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INTRODUCCION

CONGLOMERADO DE CASOS DE TUBERCULOSIS
MULTIDROGORRESISTENTE EN UN COLEGIO
DEL DISTRITO DE ICA, PERU

Julio Torres'?, Victoria Sardén?®, Mirtha G. Soto*?, Rolado Anicama*®,
C. Hugo Arroyo-Hernandez®®, César V. Munayco®*

RESUMEN

Se describe la evolucion y las caracteristicas de los casos de un conglomerado de tuberculosis multidrogorresistente
(MDR) ocurrido el afio 2001, en un centro educativo localizado en una zona urbano marginal del distrito de Ica, Peru. Se
identifico 15 escolares que estuvieron relacionados entre ellos antes de enfermar de tuberculosis. El promedio de edad
fue 15 afos. Doce casos fueron MDR vy siete fueron resistentes a las cinco drogas de primera linea (RHEZS), cinco de
los casos recibieron tres diferentes esquemas de tratamiento antituberculoso; el tiempo promedio de tratamiento antitu-
berculoso fue de 37 meses (minimo 21 y maximo 59 meses). Trece casos curaron y dos fallecieron. El presente estudio
documenta un conglomerado de casos de TB-MDR en un centro educativo que, por los vinculos epidemioldgicos y la
simultaneidad en que aparecieron, podria tratarse de un probable brote de TB-MDR, con un desenlace satisfactorio
luego de un tratamiento prolongado.

Palabras clave: Tuberculosis; Tuberculosis resistente a multiples medicamentos; Brotes de enfermedades; Escuelas;
Nifos; Peru (fuente: DeCS BIREME).

CLUSTER OF MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS CASES IN A
SCHOOL OF THE DISTRICT OF ICA, PERU

ABSTRACT

We describe the evolution and features of a cluster of Multidrug-resistant tuberculosis (MDR TB) cases that occurred in
2001, in a school located in a sub-urban area of the district of Ica, Peru. We identified 15 students related before becoming
infected with tuberculosis. The mean age of the cluster was 15 years. A total of 12 students were MDR-TB cases and 7
were drug-resistant to 5 first-line drugs (RHEZS). Five out of the 15 cases received at least 3 different anti-tuberculosis
treatment schemes. The average treatment duration was 37 months (minimum 21 and maximum 59 months). A total of
13 cases recovered and 2 died. This study describes a cluster of MDR -TB cases in an educational facility, which due
to the epidemiological link and time presentation, is probably an outbreak of MDR TB with a satisfactory outcome after
prolonged treatment.

Key words: Tuberculosis; Multidrug-resistant tuberculosis; Disease outbreaks; Schools; Children; Peru (source: MeSH NLM).

ORIGINAL BREVE

La tuberculosis (TB) continta siendo un problema de sa-
lud publica mundial que afecta principalmente a paises
en vias de desarrollo. En la ultima década, las estrate-
gias de control se han visto afectadas por la emergen-
cia de la coinfeccion con el VIH y la farmacorresistencia
(TB-MDR y XDR), y la débil respuesta de los servicios
de salud 2. La tuberculosis representa el 2,5 % de la
carga global de enfermedad y se ubica como la sexta
causa de muerte a nivel mundial ¢,
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Desde inicios del tercer milenio nuestro pais afronta un
incremento en los casos de TB MDR, los informes epi-
demioldgicos oficiales sobre TB de nuestro pais, com-
parado con otros, muestran que Peru es el sétimo pais
a nivel mundial con mayor problematica de TB-MDR vy
cuarto en nimero absoluto estimado de casos @.

Los brotes o conglomerados de tuberculosis tienen ma-
yor probabilidad de presentarse en poblaciones vulnera-
bles como son: personas privadas de libertad, poblacio-
nes indigenas, refugiados, en colegios, etc.; que por sus
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caracteristicas ecoldgicas (contacto permanente y pro-
longado, hacinamiento, pobreza, abandono social, entre
otros factores) facilitan la transmision de tuberculosis o
su reactivacion 9,

Dentro de estas poblaciones se encuentran los esco-
lares, principalmente de centros educativos localizados
en zonas de alta transmision de tuberculosis, donde la
exposicidn a sintomaticos respiratorios con tuberculosis
(sensible, MDR o XDR) no identificados o pacientes en
inicio de tratamiento (familiares, compafieros de estu-
dio, profesores, etc.), incrementan el riesgo de infeccion
y tienen mas probabilidad de desarrollar enfermedad tu-
berculosa activa que otras poblaciones ©.

En octubre de 2001, en el Hospital Regional Docente
de la Provincia de Ica se hospitalizaron dos adoles-
centes, uno con diagnostico de tuberculosis pulmonar
con baciloscopia positiva y el otro con tuberculosis en-
teroperitoneal con baciloscopia negativa. Dos a tres
semanas después ambos casos se discutieron en jun-
tas médicas, debido a la mala evolucion y falta de res-
puesta al tratamiento antituberculoso con esquemas
primarios.

En la junta médica del segundo caso se establecio la
relacion de que ambos pacientes estudiaban en el mis-
mo centro educativo de un pueblo joven del distrito de
Ica. Lo que originé una investigacion epidemioldgica
cuyo objetivo fue identificar la presencia de mas ca-
sos en dicho colegio y tomar medidas de prevencion
y control.

Durante esta investigacion se identificaron nueve esco-
lares mas que recibian tratamiento antituberculoso en
diferentes establecimientos de salud y, la mayoria, eran
de una misma aula. Ademas, se realizé una busqueda
activa de sintomaticos respiratorios en todos los estu-
diantes, profesores y trabajadores administrativos del
centro educativo, detectandose en el mes de noviembre
dos casos mas.

El presente estudio describe el conglomerado de casos
de TB-MDR ocurrido en un colegio secundario y el des-
enlace clinico de los casos.

EL ESTUDIO

Se realizd un estudio clinico epidemioldgico de todos
los casos de tuberculosis procedentes de un centro
educativo de un area urbano-marginal del distrito de Ica,
ubicado en el departamento de Ica, en la costa Sur del
Peru, entre 2001 y 2009; donde, se detecté en 2001 un
conglomerado de casos de tuberculosis.
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Para ello se elabor6 una ficha clinico-epidemioldgica en
la que se recopild informacion de los expedientes del co-
mité de evaluacion de retratamientos intermedios (CERI)
de la DIRESA Icay de los registros de los establecimien-
tos de salud; estos expedientes contienen datos de his-
toria clinica, fichas de seguimiento y evaluacion, hoja de
tratamiento, resultados de cultivo y perfil de sensibilidad
de cada uno de los casos con tuberculosis identificados.
Ademas, se realizé un estudio de contactos de los ca-
sos con tuberculosis, de acuerdo con la normativa de la
Estrategia Sanitaria Nacional de Prevenciéon y Control
de Tuberculosis ™.

Para identificar a los casos se les asignd un numero
correlativo del 1 al 15, de acuerdo con la fecha de su
primer diagndstico de tuberculosis.

Los resultados de las pruebas de sensibilidad fueron
recogidas de las historias clinicas de los pacientes, estas
pruebas se realizaron en el Instituto Nacional de Salud
(INS). Las muestras de cuatro casos que fracasaron
entre 2001 y 2003 fueron procesadas en el laboratorio
del Instituto de Massachuset de la Universidad de
Harvard, Estados Unidos, porque en ese momento el
INS no realizada pruebas de sensibilidad para drogas
de segunda linea.

HALLAZGOS

Entre 2001 y 2009 se identificaron quince escolares con
tuberculosis, procedentes del mismo centro educativo,
siete fueron mujeres, con una edad promedio al momen-
to del diagndstico de 15 afios (minimo de 13 y un maxi-
mo de 19 afios).

DESCRIPCION DE LOS CASOS

De total de casos identificados, solo el caso uno (pro-
bablemente el que inicid el conglomerado de casos)
tenia antecedente de enfermedad tuberculosa previa;
que fue diagnosticada por primera vez en 1992, reci-
bi6é tratamiento Esquema | y egresé como curado; en
2000 volvié a presentar enfermedad tuberculosa y re-
cibio tratamiento Esquema I, pero fracasé en el tercer
mes de tratamiento, por lo que fue diagnosticado como
TB-MDR por su perfil de resistencia. Al momento que
se identifico el conglomerado, en octubre de 2001, este
caso ya se encontraba en su tercer mes de tratamiento
para TB-MDR.

Once casos fueron diagnosticados entre marzo y no-
viembre de 2001 y, por ser casos nuevos, iniciaron
tratamiento con esquemas primarios (Esquema |,
I11), pero cinco de estos casos fracasaron dos a tres
meses después de iniciado su tratamiento y fueron
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diagnosticados como TB-MDR. Otros cinco casos
egresaron como curados después de haber recibido
esquema primario completo, pero meses después
(entre 4 y 36 meses) volvieron a ser diagnosticados
de tuberculosis e iniciaron tratamiento para TB-MDR
porque eran parte del conglomerado de casos. Solo
un caso se curdé con esquema primario y no volvio a
ser diagnosticado de tuberculosis al menos durante el
periodo de estudio.

Tres casos fueron diagnosticados de tuberculosis entre
2004 y 2006 vy, por el nexo ya conocido con los casos
anteriores, iniciaron directamente tratamientos para
TB-MDR.

TRATAMIENTO Y CONDICION DE EGRESO DE LOS
CASOS

En total doce casos recibieron esquemas primarios
como primer tratamiento, estos esquemas tenian una
duracién de seis a nueve meses e incluian cinco dro-
gas de primera linea (rifampicina, isoniacida, etambu-
tol, pirazinamida y estreptomicina). Todos los casos,
excepto uno, volvieron a presentar enfermedad tuber-
culosa activa.

Ocho casos recibieron esquema estandarizado como
segundo tratamiento, este esquema, en aquel enton-
ces, tenia una duracion de 18 meses e incluia seis a
siete drogas: dos drogas de primera linea (pirazinami-
da y etambutol) y cuatro a cinco drogas de segunda
linea (kanamicina, capreomicina, etionamida, ciclo-
serina y acido aminosalicilico). De estos casos solo
uno curd con este esquema, dos fallecieron y cinco
fracasaron.

Once casos recibieron esquemas de “tratamiento indi-
vidualizado” (estos esquemas se estructuraban segun
el perfil de sensibilidad de cada paciente y tenian una
duracion aproximada de 24 meses), tres de los cuales
recibieron este esquema como primer tratamiento, otros
tres como su segundo tratamiento y cinco como su ter-
cer tratamiento.

El promedio de tiempo total que estuvieron en tra-
tamiento (ya sea esquema primario o secundario)
los quince casos fue de 41 meses (minimo de tres y
maximo de 95 meses) y el promedio de tiempo que
estuvieron en tratamiento para TB-MDR (solo esque-
ma estandarizado y esquemas individualizados) fue
de 37 meses con un minimo de 21 y maximo de 59
meses.

Con respecto a la condicion de egreso, del total de ca-
sos trece curaron y dos fallecieron (Figura 1).
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Figura 1. Evolucion y Tratamientos recibidos por los pacientes
con TB-MDR en un colegio secundario de Ica.

P: tratamiento primario (esquema |, Il, Ill), Es: esquema de
retratamientos estandarizado, In: esquema de retratamiento
Individualizado.

ESTUDIO DE CONTACTOS

Del conglomerado identificado, trece casos estuvie-
ron relacionados porque estudiaron en la misma aula
el 2001; ademas, los casos dos y cinco tenian vincu-
los sentimentales mientras que los casos once y doce,
tenian vinculos amicales estrechos ademas de ser ve-
cinos. Por otro lado, el caso ocho y el caso cuatro no
pertenecian a la misma aula que los casos anteriores,
pero el caso ocho era familiar cercano del caso seis, que
pertenecia al conglomerado.

El caso cuatro no tenia ninguna relacién familiar o ami-
cal conocida con alguno de los casos anteriores, pero
tenia el antecedente de contacto con un tio con tubercu-
losis sensible, que curd con el tratamiento recibido. Por
otro lado, el caso cinco tenia el antecedente de contacto
con su hermano con tuberculosis sensible, el cual curd
con tratamiento.

El caso uno tenia un hermano mayor (con el cual vivia y
compartia la misma habitacion), que fue diagnosticado
por primera vez con tuberculosis el 2000 y que fracaso
cuatro meses después de iniciado su tratamiento con
Esquema |, por lo que paso a recibir Esquema I, egre-
s6 como curado después de completar el tratamiento,
pero cuatro meses después recayo e inicio esquema
de retratamiento estandarizado para TB-MDR, al tér-
mino del tratamiento fue dado de alta como curado. Es
importante notar que estos dos casos presentaron TB-
MDR casi simultaneamente (Figura 2).
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Figura 2. Estudio de contactos de casos con TB-MDR en un colegio secundario de Ica 2001-2006.
*La numeracion indica el orden cronoldgico del primer diagndstico de los casos; la posicion indica el orden de ingreso a tratamientos
con esquemas secundarios (estandarizado o Individualizado); las flechas continuas indican vinculos amicales, familiares u otros.

PERFIL DE SENSIBILIDAD

Se logro conseguir el perfil de sensibilidad de doce de los
quince casos. De los tres restantes, a un caso no se le
realizo perfil de sensibilidad porque curd con tratamiento
primario y, de los otros dos no se pudo tener acceso a
los resultados de su perfil de sensibilidad porque fueron
trasferidos a otra region.

El patrén de resistencia para drogas de primera linea
fue variable, pero todos fueron MDR (resistentes RH),

Drogas de primera linea

siete casos fueron resistentes a las cinco drogas de
primera linea; tres casos fueron resistentes a cuatro
drogas (RHEZ o RHZS) y dos casos fueron resistentes
a tres drogas (RHZ).

Seis de siete casos, que tuvieron perfil de sensibilidad
para drogas de segunda linea, fueron resistentes a
etionamida y solo un caso fue resistente, ademas,
a capreomicina, kanamicina y amikacina, todos
los demas casos fueron sensibles a estas drogas
(Figura 3).
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Figura 3. Perfil de Sensibilidad de casos con TB-MDR en un colegio secundario de Ica 2001-2006.
R: rifampicina, H: isoniacida, E: etambutol, Z: pirainamida, S: estreptomicina, Et: etionamida, K:kanamicina, Cm: capreomicina, AMK:
amikacina, PAS, acido aminosalicilico, Cs: cicloserina, Cpx: ciprofloxacino.
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DISCUSION

Se identificé un conglomerado de casos de TB-MDR
entre los alumnos de un colegio localizado en una zona
urbano-marginal ubicada al noreste del distrito de Ica,
lograndose determinar que estos casos estuvieron rela-
cionados entre ellos antes de enfermar de tuberculosis.

Si bien existe un vinculo epidemioldgico entre los casos
del conglomerado, no se podria afirmar que es un brote
debido a que no se realiz6 el estudio genético de las
muestras de los casos, que confirme que las cepas es-
tuvieron genéticamente relacionadas entre si ©.

Todos los pacientes que fueron diagnosticados entre
2001 y 2003, recibieron al menos dos esquemas, y mas
de la mitad recibieron tres esquemas de tratamiento con
un prologado tiempo de tratamiento. Esto se debio a la
evolucion de las politicas terapéuticas para TB-MDR en
nuestro pais, que se inicié en 1997 con el esquema es-
tandarizado y que dos afios mas tarde implemento el
esquema individualizado ©.

En Ica, el primer caso que recibié tratamiento para TB-
MDR fue en 1998 ©. El ingreso al esquema estandariza-
do en aquel momento, estaba dirigido solo a pacientes
que fracasaban o recaian dos e incluso tres veces a
esquemas primarios, el esquema individualizado estaba
indicado solo para los que fracasaban a esquema estan-
darizado. Recién a partir de 2005, se norma la atencion
de los pacientes con TB-MDR en el pais, estableciéndo-
se lineamientos para los esquemas de tratamiento y la
duracién de estos @,

De acuerdo con la norma actual ©, estos pacientes hubie-
ran sido considerados como contacto de paciente MDR y
hubieran ingresado directamente a esquemas para TB-
MDR, como sucedié con los dos ultimos casos de este
conglomerado (detectados en 2006), que recibieron un
esqguema individualizado con un menor tiempo de trata-
miento. Por lo que resaltamos la importante del antece-
dente de contacto para la decision terapéutica inicial.

El conocer los patrones de resistencia a farmacos
antituberculosos es crucial para el éxito en el tratamiento
de los pacientes '9; desafortunadamente, en el
momento que se detectd este conglomerado, se tenia
una capacidad limitada para determinar los patrones de
resistencia "y los perfiles de sensibilidad eran realizados
en funcién de la evolucion clinica, bacterioldgica y segun
la respuesta a los tratamientos recibidos. Por lo que en
la mayoria de los casos de este conglomerado no se
determiné el perfil de sensibilidad antes del inicio del
primer tratamiento, impidiendo conocer el patrén inicial
de resistencia.

Probablemente el patron de resistencia de los casos de
este conglomerado hayan sido influenciados por los tra-
tamientos recibidos, sin embargo, todos los casos con
prueba de sensibilidad fueron MDR, aunque tuvieron
diferentes patrones de resistencia.

Los centros educativos son instituciones con mayor
vulnerabilidad a tener brotes de enfermedades infec-
tocontagiosas de trasmision aérea, debido a la alta
tasa de contacto y al prolongado tiempo de exposi-
cion que existe en esta poblacién (2. En los centros
educativos ubicados en zonas de pobreza y con alta
trasmision de tuberculosis se incrementa el riesgo de
infectarse y progresar a enfermedad activa, debido
a que es mas frecuente la exposicion a sintomaticos
respiratorios con tuberculosis no identificados o pa-
cientes en la primera etapa de su tratamiento, ya sea
en su nucleo familiar, su entorno social o en el mismo
colegio.

En paises desarrollados, donde la tuberculosis no es
endémica, se han descrito brotes de tuberculosis en
escolares, los cuales se iniciaron por el contacto con fa-
miliares ("> o0 conductores de autobuses escolares (19,
en estos casos la investigacion de los brotes se baso en
la identificacion de tuberculosis latente de los contactos
a través de la prueba de PPD.

En paises en vias de desarrollo como el nuestro, donde
la tuberculosis es hiperendémica, la identificacion de un
brote de tuberculosis se debe realizar a través de estudios
genéticos del M. Tuberculosis (RFLP, spoligotyping) ©), ya
que la prevalencia de infeccién por este bacilo es alta .

El presente estudio describe un conglomerado de
tuberculosis MDR en un centro educativo, de un area
de alta trasmision de tuberculosis que, por los vinculos
epidemioldgicos y la simultaneidad en que aparecieron,
podria tratarse de un probable brote de TB-MDR,
que pone en evidencia la necesidad de implementar
un sistema de vigilancia epidemiolégica en centros
educativos y otras instituciones cerradas, como asilos,
centros penitenciarios, albergues, entre otros.
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