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RESUMEN
Objetivo: Determinar los factores de riesgo que influyen en el fracaso al tratamiento 
individualizado de Tuberculosis Multidrogorresistente en la provincia de Ica. 2000-2014. 
Materiales y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, tipo analítico, de casos y controles. La 
muestra estuvo conformada por 19 casos de fracaso al tratamiento individualizado, y por cada caso 
se tuvo dos controles de pacientes que curaron con tratamiento individualizado. Se realizó el 
análisis bivariado con un nivel de significancia del 5% se calculó del Odds Ratio (OR) con intervalo 
de confianza (IC) al 95%. Se realizó análisis de regresión logística. Resultados: En el análisis 
multivariado resultaron 4 factores de riesgo asociados a fracaso al tratamiento individualizado: 
resistencia a 5 o más drogas (OR=6,67, p=0,027), tener IMC menor de 18.5 al inicio del tratamiento 
(OR=7,61 p=0,023), presentar hemoptisis durante el tratamiento (OR= 19,89, P=0,001) y la 
presencia de cavernas en la radiografía de tórax inicial (OR=27,95, p=0,005). Conclusiones: Los 
pacientes con resistencia a 5 o más drogas antituberculosas, con IMC menor a 18.5, con hemoptisis 
durante el tratamiento y los que presentan caverna en la radiografía de tórax, tienen mayor riesgo 
de fracasar al tratamiento individualizado.
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ABSTRACT
Objective:  To determine the risk factors that influence the failure to individualized treatment of 
multidrug-resistant tuberculosis in the province of Ica. 2000-2014. Materials and methods: 
Observational, retrospective study, analytical type, of cases and controls. The sample consisted of 
19 cases of failure to individualized treatment, and for each case there were two controls of patients 
who cured with individualized treatment. The bivariate analysis was performed with a level of 
significance of 5% was calculated from the Odds Ratio (OR) with 95% confidence interval (CI). 
Logistic regression analysis was performed. Results: In the multivariate analysis, there were 4 risk 
factors associated with failure to individualized treatment: resistance to 5 or more drugs (OR = 6.67, 
p = 0.027), having a BMI less than 18.5 at the beginning of treatment (OR = 7, 61 p = 0.023), 
presenting hemoptysis during treatment (OR = 19.89, P = 0.001) and the presence of caverns on the 
initial chest radiograph (OR = 27.95, p = 0.005). Conclusions: Patients with resistance to 5 or more 
antituberculous drugs, with a BMI less than 18.5, with hemoptysis during treatment and those who 
have a cavern on chest radiography, have a higher risk of failing individualized treatment.
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INTRODUCCIÓN
La Tuberculosis multidrogorresistente (TB MDR) y 
Tuberculosis extremadamente resistente (TB XDR), 
constituyen uno de los problemas de salud pública más 
importantes en el país (1). Está vinculada a la pobreza, 
malas condiciones de trabajo y vida (2). Ha 
experimentado un dramático revés con la aparición de 
resistencia a los tratamientos habituales (3), y es una 
amenaza emergente para el control mundial (4).
La Tuberculosis MDR es causada resistencia a isoniazida 
y rifampicina. TB XDR es la TB MDR más resistencia a una 
fluoroquinolona y al menos a una droga inyectable (5) 
(6), y Tuberculosis totalmente resistente (TB-TR), muestra 
resistencia a todos los fármacos (7).
El antecedente de tratamiento y abandono incrementan 
el riesgo de TB MDR (8). La mejor opción de manejo es el 
tratamiento individualizado, basado en la prueba de 
sensibilidad (9). El tratamiento se complica y el 
pronóstico empeora a medida que hay mayor resistencia 
(7). La eficacia de los fármacos de segunda línea es 
menor, el tiempo de tratamiento es mayor, y tiene más 
efectos adversos (4). La tasa de curación varía, con 
eficacia mayor al 90% en algunos estudios, mientras que 
en otros no cura ni al 50% (6). Hay fracaso cuando no hay 
conversión bacteriológica al sexto mes o cuando hay 
reversión bacteriológica después del sexto mes. También 
cuando hay ampliación de resistencia, a una 
fluoroquinolona y un inyectable de segunda línea (10). 
Predicen fracaso al tratamiento: Historia de terapia 
previa, mayor cantidad de medicamentos resistentes, 
cavidades, cultivos positivos después de 2 a 3 meses de 
tratamiento y comorbilidad por VIH (11). Además, el 
índice de masa corporal (IMC) y el abuso de alcohol se 
asocian a resultado desfavorable (12).
El tratamiento individualizado representa la última 
oportunidad de cura del paciente (13). La mayoría de las 
investigaciones han usado esquemas con 4 a 6 
medicamentos (11). Debe incluir un inyectable, una 
fluoroquinolona, dos drogas de primera línea, o en su 
defecto de segunda línea, y que al menos cuatro 
fármacos con eficacia confirmada (14). El inyectable se 
debe usar, hasta contar con 4 cultivos negativos y un 
máximo de 6 a 8 meses (10). Dura dos años o más por lo 
que se necesita un indicador que permita evaluar si al 
paciente va ir bien antes de finalizar el tratamiento (15). 
Es importante conocer los factores que influyen en el 
fracaso al tratamiento, para así detectar en forma 
temprana aquellos pacientes en riesgo. 
El objetivo de este estudio es determinar los factores de 
riesgo que influyen en el fracaso al tratamiento 
individualizado de Tuberculosis Multidrogorresistente 
en la provincia de Ica.

MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio observacional, retrospectivo, analítico, de casos y 
controles. La población estuvo conformada por los casos 
de Tuberculosis pulmonar MDR que recibieron 
tratamiento individualizado en la Provincia de Ica entre 

los años 2000 y 2014, y fueron registrados en el Comité 
Regional de Evaluación de retratamiento (CRER), del año 
2000 hasta el 2014. La muestra estuvo constituida por 19 
casos, y 38 controles. Los criterios de inclusión de los 
casos incluyeron pacientes con TB MDR que fracasaron 
al tratamiento individualizado. Criterios de inclusión de 
los controles: TB MDR curados con el esquema 
individualizado. Criterios de exclusión: menores de 15 
años y Tuberculosis extrapulmonar. Se revisó las 
Historias Clínicas, tarjetas de tratamiento y actas de los 
pacientes, en los archivos de la Estrategia Regional de 
Tuberculosis y en los establecimientos de salud. Se 
elaboró una ficha de recolección de datos. Las variables 
consignadas en la ficha, fueron consideradas teniendo 
en cuenta los antecedentes de la investigación, sin 
embargo no se incluyeron otras variables importantes 
como factores de riesgo, debido a que por ser un estudio 
retrospectivo los datos son limitados en la historia 
clínica. Se creó una base de datos en el programa 
estadístico SPSS v. 22 para ingresar las fichas y realizar el 
análisis. Se utilizó técnicas estadísticas univariadas, 
bivariadas y multivariadas. Se realizó análisis estadístico 
con χ², Test exacto de Fisher, ODSS RATIO, valor p, IC al 
95%.

RESULTADOS:
De acuerdo a los grupos etarios, el mayor porcentaje de 
pacientes se encontró en el grupo de 20 a 32 años 
(45.6%), seguido por el grupo de menores de 20 años 
(21.1%), y el grupo de 33-44 años (17.5%).  No hubo 
diferencia significativa en los datos sociodemográficos 
en el grupo de casos respecto a los controles como se 
muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: La edad y su asociación con la aparición de 
cáncer de cuello uterino.
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Factores de riesgo que influyen en el fracaso al tratamiento individualizado de tuberculosis 
multidrogorresistente en la provincia de ica. 2000-2014.

Variable Casos  Controles p

Edad (media)                                                   30,2 30,6 0,44
Sexo 0,09
   Masculino 7 (36,8%) 23 (60,5%)
   Femenino 12 (63,2%) 15 (39,5%)
Ocupación 0,39
  Estudiante 2 (10,5%) 9 (23,7%)
  Ama de casa 9 (47,4%) 8 (21,1%)
  Obrero 2 (10,5%) 4 (10,5%)
  Comerciante   0 (  0   %)       1 (  2,6%)
  No trabaja 3 (15,8%) 10 (26,3%)
  Otros 3 (15,8%) 6 (15,8%)
Grado de Instrucción 0,06
  Primaria 5 (26,3%) 3 (  7,9%)
  Secundaria 11 (57,9 %) 23 (60,5%)
  Técnico   1 (   5,3%)    0 (  0,0%)
  Superior 2 (10,5%) 12 (31,6%)
Estado civil 0,89
  Casado 2 (10,5%) 3 (   7,9%)
  Soltero 11 (57,9%) 17 (44,7%)
  Conviviente 4 (21,1%) 12 (31,6%)
  Viudo     1 (   5,3%) 3 (    7,9%)
  Separado/divorciado   0 (   0  %) 1 (   2,6%)
  No datos   1 (  5,3%) 2 (   5,3%)



Se realizó el análisis bivariado, con las variables 
independientes, teniendo en cuenta que la variable 
severidad de la enfermedad engloba presencia de 
síntomas agudos (disnea, hemoptisis, fiebre), Índice de 
masa corporal (IMC) < 18.5, resistencia a 5 o más drogas,

y presencia de cavernas en la radiografía; la variable 
deterioro clínico incluye disminución de peso durante el 
tratamiento y hemoptisis.  Se encontró trece variables 
como factores de riesgo, como se muestra en la Tabla 2.

DISCUSIÓN
En la presente investigación la variable comorbilidad no 
se halló como un factor de riesgo de fracaso al 
tratamiento, a diferencia de la investigación realizada 
por Hye, quien comparó dos grupos, de éxito y fracaso al 

tratamiento de TB MDR, encontrando que la presencia 
de comorbilidad fue factor de riesgo independiente para 
predecir fracaso al tratamiento individualizado (OR 
ajustado, 2.62, IC 95%:1.00-6.87) (16). Igualmente, 
Ahmad, en una cohorte de 173 pacientes, encontró que 

Tabla 2: Factores de riesgo que influyen en el fracaso al tratamiento individualizado de Tuberculosis 
multidrogorresistente en la provincia de Ica. 2000-2014, en el análisis bivariado.

Tabla 3: Factores de riesgo que influyen en el fracaso al tratamiento individualizado de Tuberculosis 
multidrogorresistente en la provincia de Ica. 2000-2014: Variables asociadas independientemente en el análisis 

multivariado.
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Las variables que se asociaron significativamente a riesgo de fracaso al tratamiento individualizado en el análisis 
bivariado, se analizaron mediante regresión logística multivariada, apreciándose 4 variables que se asociaron a riesgo de 
fracaso, como se muestra en la Tabla 3.

  VARIABLE OR      IC 95%          p

Comorbilidad 0,65    0,06  -   6,68 1
Antecedente de Tratamiento 1,28    0,22  -   7,35 1
Severidad de enfermedad 14,57  1,76  -120,52 0
Síntomas agudos 44,18    5,2   -   372,6 0
Disnea inicial 10,5    2,4    -    46,3 0
Hemoptisis inicial 20    4,5    -    89,9 0
Fiebre 1,5    0,32  -     7,98 0,68
IMC< 18.5 6,09    1,8    -    20,7 0
Resistencia a 5  o más drogas 7,59    2,2    -    26,3 0
Cavernas en la radiografía 39    4,7    -  327,1 0
Demora en iniciar Tratamiento 4,8    1,42  -    16,18 0,01
Uso de esquemas no eficaces 4,06    0,46  -    35,75 0,25
Demora en conversión del esputo 20    3,71 -  107,82 0
Deterioro clínico 153  19,83  -1180,28 0
Hemoptisis durante tratamiento 50,88    5,7    -   452,3 0
Disminución de peso 197,33  19,0    - 2044,3 0
Extensión  radiológica moderada 16,6    4,2    -     65,7 0

VARIABLE OR IC 95%  Valor p

Resistencia a 5 o más drogas 6,67 1,24 – 35,92 0,027
IMC menor de 18,5 7,61 1,33 – 43,58 0,023
Presencia de cavernas 27,95 2,75 – 284,49 0,005
Hemoptisis en el tratamiento 19,89 1,49 – 265,48 0,001



la comorbilidad fue factor de riesgo de tratamiento no 
exitoso (OR: 3.785, IC 95%:1.201–11.922, p= 0.023) (17). 
Samuels por el contrario investigó la asociación de 
fracaso al tratamiento y comorbilidades, encontrando 
asociación con VIH (RR: 1,4) y consumo de alcohol (RR: 
1,45), no encontrando asociación con Diabetes ni 
enfermedad renal (18). 
El haber recibido drogas antituberculosas en 
tratamientos anteriores no se halló como factor de 
riesgo en esta investigación, a diferencia del estudio 
realizado por Lemaine, quien encontró asociación 
independiente con resultado pobre al tratamiento 
individualizado, teniendo seis veces más probabilidad de 
tener resultado pobre al tratamiento que aquellos que 
nunca recibieron tratamiento para tuberculosis (19). 
Brust igualmente, en un estudio retrospectivo, encontró 
que el haber recibido tratamiento anterior de 
tuberculosis, se asoció a fracaso a tratamiento 
individualizado (aOR 1.7. IC: 1.0-2.8) (20). Goble en su 
investigación de 134 pacientes en tratamiento 
individualizado, encontró en el análisis multivariado, que 
la administración previa de 8-11 drogas (OR: 4. IC 95%: 1. 
6- 9.9) fue asociada significativamente con fracaso a 
tratamiento (p< 0.001), y no se encontró asociación a 
uso previo de 2-5 drogas ni 6-7 drogas (21).  Martínez 
igualmente encontró asociación con fracaso el recibir 
8-11 drogas en tratamientos anteriores (22). Johnston 
encontró que el no tener tratamiento previo fue 
asociado a tratamiento exitoso 1.42 [1.05–1.94] (12).
La presencia de alguna condición de severidad de la 
enfermedad no fue un factor de riesgo en el análisis 
multivariado. Sin embargo al realizar el análisis de los 
factores que dan la severidad de la enfermedad, en 
forma individual, solo la resistencia a 5 o más drogas y el 
tener IMC < 18.5 se hallaron como factores de riesgo de 
fracaso al tratamiento individualizado en el análisis 
multivariado. El tener resistencia a 5 o más drogas 
(OR=6,67, IC 95%: 1,24-35-92; p=0,027), incrementó en 6 
veces más el riesgo de fracaso, coincidiendo con 
Martínez, quien en una revisión de publicaciones agrupó 
población con resultado favorable al tratamiento en 33 a 
66%, encontrando que la resistencia a 5 fármacos o más 
se asoció a pobre resultado al tratamiento (22). Brust en 
un estudio retrospectivo de pacientes con TBC MDR, 
realizó el análisis multivariado, encontrando como 
factores de riesgo independientes de fracaso al 
tratamiento, el tener resistencia a 3 fármacos (aOR 2.3. 
IC: 1.3-4.1) y resistencia a 5 fármacos (OR 3.0. IC: 1.5-5.7) 
(20). Esta investigación difiere con la investigación 
realizada por Lemaine, quien no encontró asociación con 
fracaso al tratamiento y el tener resistencia a cinco o más 
drogas en el análisis multivariado (19). Johnston 
tampoco encontró asociación significativa el tener 
resistencia a 6 drogas o más con un resultado pobre al 
tratamiento (12). Si bien es cierto que el encontrar ya 
resistencia amplia a los medicamentos, es un factor de 
riesgo que no lo podemos modificar, sí sería necesario 
tomarlo muy en cuenta para la elaboración de esquemas 
adecuados, desde el inicio, tomando en cuenta los 

resultados de la prueba de sensibilidad convencional y 
tomando en cuenta la eficacia de los medicamentos, 
interrogando a los pacientes sobre los medicamentos 
recibidos en tratamientos anteriores y realizando a la vez 
un monitoreo estricto multidisciplinario, que nos permita 
evaluar la eficacia del tratamiento, ya que estaríamos en 
riesgo no solamente de no curar, sino además de 
generar más resistencia a fármacos, incrementando el 
número de medicamentos resistentes, y perpetuar la 
cadena de contagio a los contactos, incrementando el 
número de casos de TB MDR.
El tener IMC menor de 18.5 al inicio del tratamiento fue 
7 veces mayor riesgo de fracaso en el análisis 
multivariado en esta investigación (OR=7,61 p=0,023), 
coincidiendo con la investigación realizada por Lemaine 
en 178 pacientes, quien encontró asociación 
independiente con fracaso al tratamiento (OR=2.3, 
1.1-4.9, p= 0.03) (19). Igualmente Johnston en una 
revisión sistemática de 8 estudios encontró asociación 
con un IMC bajo (12). Martínez igualmente encontró 
asociación con IMC < 18.5 (22). Este es un factor que 
debemos tenerlo muy en cuenta, desde el inicio del 
tratamiento, ya que puede modificarse en el menor 
tiempo, poniendo énfasis desde el inicio en el aspecto 
nutricional del paciente y haciendo un seguimiento 
permanente para asegurar un resultado favorable, 
mejorando el estado nutricional, a fin de disminuir el 
riesgo de fracaso al tratamiento. La demora en iniciar el 
tratamiento desde la sospecha del diagnóstico hasta el 
inicio del tratamiento y el uso de esquemas no eficaces, 
no fueron factores de riesgo de fracaso al tratamiento en 
esta investigación. 
La demora en la conversión del esputo al tercer mes no 
se encontró como factor de riesgo de fracaso al 
tratamiento individualizado, a diferencia de  Kurbatova 
quien estudió 1768 pacientes, encontrando como factor 
de riesgo para fracaso al tratamiento de TB MDR en el 
análisis multivariado, la no conversión de cultivo al tercer 
mes (RR = 5.84 (3.02-11.27)) (23). Atif en su investigación 
encontró asociación con fracaso el tener cultivo + al 
segundo mes de tratamiento (24).
Respecto al deterioro clínico, no se halló como factor de 
riesgo de fracaso en esta investigación, sin embargo la 
hemoptisis fue factor de riesgo en el análisis 
multivariado (OR=19.89 p=0,001). 
La presencia de cavernas en la radiografía de tórax, fue 
un factor 28 veces de riesgo de fracaso al tratamiento 
(OR=27,95, p=0,005), coincidiendo con Ahmad quien en 
una cohorte en 181 pacientes con TB MDR, encontró en 
el análisis de regresión logística como factor de riesgo la 
presencia de cavernas en la radiografía de tórax (OR: 
5.25, IC 95%:2.26–12.22, p=0,001) (17). Martínez, 
igualmente encontró, que la presencia de cavitaciones 
en la radiografía de tórax se asoció a resultado 
desfavorable al tratamiento (22). Igualmente, Yew, en un 
estudio de 79 pacientes con TB MDR encontró que la 
presencia de cavidad en la radiografía, se asoció a 
fracaso al tratamiento o muerte (OR: 15.9 IC: 1.9-135.3) 
(25). Hye encontró que la presencia de cavidades 
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bilaterales predecía el fracaso del tratamiento (OR 
ajustado, 2.42, IC: 0.95-6,19, p: 0,06 (16). Por el contrario, 
Johnston en una revisión sistemática no encontró 
asociación significativa con la presencia de cavernas 
(OR=0,62, 0,28-1,36) (12). Es necesario tener en cuenta 
que la presencia de cavernas puede influir disminuyendo 
la penetración de los medicamentos y por lo tanto 
atenuar la eficacia de los fármacos antituberculosos, por 
lo cual los pacientes deben ser evaluados, con 
radiografía de tórax buscando presencia de cavernas y 
hacer un seguimiento estricto.
De los 4 factores de riesgo encontrados en esta 
investigación en el análisis multivariado, el que tuvo 
mayor fuerza de asociación fue la presencia de cavernas, 
seguido de hemoptisis durante el tratamiento, sin 
embargo es necesario recalcar que los intervalos de 
confianza son muy amplios, lo cual podría deberse al 
tamaño de la muestra, hay que considerar que los 
establecimientos de salud periféricos muchas veces no 
cuentan con estudios de imagen, lo cual dificulta la 
evaluación adecuada de los pacientes. Igualmente es 
necesario interrogar durante la evaluación médica, sobre 
presencia de hemoptisis, ya que siendo un factor de 

riesgo, podrían los pacientes fracasar al tratamiento.
Por lo tanto, es importante hacer una evaluación 
correcta en el paciente con diagnóstico de TB MDR, 
detectando en forma temprana aquellos factores que 
pueden influir y constituirse en riesgo de fracaso al 
tratamiento individualizado, para así enfocarnos y 
elaborar esquemas de tratamiento más eficaces con 
drogas antituberculosas que aseguren un resultado 
positivo, así como tener una evaluación permanente 
sobre la evolución de estos pacientes, y detectar en 
forma temprana aquellos factores que pueden ser riesgo 
de fracaso al  tratamiento individualizado. En esta 
investigación de los cuatro factores de riesgo 
encontrados, 3 se presentan al inicio de la enfermedad, 
cuando se capta a los pacientes, y uno de ellos es 
modificable, el IMC, mientras que el otro factor que es 
hemoptisis se evalúa durante el tratamiento, debiendo 
interrogar bien a los pacientes al ser un factor de riesgo 
de fracaso.  
Esta investigación tuvo limitaciones, en el sentido de los 
datos que fueron tomados de historias clínicas, y por ser 
retrospectivo no se registró datos completos en todas 
las historias.
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