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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Una vez que se realiza el diagnostico de tuberculosis infantil pul- Un bajo nivel de instruccién del tutor representa un factor de riesgo

monar (TBI-P), es fundamental el inicio inmediato del tratamiento, de retraso en el inicio del tratamiento de TBI-P en menores de 15

ya que los retrasos suelen estar asociados a mal prondstico y mayor afos. Pertenecer a la red de atencién de salud A del Callao - Peru

mortalidad en 4reas endémicas. es un factor que disminuye el riesgo tuberculosis en este grupo de
estudio.

Resumen Palabras clave:

Tuberculosis;
La tuberculosis infantil (TBI) contintia siendo una de las causas de morbimortalidad en los nifios, Factores de Riesgo;
pero atin existe poca informacién respecto al retraso en el inicio del tratamiento especifico. Objeti-  Tiempo de

vo: Determinar los factores de riesgo asociados a retraso en el inicio del tratamiento de tuberculosis ~ Tratamiento;
(TB) en menores de 15 afios de edad. Pacientes y Método: Estudio de casos y controles. Se incluyeron  Nino;
pacientes < 15 afios de edad con diagndstico de tuberculosis infantil pulmonar (TBI-P) con retrasoen  Pert
el inicio del tratamiento > 24 horas. Se evaluaron variables clinicas y epidemioldgicas: edad, género,
instruccion del tutor, nivel de pobreza, procedencia, antecedente familiar de TB, radiografia alterada,
sintomatico, PPD > 10 mm, histologia, bacteriologia, resistencia a tratamiento, y red de atencion de

Salud. Se realizé anilisis de regresion logistica bi y multivariada, a través del cual se calcularon las

odds ratio. Resultados: Se evaluaron 116 pacientes con TBI-P con retraso en el inicio del tratamiento

especifico mayor a 24 horas, y 264 con inicio del tratamiento las primeras 24 horas. El retraso del
tratamiento antituberculoso tuvo una mediana de 3 dias con un rango intercuartil de 2 a 7 dias. El

paciente con tutor de menor nivel de instruccién presenté retraso en el inicio del tratamiento con un

odds ratio de 7,47 (1C95%:4,13 - 13,52). Pertenecer a la red de atencion de salud A del Callao dismi-

nuy6 en 0,224 veces la probabilidad de tener tuberculosis (IC95%:0,11-0,46). Conclusién: El nivel de
instruccion incompleto del tutor es un factor de riesgo asociado al retraso del inicio del tratamiento

de TBI-P en menores de 15 anos de edad, en tanto que pertenecer a la red de atencion de salud A del

Callao es un factor que disminuye el riesgo en el grupo en estudio.
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Abstract Keywords:
Tuberculosis;

Childhood tuberculosis (c-TB) continues to be one of the causes of morbidity and mortality in chil-  Risk Factors;

dren, but there is still little information on the delay in the initiation of specific treatment. Objective: = Time-to-Treatment;

To determine the risk factors associated with delayed initiation of tuberculosis (TB) treatment in Child;

children under 15 years of age. Patients and Method: Case-control study. Patients <15 years of age = Peru
with a diagnosis of childhood pulmonary tuberculosis (c-PTB) with delayed treatment initiation >24
hours were included. Clinical and epidemiological variables were evaluated: age, gender, guardian’s
education, poverty level, origin, family history of TB, altered imaging findings, symptomatic, PPD
>10mm, histology, bacteriology, resistance to treatment, and healthcare network. Bi and multivariate
logistic regression analysis was performed, through which odds ratios were calculated. Results: We
evaluated 116 patients with c-PTB with a delayed initiation of specific treatment of more than 24
hours, and 264 with start of treatment in the first 24 hours. The delay in anti-tuberculosis treatment
had a median of 3 days with an interquartile range of 2 to 7 days. The patient with the least educated
guardian had a delay in treatment initiation with an odds ratio of 7.47 (95%CI: 4.13 - 13.52). Belon-
ging to the healthcare network A of Callao decreased the probability of having tuberculosis by 0.224
times (95%CIL:0.11 - 0.46). Conclusion: Incomplete education level of the guardian is a risk factor
associated with delayed initiation of c-PTB treatment in children under 15 years of age while belon-

ging to the Callao healthcare network A is a factor that decreases the risk in the group under study.

Introducciéon

La tuberculosis infantil (TBI) es una de las causas
mds importantes de morbimortalidad a nivel mundial.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta
cifras de hasta un millén de nifos contagiados con TBI
cada afo y es responsable de la muerte de hasta 400
nifios por dia, a pesar de ser una enfermedad preveni-
ble y curable'”. Una vez que se realiza el diagndstico
de tuberculosis infantil pulmonar (TBI-P), es funda-
mental el inicio inmediato del tratamiento; ya que los
retrasos suelen estar asociados a mal prondstico y ma-
yor mortalidad en éreas endémicas*®. Para garantizar
un tratamiento oportuno, se requiere de intervencio-
nes que aborden las barreras que atrasan el inicio del
tratamiento antituberculoso, y que faciliten la atencién
continua de esta enfermedad®.

Una de las causas del retraso en el tratamiento es
el diagndstico tardio; este se debe a los sintomas ines-
pecificos, el nivel socioeconémico bajo del hogar de
procedencia, el limitado conocimiento de la enferme-
dad vy las deficiencias del sistema sanitario peruano
para la deteccion de la tuberculosis a gran escala®”®.
Entre las deficiencias del sistema se tiene el déficit de
personal de salud (especialistas y subespecialistas), la
falta de insumos, equipos obsoletos o malogrados,
procesos administrativos no éptimos y comporta-
mientos estigmatizantes en la atencién del paciente
tuberculoso®.

Aunque el gobierno del Peru establecié una ley
para la prevencién y el control de la tuberculosis, las

unidades ejecutoras como centros de salud de atencién
primaria y hospitales suelen incumplirla; disponiendo
el presupuesto asignado para otros gastos’.

Otros factores relacionados al retraso en el inicio
del tratamiento son las condiciones socioeconémicas
y sociodemogrificas de los pacientes, ya que las pobla-
ciones de zonas rurales, con un nivel socioecondémico
bajo, representan grupos de alto riesgo de infeccién de
la enfermedad y abandono del tratamiento'®!!. Asimis-
mo, las familias con nifios con tuberculosis y cuidado-
res solteros constituyen una barrera en el inicio del tra-
tamiento, sobre todo cuando hay mds de un enfermo
en el hogar®"'. También, en algunos contextos, el nivel
de instruccién incompleto de los padres o tutores y la
falta de conocimiento sobre la enfermedad conllevan
a un retraso en el inicio del tratamiento o incumpli-
miento del mismo®.

Actualmente, se desconoce el tiempo exacto de de-
mora en el inicio de tratamiento antituberculoso en
una zona urbana que podria incrementar significativa-
mente la morbimortalidad en pacientes pedidtricos. La
tuberculosis es uno de los principales problemas de sa-
lud de la Regién Callao, por lo cual se requiere identi-
ficar los determinantes sociales de la salud que podrian
asociarse al retraso en el inicio del tratamiento antitu-
berculoso asi como también, el tiempo aproximado de
retraso para plantear estrategias que puedan mitigar el
impacto de esta enfermedad en la poblacién'.

El objetivo de esta investigacion fue determinar los
factores asociados a retraso en el inicio del tratamiento
de TBI-P en menores de 15 afos.
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Pacientes y Método

Diseio

Estudio de casos y controles. Se conformaron dos
grupos de pacientes pedidtricos con TBI-P, los casos
con demora en el inicio del tratamiento especifico y los
controles con inicio oportuno, en una proporcién de
1:2.

Poblaciéon, muestra

La Direccién Regional de Salud (DIRESA) del Go-
bierno Regional del Callao, Provincia Constitucional
del Callao, Pera®, estd conformada por cuatro hos-
pitales, uno de tercer nivel de atencién (III-1) y tres
hospitales de segundo nivel. El hospital III-1 de refe-
rencia nacional es el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrién (HNDAC), no exclusivo para pacientes con
tuberculosis. La DIRESA Callao tiene 49 estableci-
mientos de primer nivel de atencién, organizado en
tres redes de atencion de salud. Los pacientes en este
estudio pertenecieron a las tres redes de la Regién Ca-
llao (Red A o BEPECA, Red B o Bonilla y Red C o
Ventanilla)'>!,

Este estudio incluyé a toda la poblacién de pacien-
tes menores de 15 anos de edad, de ambos géneros, con
el diagnéstico de TBI-P segun criterios de Stegen mo-
dificados por Toledo: criterio clinico, epidemioldgico,
radiolégico, inmunolégico (prueba de tuberculina y/o
de inmunodiagnéstico interfer6n-gamma release assay
“IGRA”), histoldgico y bacteriolégico (cultivo o PCR
positivo para Mycobacterium tuberculosis “MTB”).
Los pacientes recibieron tratamiento especifico entre
enero 2014 a diciembre 2019 segin Norma Técnica
de Salud 104-Ministerio de Salud (MINSA) Direccion
General de Salud de las Personas-V.01 para la salud in-
tegral de las personas afectadas por tuberculosis®.

Para garantizar los resultados obtenidos se calcul6
la potencia de la prueba de acuerdo al estudio de Val-
vi et al.”® en relacién a la variable sexo; se asumié una
proporcién de casos y controles expuestos de 43% y
59% respectivamente con un IC 95%. Asi, se obtuvo
un 88% de potencia estadistica.

Se consider6 como criterios de exclusiéon los pa-
cientes con TBI-P con historias clinicas incompletas e
ilegibles. El estudio fue aprobado por el Comité de Eti-
ca de la Facultad de Medicina Humana de la Univer-
sidad Ricardo Palma y por el Comité de Etica e Inves-
tigacién del HNDAC. Se acataron las consideraciones
éticas de la Declaracion de Helsinki y de la Asociacién
Médica Mundial.

Variables en estudio

La variable dependiente fue el retraso en el inicio
del tratamiento antituberculoso mayor a 24 horas des-
pués del diagnostico.
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Las variables independientes fueron edad del pa-
ciente (0 a 4 anos/5 a 14 anos), género del paciente
(masculino/femenino), nivel de instruccién del tutor
(primaria/ secundaria completa/ secundaria incom-
pleta), nivel de pobreza (inferior y medio/superior)*s,
lugar de procedencia (Callao/otros), antecedente de
familiar con TB (si/no), radiografia alterada (si/no),
sintomadtico respiratorio —es decir, aquel que presenta
tos productiva igual o mayor a 15 dias— (si/no), PPD
> 10 mm (si/no), histologia (si/no), bacteriologia po-
sitiva (si/no) (Mycobacterium tuberculosis en esputo
o contenido géstrico o cultivo o PCR positivo o Inter-
feron Gamma o Quantiferon TB (si/no), resistencia a
tratamiento (si/no) y la Red de atencién de Salud de
Procedencia (Red A, Red B y Red C)"2. Ademds, se mi-
di6 los dias trascurridos desde el diagndstico hasta el
inicio del tratamiento de los pacientes.

Los datos se obtuvieron de las historias clinicas de
los pacientes de forma retrospectiva usando fichas de
recoleccion de datos, la técnica utilizada fue la docu-
mentacion.

Andlisis estadistico

El andlisis de datos se realiz6 mediante el progra-
ma IBM SPSS versién 25. Para las variables cualitativas
se utilizaron frecuencias y porcentajes, mientras que,
en las variables cuantitativas, la mediana y el rango in-
tercuartil. Las pruebas de hipétesis se contrastaron a
un nivel de significancia de 0.05, con un IC del 95%.
Ademds, se realizé un anélisis de regresion logistica bi
y multivariada, a través del cual se calcularon las odds
ration (OR) crudas y ajustadas.

Resultados

En el periodo de estudio se incluyeron 380 pa-
cientes con diagnéstico de TBI-P, 116 casos y 264
controles. Respecto a la prueba cutanea de PPD, 69%
de los casos fueron registrados como PPD positivos
(+), 20,7% PPD negativos (-) y a 10,3% de los casos
no les realizaron PPD por falta de reactivo. El 57,2%
de los controles fueron PPD (+), 31,8% PPD (-) y a
11% de los casos no se les realiz6 prueba cutdnea de
PPD por falta de insumo. En la mayoria de los pacien-
tes la lectura de la prueba de PPD estuvo registrada
en la historia clinica como positiva o negativa, no se
encontrd el registro de la lectura de la induracién en
milimetros.

En este trabajo ambos géneros tuvieron distribu-
cién similar, la mediana de la edad fue de 6 anos; y un
70,7% de los tutores de los casos presentaron estudios
incompletos. Las redes de atencién de Salud del Callao
B y C tuvieron casi la totalidad de los casos de TBI-P
con 38,8% y 50,9% respectivamente. El nivel de pobre-
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Tabla 1. Factores asociados al retraso de tratamiento de la TB en menores de 15 afos en el consultorio externo del Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion para el periodo 2014-2019

Variables Caracteristicas Caso Control Total  Valor P Or? Ic (95%)®
n % n %

Edad Hasta los 4 afos 44 37,9% 119 45,1% 163 0,195 0,75 (0,48 - 1,16)
5a 14 anos 72 62,1% 145 54,9% 217

Género Femenino 60 51,7% 129 48,9% 189 0,608 1,12 (0,72 -1,74)
Masculino 56 48,3% 135 51,1% 191

Lugar de Callao 51 44,0% 139 52,7% 190 0,119 0,71 (0,46 - 1,10)

procedencia Ventanilla 56 48,3% 50 18,9% 106
Otros 9 7,8% 75 28,4% 84

Nivel de instruccién  Estudios incompletos 82 70,7% 69 26,1% 151 < 0,001 6,82 (4,20-11,07)

del tutor Estudios completos 34 293% 195 73,9% 229

Red de atencion Red A (BEPECA) ¢ 12 10,3% 100 37,9% 112 < 0,001 0,19 (0,170 - 0,38)
Red B (Bonilla)/ Red C (Ventanilla) 104 89,7% 164 62,1% 268

Nivel de pobreza Inferior/medio 88 75,9% 160  60,6% 248 0,004 2,04  (1,25-3,34)
Superior 28 24,1% 104  39,4% 132

Antecedente Si 107 92,2% 239 90,5% 346 0,590 0,80 (0,36 -1,78)

familiar con TB No 9 7.8% 25 9,5% 34

Sintomatologia Si 75 64,7% 189 71,6% 264 0,176 1,38 (0,87 - 2,19)

clinica No 41  353% 75 284% 116

Radiografia de Si 113 97,4% 256 97,0% 369 0,812 0,85 (0,22 - 3,26)

Torax (+) No 3 2,6% 8 3% 11

Baciloscopia Si 10 8,6% 26 9,8% 36 0,707 1,16 (0,54 - 2,49)

positiva No 106  91,4% 238 90,2% 344

Las variables cualitativas descritas con frecuencias y porcentajes y las cuantitativas con medidas de tendencia central (media, mediana, desvia-
cion estandar y percentiles). Los valores de p se calcularon con la prueba Chi cuadrado. 2OR: Odds Ratio. °IC 95%: intervalo de confianza al
95%. ‘BEPECA: Bellavista/La Perla/Callao. ¢ RIC: rango intercuartil.

Al

Densidad

10 15 20

Dias de retraso en el inicio del tratamiento (grupo caso)

25

Figura 1. Histograma de los dfas de retraso en el inicio del tratamiento de

los casos.

za en los casos fue 75,9% (inferior/medio), el 92,2%
de los casos presentaron antecedentes familiares con
tuberculosis, y el 8,6% baciloscopia positiva (tabla 1).

El tiempo de retraso del inicio del tratamiento an-
tituberculoso tuvo una mediana de 3 dias con un ran-
go intercuartil de 2-7 dias. En la figura 1 se observa el
histograma de los dias de retraso en el inicio del trata-
miento.

En el andlisis bivariado resultaron estadisticamen-
te significativas las variables nivel de instrucciéon del
tutor con un odds ratio de 6,81 (IC95%: 4,20-11,07);
la red de atencién de salud con un odds ratio de 0,19
(IC95%: 0,10-0,38) y el nivel de pobreza un odds ratio
de 2,04 (IC95%: 1,25-3,34). En el anélisis multivariado
se encontrd que el menor nivel de instruccién aumenta
en 7,47 veces la probabilidad de retraso en el inicio del
tratamiento (IC95%: 4,13-13,52) y pertenecer a la red
de atencién de salud A disminuye la probabilidad en
0,22 veces (1C95%: 0,11-0,46) (tabla 2).

701
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Tabla 2. Analisis multivariado del retraso del tratamiento de tuberculosis y factores asociados en menores de 15

anos para el periodo 2014-2019

Variables Andlisis bivariado Andlisis multivariado

ORC? (IC 95%)° Valor p ORAP (IC 95%)° Valor p
Nivel de instruccién del tutor 6,81 (4,20-11,07) < 0,001 7,473 (4,13 -13,52) < 0,001
Red de atencién 0,19(0,10 - 0,38) < 0,001 0,224 (0,11 - 0,46) < 0,001
Nivel de pobreza 2,04 (1,25 - 3,34) 0,004 0,579 (0,30 - 1,14) 0,111

Los valores de p se calcularon con la prueba Chi cuadrado. *ORC: Odds Ratio crudo. PORA: Odds Ratio ajustado. IC 95%: intervalo

de confianza al 95%.

Discusién

En el presente trabajo se observa a nivel global,
una mediana de 3 dias para el inicio del tratamiento
de tuberculosis por lo tanto, una vez diagnosticado el
paciente con TBI-P el inicio del tratamiento es relati-
vamente rdapido a pesar de que, por definicion existe
un retraso en el inicio. Esto es similar a lo observado en
India en el estudio de Kalra', sin embargo, el rango fue
mds amplio. No obstante, Valvi et al.”” en el mismo pais
identificé una mediana mayor (51 dias) para el retraso
en el inicio del tratamiento. En otro estudio realizado
en China se registré un retraso de 30 dfas en pacientes
con tuberculosis pleural infantil; en Etiopia fue repor-
tado un resultado similar. Estas diferencias pueden ex-
plicarse debido a la heterogeneidad en la conceptuali-
zacién de la variable retraso del inicio del tratamiento
y desde que momento se considera este presente. Cabe
resaltar que el retraso en el tratamiento, sobre todo en
TBI constituye una amenaza latente a nivel global con
respecto al desarrollo de esta enfermedad'®".

A través del Programa de Control de la Tuberculo-
sis (PCT)_se realiza una intervencién activa en los dife-
rentes niveles de atencion de salud respecto a la capta-
cién del mayor nimero de pacientes con sospecha de
tuberculosis; con la finalidad de corroborar el diagnds-
tico e iniciar el tratamiento antituberculoso oportuno
para lograr el control de la enfermedad con éxito>*. Es
necesario establecer una atencion integral e individua-
lizada en el tratamiento y prevencion de esta patolo-
gia, la implementacién de pruebas especificas para el
diagnéstico temprano de la TB en ninos y la capacidad
en cuanto a la infraestructura y el conocimiento de los
trabajadores del primer y segundo nivel de atencién ya
que son variables de gran importancia segtin estudios
realizados en Latinoamérica®>?.

En el paciente con TBI las caracteristicas clinicas y
radioldgicas son menos especificas respecto al adulto,
sin embargo, la sospecha epidemioldgica, la prueba de
tuberculina (Mantoux) y la radiografia de térax siguen
siendo importantes para su diagnéstico®".
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Respecto a la confirmacién bacterioldgica, a menu-
do se presume, en lugar de confirmarse, debido a que
las lesiones son paucibacilares/cerradas, y a la dificul-
tad en la recoleccion de la muestra de esputo (métodos
de aspiracion y lavado gastrico). Existen reportes don-
de la identificacién microbioldgica del MTB en nifios
es menor a 50%>'%; inclusive el cultivo es positivo en
30 2 40% de los casos**. En esta investigacion con res-
pecto a las caracteristicas clinicas que presentaron los
pacientes se determiné que la sintomatologia clinica,
radiografia de térax y la baciloscopia no tuvieron una
asociacién estadisticamente significativa con respecto
al inicio tardio del tratamiento en la TBI (p = 0,176),
(p = 0,812) y (p = 0,707) respectivamente. Estos re-
sultados difieren de un estudio en donde se encontré
una asociacién entre las manifestaciones clinicas y la
demora en el tratamiento ya que se puede disminuir
este tiempo tomando en cuenta la aparicién de esta
sintomatologia en los pacientes, el uso de la imageno-
logia también esta relacionado con la disminucién del
tiempo en el que se tarda en brindar el tratamiento en
la TBI segtin un estudio realizado en Bangladesh'**.

En este estudio el nivel de instruccién del tutor
con estudios incompletos fue un factor de riesgo para
el retraso del inicio del tratamiento de TBI. Esto es si-
milar a lo reportado en Brasil el ano 2014, donde la
educaciéon incompleta del tutor sumado a un nivel
socioecondmico bajo se relaciona con la demora en el
inicio del tratamiento antituberculoso de los pacientes
pedidtricos con esta enfermedad?'. En India, en el afio
2017, también reportaron retraso en el inicio del trata-
miento asociado a tutores con estudios incompletos, a
un sistema de salud deficiente y a una poblacién con
creencias tradicionales, tales como: “chaman” o “cu-
randero”, quienes utilizan medios fisicos y/o espiritua-
les para curar y son a quienes suelen consultar antes de
concurrir a un centro de salud".

La educacién deficiente del tutor, segin lo repor-
tado en otros estudios, conlleva al riesgo del retraso
en el inicio del tratamiento del paciente con TBI, por
desconocimiento de la enfermedad'"* o de la gravedad
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de los sintomas®**?, lo que induce al abandono del tra-
tamiento del paciente®.

Los pacientes de la Red de atencién de Salud A
del Callao iniciaron el tratamiento antituberculoso
oportunamente, lo cual se puede explicar por el Plan
de Prevencién y Control de Infeccién de Tuberculosis
que se implementé en el afio 2019%. Esto es relevan-
te puesto que una de las barreras para el tratamiento
oportuno de la tuberculosis es el acceso y la capacidad
de respuesta de los servicios de salud, lo cual fue docu-
mentado por Sullivan et al.", puesto que la existencia
de problemas estructurales y organizativos en los sis-
temas de salud impedirian el cumplimiento del trata-
miento antituberculoso oportuno con énfasis prioriza-
do en grupos y dreas de alto riesgo.

Por otra parte, lo observado en la jurisdiccién de
las otras Redes de atencién de Salud (B y C), se puede
explicar porque las actividades de captacion y segui-
miento domiciliario de pacientes con TBI-P fueron
limitadas por la falta de personal, violencia generada
por pandillaje en la zona y la distancia hacia el centro
de salud®.

La principal limitacién del presente estudio es que,
al tratarse de un trabajo retrospectivo se utiliz6 una
fuente secundaria (HCL, tarjeta de control de asisten-
cia y administracién de medicamentos con esquema
uno), lo que no permite hacer afirmaciones concluyen-
tes pues existe la posibilidad de algtn tipo de sesgo en
la informacién recabada.

En conclusién, el nivel de instruccién del tutor con
estudios incompletos y las Redes de atencién de Salud
B y C del Callao fueron factores de riesgo asociados a
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retraso en el inicio del tratamiento en menores de 15
afios de edad.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
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dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.
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do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
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