía TB-MDR.1 En las Américas, se estima que existen 
11 000 personas con TB-MDR y que el 53.6% de los 
casos se encuentran en Perú y Brasil.2 Específicamente 
en Perú, 6 personas se enferman de tuberculosis (TB) 
cada hora y de los cerca de 27 000 casos notificados 
de enfermedad activa por año, el 10% corresponde 
a TB-MDR.3-5

Respecto a los factores de riesgo asociados a la TB-
MDR, el estudio de Crispín et al.6 reporta que el 22% 
de los casos había tenido contacto con otros pacientes 
con esta enfermedad, lo que coincide con lo registrado 
por Avalos-Rodríguez et al.7, quienes además encontra-
ron que la edad mayor a 40 años es un factor protector 
para la TB-MDR primaria.

A pesar de que la incidencia de la TB disminuye 
2% cada año, los casos de TB-MDR se incrementan 
en forma exponencial,1 pues la aparición de cepas 
resistentes ha complicado las actividades de preven-
ción y control. Por lo anterior, el objetivo del presente 
trabajo fue determinar la distribución geográfica de 
la TB-MDR y los factores de riesgo asociados a esta 
enfermedad en la región Junín, ubicada en el cen-
tro del Perú.

Materiales y métodos

Fuentes de datos

Los datos analizados se recolectaron de dos fuentes, 
por un lado se consultó la bases de datos de vigilancia 
de TB del Instituto Nacional de Salud (INS) del Perú, de 
donde se tomó la información registrada en la región de 
Junín entre enero del 2006 y diciembre del 2016; por 
el otro, se tuvieron en cuenta los registros de pacien-
tes que recibieron tratamiento antituberculoso y fueron 
notificados por la Dirección Regional de Salud de Junín 
en el mismo periodo de tiempo.

Procedimiento

En los pacientes con sospecha de TB se debe seguir 
un protocolo en el cual el primer examen solicitado 
es el estudio de esputo. Las muestras para este se 
toman en cada establecimiento de salud y los resul-
tados que presentan baciloscopía positiva se llevan 
al laboratorio del INS para confirmar el diagnóstico 
mediante las pruebas microbiológica y de sensibi-
lidad antimicrobiana, según lo establece la norma 
técnica nacional.8

En Perú las pruebas de susceptibilidad antimicrobia-
na se realizan mediante el método Löwenstein-Jensen, 

pero también existen las pruebas basadas en el mé-
todo de observación directa (MODS o de Caviedes), 
el sistema MGIT, la prueba GeneXpert MTB/RIF y la 
prueba molecular Genotype. Para solicitar estos cul-
tivos, el personal de salud debe llevar la muestra al 
INS junto con un formulario de datos generales; los 
resultados se reportan a través de la página web de la 
entidad (primera base de datos consultada en la pre-
sente investigación). 

Para iniciar el tratamiento, el médico debe llenar un 
formulario en el que se consignan los datos sociodemo-
gráficos y clínicos del paciente, los cuales son notificados 
mensualmente a la Dirección Regional de Salud de Ju-
nín (segunda base de datos consultada en la presente 
investigación). 

Los pacientes comienzan su tratamiento de forma 
ambulatoria, pero deben acudir a diario a las institu-
ciones de salud para recibir la medicación por parte 
del personal encargado (estrategia DOTS plus); si 
presentan algún tipo de descompensación antes o du-
rante el tratamiento, son internados en el hospital de 
su jurisdicción hasta alcanzar la mejoría clínica. Los 
pacientes con TB-MDR o extremadamente resisten-
te (TB-XDR) reciben terapia en el centro hospitalario 
de su localidad y son evaluados por el comité de ex-
pertos en el manejo de esta patología, el cual está 
conformado por neumólogos, infectólogos, pedia-
tras y psiquiatras. El tratamiento y los exámenes de 
diagnóstico son gratuitos y se rigen según las reco-
mendaciones de la OMS.9

Análisis estadístico

Se realizó un estudio longitudinal retrospectivo de 
casos y controles que incluyó 3 602 pacientes con 
diagnóstico de TB confirmado con cultivo positivo para 
Mycobacterium tuberculosis entre enero del 2006 y 
diciembre del 2016 en la región de Junín (Figura 1). 
Los casos fueron los pacientes con diagnóstico de 
TB-MDR y los controles, los demás pacientes con cul-
tivo positivo.

Para estimar la incidencia media anual de TB-MDR 
por cada 100 000 habitantes se dividió el recuento de 
casos reportados en las bases de datos consultadas en-
tre la población total de Junín en el período de estudio, 
dato que fue obtenido del censo nacional de 2016.10 
Además de la incidencia general, se estimaron las ta-
sas de incidencia por edad, sexo, casos nuevos, casos 
previamente tratados y procedencia. En el caso de pa-
cientes que habían tenido dos episodios de TB durante 
el período de estudio, se consideraron como dos casos 
incidentales debido a que cada caso recurrente se diag-
nosticó y trató de manera independiente. 

Consideraciones éticas

El protocolo de investigación fue revisado y aprobado 
por el Comité de Ética del Hospital Regional Docente 
Clínico Quirúrgico Daniel Alcides Carrión de Huancayo 
mediante el acta No. 028-2017-HRDCQ-DAC del 10 de 
abril de 2017. Todos los procedimientos siguieron los 
lineamientos para la investigación en seres humanos 
establecidos en la Declaración de Helsinki.11
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Figura 1. Población de estudio según el tipo de resistencia a fármacos antituberculosos.
TB-MDR: tuberculosis multidrogorresistente; TB-XDR: tuberculosis extremadamente resistente.
Fuente: Elaboración propia.

habitantes) que en quienes lo recibían por primera vez 
(3.61 por cada 100 000 habitantes). El tratamiento fra-
casó en el 100% de los pacientes con TB-XDR y en el 
58.97% de quienes presentaron TB-MDR. El área urbana 
presentó mayor incidencia de TB-MDR en comparación 
con la zona rural: 9.83 y 0.48, respectivamente (Tabla 
1). En la Tabla 2 se presentan las principales caracte-
rísticas de los casos de TB registrados según el año.

8 495
Pacientes con diagnóstico de tuberculosis

en la región de Junín (2006-2016)

3 602
pacientes elegidos

Sensible TB-MDR TB-XDR Resistente
a Isoniacida

Resistente
a Rifamoicina

184
(5.11%)

5
(0.14%)

3 264
(90.61%)

134
(3.72%)

15
(0.41%)

4 893 excluidos
• 4 178 duplicados
• 30 muestras contaminadas
• 196 análisis no desarrollados
• 489 muestras rechazadas

Resultados

De los 3 602 pacientes estudiados, 3 264 (90.61%) pre-
sentaron TB sensible y 134 (3.72%), TB-MDR; el rango 
de edad más afectado fue el de 16 a 40 años, y el sexo 
masculino fue el más predominante en contraer TB. La 
incidencia de TB-MDR fue mayor en pacientes que ha-
bían recibido tratamiento previo (4.71 por cada 100 000 

Tabla 1. Características de los pacientes diagnosticados con tuberculosis multidrogoresistente en Junín, Perú, entre enero de 
2006 y diciembre de 2016.

Características
Casos notificados de TB 

sensible  
(n=3 264)

Casos notificados de 
TB-MDR  
(n=134)

Casos notificados de
TB-XDR  
(n=5)

Incidencia de TB-MDR 
por cada 100 000 

habitantes *

Total 3 264
(90.62%)/3 602

134
(3.72)/3 602

5
(0.0014%)/3 602 8.32

Edad

0-15 años 413
(12.65%)

4
(3.33%) 0 0.18

16-40 
años

1 497
(45.86%)

92
(68.33%)

1
(20%) 5.01

40-60 
años

629
(19.28%)

28
(20.84%)

3
(60%) 1.65

>60 años 725
(22.21%)

10
(7.50%)

1
(20%) 0.61

Sexo masculino 2034
(62.32%)

96
(71.64%)

4
(80%) 5.94

Casos nuevos 2424
(74.26%)

72
(53.85%) 0 3.61

Casos tratados 
previamente 

840
(25.74%)

62
(46.15%)

5
(100%) 4.71

Casos de fracaso al 
tratamiento previo

713
(21.85%)

79
(58.97%)

5
(100%)

-

Área rural 1033
(31.65%)

9
(6.72%) 0 0.48

Área urbana 2231
(68.35%)

125
(93.28%)

5
(100%) 9.83

TB: tuberculosis; TB-MDR: tuberculosis multidrogorresistente; TB-XDR: tuberculosis extremadamente resistente.
* Población media de 1 302 269 habitantes. 
Fuente: Elaboración propia.
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Tabla 2. Distribución de los casos de tuberculosis según año de estudio en la región de Junín, Perú.

Característica 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Promedio

Total 84 122 208 206 295 371 505 513 459 241 193 290.6

Edad (media) 30.9 36.3 36.2 35.3 36.2 39.9 37.4 32.4 36.3 39.5 35.4 35.9

Sexo femenino 
(%) 48.8 31.9 30.7 38.4 38.6 31.7 31.43 42.7 40.52 34.1 27.3 36.1

Gestantes (%) 4.5 3.4 3.2 5.3 8.4 4.4 4.8 5.1 3.5 5.1 3.9 4.7

VIH (%) 1.1 0.8 1.9 2.5 2.1 2.6 4.1 3.7 4.9 5.3 5.9 3.6

MDR (%) 0 0 8.09 16.9 10.3 12.5 10.3 12.5 11.1 13.2 11.4 9.7

XDR (n) 0 0 1 1 0 1 0 1 1 0 0 0.5

M
on

or
es

is
te

nc
ia

 (n
(%

)) Isoniacida 9 
(10.7)

31 
(25.4)

28 
(13.4)

16 
(7.6)

23 
(7.8)

24 
(6.5)

12 
(2.4) 8 (1.6) 6 

(1.3)
13 

(5.4)
4 

(2.1) 7.6

Rifampicina 3 
(3.6)

0 
(0)

2 
(1.0)

2 
(1.0)

2 
(0.7)

1 
(0.3)

1 
(0.2) 1 (0.2) 1 

(0.2)
1 

(0.4)
1 

(0.5) 1.9

Etambutol 2 
(2.4)

5
(4.1)

7 
(3.4)

12
(0.6)

5
(1.7)

7
(1.9)

10
(3.8)

10
(1.9)

8 
(1.7)

11 
(4.6)

8 
(4.2) 4.8

Pirazinamida 0 (0) 4 
(3.3)

6 
(2.8)

8 
(3.9)

4 
(1.4)

12 
(3.2)

12 
(2.4)

8 
(1.6)

5 
(1.1)

5 
(1.2)

7 
(3.6) 2.2

VIH: virus de inmunodeficiencia humana; TB-MDR: tuberculosis multidrogorresistente; TB-XDR: tuberculosis extremada-
mente resistente.
Fuente: Elaboración propia. 

Al estudiar la distribución geográfica de la TB y 
evaluar la procedencia de los pacientes con TB-MDR 
y TB-XDR, se encontró mayor prevalencia en la ciu-
dad de Satipo, que corresponde a la selva central 
del Perú y es una zona con alta incidencia de esta 
enfermedad.

En el análisis obtenido mediante regresión logística, 
las variables que presentaron riesgo de desarrollar mul-
tidrogoresistencia fueron antecedente de tratamiento 
para TB, fracaso del tratamiento previo y contacto intra-
domiciliario con personas con TB-MDR; la edad mayor 
a 40 años fue un factor protector (Tabla 3).

Tabla 3. Factores de riesgo para el diagnóstico de tuberculosis multidrogoresistente en la región centro del Perú. 2006-2016.

Variable OR crudo * IC95% OR multivariado † IC 95%

Sexo masculino 1.50 1.03-2.19 1.24 0.93-2.30

Edad >40 años 0.62 0.42-0.92 0.61 0.41-0.90

Vivir en área urbana 2.99 0.91-4.32 - -

Haber sido tratado 
previamente 2.47 1.56-3.91 1.61 1.14-3.26

Que el tratamiento previo 
hubiera fracasado 4.77 3.01-7.54 5.84 4.03-8.21

Tener contacto con personas 
con TBC-MDR 87.83 27.25-

283.08 91.57 34.56-
289.14

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza.
* Odds ratio obtenido de la relación independiente de las variables sin ajustar con otros factores 
† Odds ratio obtenido mediante regresión logística del modelo multivariado.
Fuente: Elaboración propia.

Discusión

Los resultados evidencian que, del total de pacientes 
con TB, cerca del 4% correspondió a TB-MDR, siendo 
más frecuente en personas menores de 40 años, con 
antecedente de TB, con algún fracaso previo al trata-
miento antituberculoso y con contacto intradomiciliario 
con alguna persona con TB-MDR.

La mayoría (71.3%) de los paciente con TB-MDR co-
rrespondieron al sexo masculino, lo que concuerda con 
los estudios de Suárez-García et al.12 en Madrid (España), 
Velásquez et al.13 en Perú, Mulu et al.14 en África y Ricks  

et al.15 en Namibia, cuyos porcentajes de hombres afectados 
fueron 76.7%, 65.6%, 57.5% y 56%, respectivamente.

La literatura registra que la tasa de TB es más alta 
entre los hombres jóvenes.16,17 En el presente estudio, 
el 68.32% de los pacientes con TB-MDR tuvieron eda-
des entre los 16 y los 40 años, lo que coincide con lo 
reportado por Mulu et al.14 en África. 

Por otro lado, se evidenció que tener más de 40 años 
es un factor protector contra la TB-MDR, similar a lo re-
gistrado por Avalos-Rodríguez et al.7 en pacientes de 
Callao, Perú, pero contrario a lo reportado por Suárez-Gar-
cía et al. en Madrid, España,12 quienes manifiestan que 
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tener edades entre 45 y 64 años se relaciona fuerte-
mente con presentar esta enfermedad.

De igual forma, se evidenció que los pacientes con 
antecedente de tratamiento antituberculoso fueron 1.2 
veces más propensos a contraer la variedad multidro-
goresistenta que quienes se contagiaron por primera 
vez. Al respecto, Torres-Chang et al.18 reportaron que 
8 de cada 10 de estos pacientes adquirieron TB-MDR 
y en los estudios de Faustini et al.19 y Suárez-García et 
al.12 el riesgo de contagio fue 10.2 (RR:10,2; p=0.001) 
y 3.4 (OR:3.4; p=0.003) veces mayor, respectivamen-
te. Sin embargo, también se observó que el 53.9% de 
los casos notificados de TB-MDR ingresaron como nue-
vos, es decir sin diagnóstico o tratamiento previo, lo que 
llevó a pensar que el bacilo resistente circula en el me-
dio ambiente con capacidad de infectar a la población 
sana sin antecedentes de tratamiento previo.

Todos los pacientes con TB-XDR fallecieron y la mor-
talidad por TB-MDR fue del 58.9%, lo que coincide con 
lo reportado por la OMS,1 quien afirma que el porcenta-
je de fracaso al tratamiento de TB-MDR a nivel mundial 
es del 54%. También se encontró que la presencia de 
alguna comorbilidad crónica incrementa el riesgo de 
fallecer por TB, tal como lo reportan Montalvo et al.20

Crispín et al.6, en un estudio similar, encontraron que 
el 36% de los casos habían fracasado al tratamiento 
previo con esquema uno (isoniacida, rifampicina, etam-
butol y pirazinamida) y que este factor estuvo asociado 
con TB-MDR. Al respecto, Suárez-García et al.12 men-
cionan que el fracaso al tratamiento antituberculoso es 
uno de los factores predictores más fuertes para tener 
la variedad miltidrogoresistente.

En el presente estudio se evidenció que quienes tenían 
contacto intradomiciliario con un paciente con TB-MDR 
tuvieron 91.6 veces más riesgo de contagiarse. Al res-
pecto, Crispín et al.6 reportaron que el 22% de los casos 
estudiados de TB-MDR tuvieron contacto previo con pa-
cientes con esta enfermedad y que este resultó un factor 
de riesgo para contagiarse; de igual forma, Según To-
rres-Chang et al.18 y Chen et al.21 el riesgo de contagio 
es 21 y 2 veces mayor, respectivamente, cuando existe 
contacto con una persona con este tipo de TB.

La distribución geográfica de la TB-MDR no es hete-
rogénea, pero fue posible identificar una alta incidencia 
en la selva central peruana (Figura 2); esta identifica-
ción es importante porque permitirá asignar recursos 
y dirigir estudios a estas zonas, lo que a su vez reduci-
rá el número de casos de TB-MDR.22

Figura 2. Distribución espacial de la tuberculosis multidrogoresistente en la región Junín, Perú.
Fuente: Elaboración propia.
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Conclusión

La distribución geográfica de la TB-MDR en el centro del 
Perú es de tipo no heterogéneo con alta incidencia en 
la selva central. En pacientes con diagnóstico recien-
te de TB, se debe considerar la posibilidad de TB-MDR 
si proceden de alguna zona de alta prevalencia de la 
enfermedad y si presentan alguno de los factores de 
riesgo identificados (antecedente de tratamiento de la 
TB, fracaso de tratamiento previo y contacto intrado-
miciliario con personas con TB-MDR).
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