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RESUMEN

Objetivo: Identificar a la diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2) como factor de riesgo asociado
a la tuberculosis pulmonar multidrogorresistente (TB MDR) en pacientes del programa de
prevencion y control de tuberculosis (PCT) del Hospital de Huaycan en el periodo 2015 al
2021. Método: Se realizo un estudio observacional, analitico de casos y controles, apareado
en edad y género, donde se incorpord 66 pacientes con TB MDR (casos) y 198 pacientes con
tuberculosis pulmonar sensible (controles), la informacion se obtuvo del libro de registro y de
las historias clinicas del PCT. En el andlisis bivariado se utiliz6 la prueba de Chi cuadrado y la
medicion del Odds Ratio (OR) y para el analisis multivariado, se utiliz6 la regresion logistica
multiple. Resultados: La DM tipo 2 en los casos fue de 9.1% y del 4% en los controles, no
hallandose diferencias significativas al obtenerse un OR: 2.48 (Intervalo de confianza [IC]
95%: 0.68 - 8.47). Sin embargo, la DM tipo 2 al ser ajustado por las variables: contacto con
persona con TB MDR, antecedente de fracaso al tratamiento, antecedente de tratamiento
irregular y/o abandono, antecedente de consumo de alcohol y de drogas ilicitas; resulto
estadisticamente significativo, mejorando el OR a 3,40 (IC 95%: 1.01 - 11.49; p= 0,01).

Conclusion: La DM tipo 2 se asocia a mayor riesgo para TB MDR en el Hospital de Huaycan.

Palabras clave: tuberculosis pulmonar, diabetes mellitus tipo 2, tuberculosis resistente

a multiples medicamentos, factores de riesgo (fuente: DeCS BIREME).
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ABSTRACT

Objective: To identify type 2 diabetes mellitus (T2DM) as a risk factor associated with
multidrug-resistant pulmonary tuberculosis (MDR-TB) in patients of the tuberculosis control
program (TCP) of the Huaycan Hospital in the period 2015 to 2021. Method: An
observational, analytical, case-control study was conducted, matched in age and gender, where
66 patients with MDR TB (cases) and 198 patients with sensitive pulmonary tuberculosis
(controls) were included, the information was obtained from the record book and the TCP
medical records. In the bivariate analysis, the Chi square test and the measurement of the Odds
Ratio (OR) were used and for the multivariate analysis, multiple logistic regression was used.
Results: The T2DM in the cases was 9.1% and 4% in the controls, with no significant
differences when obtaining an OR: 2.48 (95% CI: 0.68 - 8.47). However, in the multivariate
analysis, T2DM when adjusted for the variables: Contact with a person with MDR-TB, history
of treatment failure, history of irregular treatment or abandonment, history of alcohol and illicit
drug use; was statistically significant, improving the OR to 3.40 (95% CI: 1.01 - 11.49; p=
0.01). Conclusion: T2DM is associated with an increased risk for MDR-TB in the Hospital of

Huaycan.

Key words: tuberculosis pulmonary, diabetes mellitus type 2, tuberculosis, multidrug-

resistant, risk factors (source: MESH NLM).



I. INTRODUCCION

La tuberculosis multidrogorresistente (TB MDR) representa una crisis global que afecta
la salubridad publica, puesto que las opciones terapéuticas de segunda linea, necesarias para el
tratamiento de la TB MDR, tienen algunas limitaciones y son de larga duracion; ademas, los
farmacos son costosos y potencialmente toxicos (OMS, 2021a). La Region de las Américas
concentra 90% de todos los casos estimados de tuberculosis resistente a la rifampicina o a

rifampicina/isoniacida; siendo Pert y Haiti, los paises con las tasas més elevadas (OPS, 2021).

Diversos estudios han planteado la posibilidad de mayor resistencia a los fairmacos

antituberculosos en pacientes con diabetes mellitus (DM) (Antonio-Arques et al., 2021).

Las personas con DM tipo 2 tienen mayor riesgo de padecer muchas enfermedades
infecciosas debido a la disfuncion inmunoldgica producto de la hiperglicemia. (Ayelign et al.,
2019). La alteracion en las respuestas inmunologicas que predisponen a la tuberculosis en las
personas con diabetes mellitus también puede conferir una mayor probabilidad de enfermedad
grave de tuberculosis y una respuesta deficiente al tratamiento de la misma (Antonio-Arques

et al., 2021).

Por lo tanto, identificar si la DM tipo 2 es un factor asociado al desarrollo de la TB
MDR en nuestro medio, nos ayudara a fortalecer actividades de promocidn y prevencion de la
diabetes, mediante la realizacion de cribados precoces y oportuno, en pacientes con
tuberculosis; asimismo, implementar estrategias que contribuyan al seguimiento y un mejor

control en aquellos pacientes que presenten la comorbilidad TB-DM tipo 2.

1.1. Descripcion y formulacién del problema

En la actualidad la tuberculosis pulmonar (TB o TBC) constituye una de las principales

causas de morbimortalidad en todo el mundo (Organizacion Mundial de la Salud [OMS],



2021c). En el afio 2020, la OMS estim6 una incidencia mundial de aproximadamente 9,9
millones; 3% de la carga mundial corresponde a la region de las Américas, mientras que Peru
y Brasil concentraron poco mas de la mitad de todos los casos (Organizacion Panamericana de

Salud [OPS], 2021).

La tuberculosis multidrogorresistente se define por la resistencia farmacolégica a dos
medicamentos antituberculosos de primera linea: isoniazida y rifampicina. Esta forma de
resistencia representa una crisis global que afecta la salubridad ptblica y ocasiona una amenaza
contra la seguridad sanitaria, puesto que las opciones terapéuticas de segunda linea tienen
algunas limitaciones y son de larga duracion con fairmacos costosos y potencialmente toxicos

(OMS, 2021¢).

En el 2020, la OMS ha estimado una incidencia de 132 222 casos de tuberculosis
resistente a la rifampicina (TB RR) o a rifampicina/isoniacida (TB MDR), de los cuales 10
paises de la Region de las Américas concentran 90% de todos los casos estimados, siendo Pert

el pais con la tasa mas alta de TB RR y TB MDR (OPS, 2021).

Existen diversos factores para el desarrollo de TB MDR; sin embargo, se ha
identificado que: el historial de tratamiento previo antituberculoso y el mal cumplimiento
terapéutico son los mas frecuentes (Farias-Curtidor et al., 2016; Higuita-Gutiérrez et al., 2018;

Rumende, 2018).

En el Pert, se han identificado adicionalmente otros factores: el fracaso al esquema de
primera linea, contacto con TB resistente, recaida ante cualquier esquema antituberculoso,
comorbilidad previa (infeccion por VIH, diabetes mellitus y otros). Asimismo, las personas
recluidas, residentes de albergues, trabajadores y estudiantes de salud se encuentran en mayor

riesgo para TB MDR (Resolucion N°752, 2018).



La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 ha aumentado en paises de ingresos bajos y
medianos, areas que también tienen una alta incidencia en tuberculosis. (Ugarte-Gil et al.,
2020) A nivel mundial, se calcula que alrededor de 537 millones de adultos viven con diabetes
y se prevé que esta cifra aumente para 2030 en 643 millones (International Diabetes Federation
[IDF], 2021). Asimismo, en el Pert se ha reportado una prevalencia de DM tipo 2 de 4,9%,
siendo predominante en la region Costa (Instituto Nacional de Estadistica e Informatica [INEI],

2022).

El aumento de la prevalencia de DM tipo 2 amenaza el control global de la TB que se
encontraria disminuyendo (Ugarte-Gil et al., 2020). Se calcula que cerca de 370 000 nuevos
casos de tuberculosis en el mundo fueron atribuibles a la diabetes en el 2020 (OMS, 2021b),
mientras que en el 2019 el porcentaje de comorbilidad de TB-DM en el Perti, fue un 9,9%;
porcentaje superior al de la coinfeccion TB-VIH (Ministerio de Salud. Direccion General de
Intervenciones Estratégicas en Salud Publica. Direccion de Prevencién y Control de

Tuberculosis [MINSA.DGIESP. DPCTB], 2021).

En relacion a la prevalencia de DM tipo 2, la OMS (2021b) sefiala que:

“Se asocia con un riesgo doble o triple de enfermedad de TB, un riesgo doble de muerte
durante el tratamiento de la TB, un riesgo cuatro veces mayor de recaida de la TB
después de completar el tratamiento y un riesgo doble de tuberculosis multirresistente

(TB MDR)” (parr. 2).

La DM tipo 2 se ha asociado como un factor de riesgo para la tuberculosis; no obstante,
la asociacion entre la diabetes mellitus y la tuberculosis MDR ha sido poco explorada con

resultados diferentes (Pradipta et al., 2018).

Algunos estudios reportan la no asociacion entre la DM tipo 2 y la TB MDR (Huang et

al., 2020; Rojas, N., 2021) mientras que otros, encontraron que el riesgo de TB MDR aument6



en pacientes diabéticos (Tegegne et al., 2018; Rojas, M., 2017). Asimismo, se describe que la
DM tipo 2 aumentaria el riesgo en la conversion tardia del esputo y en el fracaso terapéutico

(Saktiawati y Subronto, 2018).

Debido a que la TB MDR constituye un problema in crescendo de salud publica en
nuestro pais, y a la luz de los resultados de las investigaciones de TB MDR y DM tipo 2, dicha
asociacion todavia sigue siendo incierta, por lo que hace relevante la realizacion de la presente

investigacion.

Asi mismo, debido al alto costo econdmico del tratamiento y alto riesgo de transmision
de la TB MDR en nuestro pais, es de suma importancia definir el papel de la diabetes mellitus

tipo 2 como factor para la TB MDR.

Es preocupante saber que existen escasos estudios de esta problematica en general en
nuestro pais. En consecuencia, el presente estudio toma este enfoque y valora la importancia
de determinar si la DM tipo 2 es un factor asociado para el desarrollo de la TB MDR en un
hospital ubicado en una de las zonas de Lima metropolitana con mas alta prevalencia en TB y

TB MDR, como es Lima Este.

Formulacion del problema

(Es la diabetes mellitus tipo 2 un factor de riesgo para tuberculosis pulmonar

multidrogorresistente en pacientes del programa de TBC del Hospital de Huaycan?

1.2. Antecedentes de la investigacion

1.2.1. Antecedentes internacionales

El estudio de Huang Dong et al. (2020) tuvo como objetivo determinar el impacto de la
diabetes mellitus en la resistencia a los medicamentos en pacientes con diagnostico reciente de

tuberculosis. Se realizd6 una revision sistemdtica y metandlisis de todos los estudios



potencialmente relacionados que se publicaron desde el 1 de enero de 1966 hasta el 1 de julio
de 2019 en cuatro bases de datos: PubMed, EMBSE, Cochrane Library y Web of Science, y se
aplico el riesgo relativo para evaluar la asociacion de la diabetes con la farmacorresistencia.
Concluyendo que, en pacientes con tuberculosis de nuevo diagnostico, la diabetes se asocia a
resistencia a la isoniazida. Sin embargo, no hubo un impacto significativo de la diabetes en la

resistencia a la rifampicina o multidrogorresistente (MDR).

Song et al. (2020) exploraron la asociacion entre la diabetes mellitus y la resistencia a
los medicamentos en pacientes con tuberculosis previamente tratados. Realizaron un estudio
observacional que involucr6 a 1791 pacientes tratados con TB-sin DM y 93 pacientes tratados
con TB-DM en Shandong, China, de 2004 a 2017. Reportaron que los pacientes con TB-DM
que se han vuelto a tratar tienen una tasa mas alta de resistencia a los farmacos antituberculosos
que los pacientes con TB-sin DM (34,41 % frente a 25,00 %, p <0,01). La diabetes se asocid
significativamente con cualquier tuberculosis resistente a los medicamentos (razén de
probabilidades (OR): 1,56, intervalo de confianza (IC) del 95 %: 1,01-2,43), tuberculosis
multidrogorresistente, resistencia relacionada con isoniazida, resistencia relacionada con
rifampicina, resistencia a isoniazida + rifampicina, cualquier resistencia a isoniazida +

estreptomicina, y cualquier resistencia a rifampicina + isoniazida.

Tegegne et al. (2018) realizaron un metanalisis sobre la asociacion de diabetes mellitus
(DM) y tuberculosis multidrogorresistente (MDR TB). La busqueda se realizd6 en PubMed,
Excerpta Medica Database (EMBASE), Web of Science, Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) y la base de datos de la Biblioteca de Salud Global para todos los estudios publicados
en inglés hasta julio de 2018 y que informaran la asociacion de DM y TB MDR entre pacientes
con tuberculosis. Este estudio incluyo6 a 24 estudios observacionales de 15 paises diferentes y
reveld que la DM tiene una asociacion significativa con la TB MDR (OR = 1,97, IC 95% =

1,58-2,45, p =0,031). La asociacion positiva significativa se mantuvo independientemente del



nivel de ingresos del pais, el tipo de DM, cémo se diagnostico la TB o la DM y el disefio de
los estudios primarios. Los resultados sugieren que la DM puede aumentar significativamente

las posibilidades de desarrollar TB-MDR.

Saktiawati y Subronto (2018) evaluaron la influencia de la DM en el desarrollo de TB
MDR. Realizaron una cohorte retrospectiva en 356 pacientes con tuberculosis en las clinicas
pulmonares provinciales y el hospital Sardjito, Yogyakarta, Indonesia, entre 2010 y 2014. Se
encontrd que, de 356 pacientes con TB, 23 pacientes tenian el binomio TB-DM, mientras que
333 pacientes no padecian DM tipo 2. Los pacientes con TB-DM presentaron un riesgo 6,8
veces mayor de desarrollar TB MDR. Las personas con TB-DM tenian una probabilidad 4,4
veces mayor de tener un frotis de esputo positivo al segundo mes de tratamiento, lo que indica
un retraso en la resolucion de la infeccion tuberculosa. Concluyeron que hubo una correlacion

significativa entre la diabetes mellitus y el desarrollo de TB-MDR.

Baghaei et al. (2016) determinaron el impacto de la diabetes mellitus (DM) en la
resistencia a los medicamentos antituberculosos en los nuevos casos de tuberculosis (TB).
Realizaron un estudio de casos y controles en todos los pacientes adultos con TB pulmonar
recién diagnosticada. Se incluyeron 62 pacientes TB con DM como casos y 64 pacientes TB
sin DM como controles, que fueron hospitalizados desde mayo de 2013 hasta octubre de 2013
en Iran. Se obtuvo como resultados que los casos de TB con DM tenian mas probabilidades de
ser mayores (59 afios frente a 43 anos; P=0,001). Dos pacientes con TB-DM tenian TB MDR
(3,2 %) en comparacion con ningiin caso de TB MDR en el grupo de control, y mas casos de
TB-DM tenian aislados resistentes a al menos un farmaco (12,9 % frente a 10,9 %). DM, edad
<40 afios y antecedente de contacto TB permaneci6 significativamente asociado con cualquier
resistencia a los medicamentos en el andlisis multivariado. Concluyendo que los nuevos
pacientes con TB y DM tienen un mayor riesgo de resistencia a los medicamentos

antituberculosos.



Gomez-Goémez et al. (2015) analizaron los factores de riesgo asociados con el
desarrollo de TB MDR, con énfasis en Diabetes Mellitus (DM). Realizaron un estudio de casos
y controles que involucré como casos a todos los pacientes con TB MDR pulmonar
diagnosticados en el estado de San Luis Potosi (SLP), México entre 1998 y 2013 (36 casos)
evaluados en una clinica y comité estatal de tuberculosis farmacorresistente y 139 controles de
todos los casos de tuberculosis pulmonar no multirresistente (TB no MDR) identificados entre
2003 y 2008. Como resultados se identifico que la edad, el género, la desnutricion, ser un
trabajador de la salud, el estado de VIH/SIDA y el abuso de drogas no fueron
significativamente diferentes entre los pacientes con TB MDR y sin TB MDR. Las diferencias
significativas entre los pacientes con TB MDR y sin TB MDR fueron DM (47,2 frente a 28,1
%; p = 0,028); tratamientos antituberculosos previos (3 frente a 0, respectivamente; p <0,001),
y duracioén del primer tratamiento antituberculoso (8 frente a 6 meses, respectivamente; p
<0,001). Concluyeron que la TB MDR y la DM estan asociadas en el 47,2% de los casos de

TB-MDR de este estudio.

1.2.2. Antecedentes nacionales

Rojas (2021) evaluo la asociacion de DM tipo 2 como un factor de riesgo para TB MDR
en Peru. Realizo un estudio observacional, analitico, retrospectivo tipo casos y controles, de
los pacientes registrados en la base de datos del ESSALUD — Peru, periodo 2013 a 2017. No
se encontrd relacion estadisticamente significativa entre la DM2 y TB MDR (OR= 1,0;
1C95%= 0,8 — 1,3; p=0,85). La mediana de la edad fue de 33 afios y de 42 afios para los para
los casos y controles respectivamente. En el analisis multivariado se determind que la edad
resulto ser un factor protector para TB MDR, y como factores de riesgo: contacto con paciente

TB MDR (OR=17,2; IC95% 10,6 — 27,9; p= 0,00), tratamiento antituberculoso irregular (OR=



8,6; 1C95% 7,0 — 10,5; p= 0,00) y zona de vivienda urbana (OR= 2,3; 1C95% 1,4 — 3,9; p=
0,00). Concluy6 que la DM tipo 2 no es un factor de riesgo para TB MDR.

Bravo-Gutiérrez y Salinas-Salas (2018) identificaron los principales factores de riesgo
asociados a la TB MDR en pacientes que acuden al Hospital II Vitarte EsSalud en el periodo
2010 — 2016. Realizaron un estudio de tipo observacional, analitico, retrospectivo de casos y
controles. Incluyeron 164 pacientes con TB, de los cuales 41 fueron casos (TB MDR) y 123
controles (TB sensible). Determinaron que el antecedente de contacto con un paciente con TB
MDR, antecedente previo de tuberculosis curada, antecedente de abandono terapéutico, tiempo
de enfermedad, antecedente de diabetes mellitus y el antecedente de consumo de alcohol y
drogas fueron factores de riesgo para el desarrollo de TB MDR.

Rojas (2017) determiné si la DM tipo 2 es un factor de riesgo para TB MDR en La
Libertad - Perti, en los afios 2011 — 2016. Realiz6 un estudio analitico, retrospectivo, de casos
y controles; mediante revision de historias clinicas de pacientes con TB en 09 establecimientos
de salud de la ciudad de Trujillo. Incluy6 a 135 pacientes, como casos: 27 pacientes con TB
MDR y controles: 108 pacientes con TB sensible, buscando en ambos grupos si presentaban o
no DM como comorbilidad. Se identifico que la edad promedio fue de 41,8 afios para los casos,
mientras que 38,4 afios en los controles, no estadisticamente significativa. La proporcion de
varones y mujeres entre los casos y controles fue a predominio femenino (63%), encontrandose
una diferencia significativa (p<0.05). En relacion al indice de masa corporal, se determiné que
en el grupo de los casos fueron 24.6 Kg/m2; mientras que, 22.9 Kg/m2 en los controles,
encontrandose una diferencia significativa entre ambos grupos (t=2.05, p= 0.049). Se encontro
que la DM tipo 2 en los casos fue de un 70%; mientras que, en los controles fue de 25% con
un OR: 7.13 (2.80-18.13) (p<0.05) encontrandose altamente significativo. Concluy6 que la DM

tipo 2 es un factor de riesgo para la multidrogorresistencia en pacientes con TB.



El estudio de Chavez (2017) determiné si la DM es un factor de riesgo asociado a TB
MDR en pacientes adultos. Periodo 2004 - 2014. El estudio de casos y controles, realizado en
Trujillo-La Libertad, involucraron a 73 pacientes con diagndstico de TB MDR en el grupo de
casos y 219 pacientes con diagndstico de TB sensible en el grupo control. La informacion fue
obtenida de las historias clinicas que fueron registradas posteriormente en la ficha de
recoleccion de datos. Se encontrd que no existe asociacion entre la DM y la TB MDR; asi
mismo se obtuvo un OR=0.519 (IC: 0.173-1.560) por lo que determina que la DM no es factor
de riesgo para TB MDR.

Crispin et al. (2012) establecieron los factores de riesgo asociados a TB MDR en
establecimientos de salud - Lima Este, durante los afios 2006 a 2008. Realizaron un estudio
observacional, descriptivo, analitico de casos y controles. Incluyeron 126 casos (TB MDR) y
126 controles (TB sensible), que cumplieron los criterios de seleccion. Se encontrd que el
85,7% de los controles y el 15% de los casos fueron nuevos al tratamiento; mientras que, el
36% casos resultaron que fracasaron al tratamiento anterior con esquemas uno o dos, y un 22%
de los casos tuvieron antecedente de contacto con pacientes TB MDR. El antecedente personal
de TB (OR = 28; IC: 21,1 — 34,9, p < 0,005), antecedente familiar de TB (OR = 1.68; IC: 1,65
— 2,09, p <0,05), tener familiar fallecido por TB (OR = 4,03; IC: 3,04 — 5,02, p < 0,005), el
fracaso a tratamiento anterior con esquemas uno o dos (p < 0,01), el infrapeso (OR =4,95; IC:
3,73 — 6,17, p < 0,005) y la condicion de nuevo, fueron los factores asociados a la TB MDR.
El abandono terapéutico, la diabetes mellitus y el asma bronquial, no estuvieron relacionados

con la TB MDR.
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1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general:

1.3.2.

Identificar si la diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para tuberculosis

pulmonar multidrogorresistente en pacientes del programa de TBC del Hospital de

Huaycan.

Objetivos especificos:

a)

b)

d)

Determinar la frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con tuberculosis
pulmonar multidrogorresistente y en pacientes con tuberculosis pulmonar sensible
del programa de TBC del Hospital de Huaycan.

Comparar la frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con tuberculosis
pulmonar multidrogorresistente y en pacientes con tuberculosis pulmonar sensible
del programa de TBC del Hospital de Huaycan.

Analizar otros factores de riesgo para tuberculosis pulmonar multidrogorresistente
en pacientes del programa de TBC del Hospital de Huaycan.

Determinar la frecuencia de diabetes mellitus no controlada en pacientes con
tuberculosis pulmonar multidrogorresistente y en pacientes con tuberculosis

pulmonar sensible del programa de TBC del Hospital de Huaycén.

1.4. Justificacion

La DM tipo 2 y la TB MDR son problemas prioritarios de salud publica en nuestro pais,

debido a que sus incidencias estan en constante aumento. En el 2020, 24,296 casos de

tuberculosis fueron reportados en el Perti, de los cuales 1174 fueron pacientes con tuberculosis

MDR; objetivandose que la mayor concentracion de los casos de TB MDR (75.4%) se ubicaron

en Lima y Callao (MINSA. DGIESP. DPCTB, 2021). Por otro lado, segtn el INEI (2022), en
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el 2021 el 4.9% de la poblacion mayor de 15 afios tiene DM tipo 2; encontrandose un mayor
porcentaje en la Costa (5.8%). Existe evidencia de que la DM tipo 2 es un factor de riesgo para
el desarrollo de TB (Magee et al., 2013). En un estudio tipo cohorte retrospectivo basado en un
andlisis secundario de la base de datos del Sistema de Informacion Gerencial de Tuberculosis
(SIGTB) del Peru, se evidenci6 que la DM tipo 2 es la comorbilidad mas frecuente en pacientes
con TB (Ugarte-Gil et al., 2020). Diversos estudios han planteado la posibilidad de mayor
resistencia a los fArmacos antituberculosos en pacientes con DM. Liu et al. (2017) reporta en
su metaanalisis, que la DM tipo 2 aumenta un riesgo de TB MDR (OR = 1,71; IC 95% = 1,32
- 2,22). Asimismo, Tegegne et al. (2018) revel6 una asociacion significativa entre la DM tipo
2 y el desarrollo de TB MDR (OR = 1,97; IC 95 % = 1,58-2,45). A nivel de Lima Este, el
estudio de Bravo-Gutiérrez y Salinas-Salas (2018) identifico el antecedente de DM tipo 2 como
un principal factor de riesgo asociado a TB MDR (OR = 6,54; IC 95% = 0,88 — 73,92). Por lo
tanto, resulta importante identificar si la DM tipo 2 es un factor para TB MDR en nuestro
medio, con la finalidad de realizar un cribado precoz y oportuno de la diabetes en pacientes
con TB; asimismo, implementar estrategias que contribuyan al seguimiento y un mejor control

en aquellos pacientes que presenten la comorbilidad TB-DM.

En Peru, existen pocos estudios que han analizado la asociacion DM tipo 2 - TB MDR;
considerando que no se ha identificado estudios similares en la poblacion que acude al
programa de Prevencion y Control de Tuberculosis (PCT) del Hospital de Huaycan, motivo

por el cual se planteo la realizacion de la presente investigacion.

1.5. Hipétesis

- Hipotesis alterna: La diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para tuberculosis
pulmonar multidrogorresistente en pacientes del programa de TBC del Hospital de

Huaycan.
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- Hipotesis nula: La diabetes mellitus tipo 2 no es un factor de riesgo para tuberculosis
pulmonar multidrogorresistente en pacientes del programa de TBC del Hospital de

Huaycan.
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II. MARCO TEORICO

2.1. Bases teoricas

2.1.1. Tuberculosis pulmonar

2.2.1.1. Definicién. La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, curable y prevenible
causada por Mycobacterium tuberculosis, bacteria que afecta principalmente a los pulmones

(OMS, 2021c).

M.tuberculosis es un bacilo acido alcohol-resistente, intracelular, no formador de
esporas, inmévil y aerobio estricto. Forma parte del grupo de organismos clasificados como
el complejo M. tuberculosis (otros como M. africanum, M. bovis y M. microti). Este organismo
tiene la caracteristica unica de presentar un alto contenido de lipidos en la pared celular, lo cual
contribuye a sus diversas propiedades como resistencia a diversos antibioticos, dificultad para
identificarlo mediante las tinciones de Gram y su capacidad para sobrevivir en condiciones
extremas: la acidez o alcalinidad extrema, el bajo nivel de oxigeno tisular y la supervivencia

intracelular. (Adigun y Singh, 2022)

El mecanismo mas habitual de transmision ocurre de persona a persona a través de la
via aerdgena. La infeccion se produce por inhalacion de gotitas en suspension (gotas de
Fliigge), en cuyo interior se encierran particulas infecciosas (bacilos de M. tuberculosis),

producidas por el enfermo al toser, hablar o estornudar. (OMS, 2021c¢)

La tos cronica, hemoptisis, pérdida de peso, febricula y diaforesis a predominio
nocturnos son los hallazgos fisicos mas comunes en la tuberculosis pulmonar activa (Adigun y

Singh, 2022).

2.2.1.2. Epidemiologia. A nivel mundial se estima que aproximadamente 9,9 millones

enfermaron de tuberculosis en el afio 2020, equivalente a 127 casos por 100 000
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habitantes. Por otro lado, se ha reportado que la incidencia de la tuberculosis estd en
disminucion -aproximadamente el 2% anual-, teniendo una reduccion acumulada de 11% entre
2015 y 2020, solo un poco mas de la mitad de la meta del 2020 de la Estrategia fin de la TB.
Se calcula que en el 2020 el numero global de muertes fue de 1,3 millones entre personas VIH

negativas y de 214 000 entre las personas con VIH positivo. (OMS, 2021a)

A nivel mundial, la tuberculosis sigue siendo la decimotercera causa de mortalidad y
la patologia infecciosa con mayor tasa de mortalidad por debajo del COVID-19 y sobre el

VIH/Sida (OMS, 2021c).

Son aproximadamente 30 paises con alta carga de TB que representaron el 86% de
todos los casos incidentes de TB a nivel mundial en el 2020 y 8 de estos paises representaron
dos tercios del total a nivel mundial: India (26 %), China (8,5 %), Indonesia (8,4 %), Filipinas
(6,0 %), Pakistan (5,8 %), Nigeria (4,6 %), Bangladesh (3,6 %) y Sudafrica (3,3 %). (OMS,

2021a)

La OMS estim6 que el nimero de casos nuevos y recaidas de tuberculosis en la Region
de las Américas aumento entre 2018 y 2019: de 282 000 a 290 000 casos y ademas sefiala que
esta cifra corresponde al 3% de la carga mundial. En 2019, 12 paises representaron el 88.1%
de los casos de TB en las Américas. Tres paises concentraron poco mas de la mitad; encabeza

esta lista Brasil (33,1%) seguida de Peru (13,4%) y México (10,3%). (OPS, 2021)

Con base a la sala situacional de TB del Peru la tasa de incidencia de tuberculosis a
nivel nacional disminuy6 entre 2019 y 2020: de 88.8% a 65.7%. Asimismo, se comunico una
reduccion del total de casos de tuberculosis en el 2020 respecto al 2019 de 32 970 a 24 581
casos. Por otro lado, a nivel de Lima Metropolitana la tasa de morbilidad y de incidencia fue

de 87.3% y 76.8% respectivamente (Direccion de Prevencion y Control de tuberculosis
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[DPCTB], 2020). En lo referente a lo mencionado, el MINSA. DGIESP. DPCTB (2021) sefiala

que:

Estos resultados no pueden considerarse como efecto directo de la gestion realizada, ya
que la caida tan rapida de los indicadores epidemioldgicos no es usual de observar en
condiciones del programa. Se puede explicar el comportamiento de estas tasas por la
pandemia mundial de la COVID-19, que ocasiond la crisis sanitaria y la redireccion de

los recursos para enfrentar esa enfermedad. (p.21)

2.2.1.3. Patogenia. Al producirse la inhalacion de M. tuberculosis, las particulas
infecciosas llegan hasta los alvéolos donde desencadenan una serie de respuestas en el tejido
pulmonar, esto se conoce como primoinfeccion tuberculosa o tuberculosis primaria. En la
primera fase, se produce la alveolitis exudativa, dada por los macrofagos que fagocitan a las
bacterias y si la invasidon no es masiva, muchas veces no pasan de esta etapa. Si la invasion es
masiva, la infeccion se propaga por la via linfatica intrapulmonar hasta los ganglios regionales
paratraqueales o mediastinicos ocasionando el llamado complejo de Ghon. Entre la semana 2
a 10 posterior a la infeccidn, se desencadena una respuesta inmunologica celular activada por
los antigenos de la membrana y del citoplasma de las micobacterias. Los macrofagos
identifican y procesan dichos antigenos y los enfrenta a los linfocitos T CD4 para que
estimulen, mediante liberaciéon de linfocinas (interleucina-4, interleucina-6, factor alfa
necrotico tumoral y especialmente interferon gamma), la transformacion de un gran niimero de
macrofagos altamente especializadas en la lucha contra dichos bacilos (las células epiteliales y
las gigantes de Langhans). Los linfocitos activadores de los macrofagos, las células epitelioides
y las gigantes se sitlian circundantemente para intentar destruir a las micobacterias intrusas
ocasionando al granuloma tuberculoso que posteriormente se reblandecerd en su interior y
ocasionard una necrosis caseosa. Es frecuente que, este sistema defensivo controla la infeccion

y una vez cumplido el objetivo se reabsorbe dejando una pequeiia cicatriz fibrosa que, termina
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calcificandose. Existe una minoria de personas que desarrollarian una enfermedad activa
después de la primera exposicion. Tales casos se conocen como tuberculosis progresiva
primaria, la cual se observa en nifios, personas desnutridas, inmunocomprometidas y en
aquellas que usan corticoides por un plazo largo. La mayoria de las personas con tuberculosis
activa lo hacen después de un largo periodo de latencia (habitualmente, varios afios después de
la primoinfeccion inicial), esto se conoce como tuberculosis secundaria. Una proporcion menor
de personas que desarrollan tuberculosis secundaria lo hacen después de infectarse por segunda
vez (reinfeccion). Por otro lado, lo mas comun es la reinfeccion enddgena por bacilos latentes
capaces de resistir ocultas en el interior de algunas células, o en pequefios focos de caseum en
condiciones metabdlicas adversas en un equilibrio con las defensas organicas, que se rompe
tras muchos afios por alteraciones, transitorias o persistentes, de la inmunidad. (Caminero-

Luna, 2016; Lozano, 2002)

2.2.1.4. Diagnostico. El diagnostico de la infeccion tuberculosa se realiza mediante en
la prueba de la tuberculina (PPD o Mantoux) y las detecciones del interferon gamma (IGRA).
Para diagnosticar la enfermedad tuberculosa es necesario la sospecha clinica, el uso de la
radiologia y sobre todo las pruebas microbiologicas dentro de las cuales se encuentran los
examenes microscopicos, cultivos y métodos moleculares rapidos (PCR), los cuales daran el

diagnostico de certeza. (Caminero-Luna, 2016)

El uso de pruebas rapidas de diagnostico molecular con Xpert MTB/RIF, Xpert Ultra y
Truenat son recomendadas por la OMS como prueba diagnoéstica inicial en todas las personas
con clinica de tuberculosis por su alta precision diagnostica y deteccion precoz de la TB

sensible y la farmacorresistente (OMS, 2021c).
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2.2.1.5. Tratamiento. Existen diversos casos de TB segin su sensibilidad a
medicamentos antituberculosos y el esquema de tratamiento diferird segin esta sensibilidad o

resistencia.

Asi, una TB sensible a los farmacos de primera linea deberia recibir, segiin el Ministerio
de Salud. Direccion General de Salud de las Personas (MINSA. DGSP, 2013), 4 medicamentos
que se encuentran dentro de la clasificacion de medicamentos de primera linea: isoniazida (H),
rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E). Los dos primeros (H y R) a lo largo de los

6 meses de tratamiento; y los dos segundos (Z y E) s6lo durante los 2 primeros meses.

Por el contrario, la TB resistente a farmacos continua siendo un desafio, puesto que
requerird de un tratamiento mas prolongado con medicamentos de segunda linea, menos

efectivos y mas toxicos que los medicamentos usados para tratar la tuberculosis sensible.

Son 5 categorias las que utiliza la OMS (202 1c¢) para clasificar los casos de tuberculosis
resistente a los medicamentos: TB resistente a la isoniazida, TB resistente a la rifampicina (TB-
RR), TB MDR; TB pre resistente a los medicamentos (pre-TB-XDR) y TB-XDR. La TB pre-
XDR se define como la resistencia a la rifampicina y a cualquier fluoroquinolona mientras que
la TB-XDR es la TB que es resistente a la rifampicina, mas cualquier fluoroquinolona, més al

menos uno de los medicamentos bedaquilina y linezolid.

2.1.2. Tuberculosis multidrogorresistente

2.2.2.1. Definicion. La tuberculosis resistente a los medicamentos continta siendo una
amenaza para la salubridad publica. La resistencia a la isoniazida y la rifampicina, los firmacos
de primera linea mas eficaces, es un problema preocupante; la resistencia a ambos farmacos se

define como TB MDR (OMS, 2021a).
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2.2.2.2. Epidemiologia. A nivel mundial, en 2020, se detectaron 132 222 casos de
MDR/RR-TB y 25 681 casos de pre-XDR-TB o XDR-TB, para un total combinado de 157 903.
Esta fue una gran caida (del 22 %) del total de 201 997 personas detectadas con TB resistente
a los medicamentos en 2019. Durante mas de 10 afos, la proporcion de personas diagnosticadas
con TB por primera vez que tenian TB-RR/MDR se ha mantenido en alrededor del 3% al 4%
y para las personas tratadas previamente por TB se ha mantenido en alrededor 18-21%. Las
proporciones mas altas (>50% en casos previamente tratados) se encuentran en paises de la ex

Unioén Soviética. (OMS, 2021a)

En el 2019, se estim6 que 3,7% de los pacientes con tuberculosis de las Américas
presentaban resistencia a la rifampicina o multidrogorresistencia y que 10 paises de la region
concentran 90% de todos los casos estimados de TB-RR/MDR. Los mas afectados son Pert y
Brasil, con 28% y 24% de todos los casos estimados. Las tasas mas elevadas de TB-RR/MDR
las notifican Perti y Haiti. Solo el 87% inici¢ tratamiento en el 2019, del total de casos
notificados de TB-RR/MDR vy se describe que la mayoria de estos pacientes no fueron
manejados con tratamientos acortados totalmente orales, los cuales son més seguros, eficaces

y recomendados por la OMS. (OPS, 2021)

Con base en la sala situacional de TB del Pert, se comunico una reduccion del total de

casos de TB MDR en el 2020 respecto al 2019 de: 1464 a 1205 casos (DPCTB, 2020).

2.2.2.3. Mecanismo de resistencia. El mecanismo de la resistencia farmacolodgica
puede ser causado por factores genéticos, los relacionados a la terapéutica previa y a otros
factores como las comorbilidades. A nivel genético, se cree que la mutacion cromosdémica
espontanea que ocurre en M. tuberculosis a tasas predecibles es el principal evento subyacente

que confiere resistencia a los medicamentos antituberculosos. (Rumende, 2018)
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Otros mecanismos que utiliza el M. tuberculosis para generar resistencia son:
mecanismos de barrera que impiden el ingreso del fairmaco al interior de la célula y enzimas
que inactivan los fArmacos a nivel intracelular. Los mecanismos no son excluyentes y algunas
poblaciones de micobacterias pueden combinar ambos mecanismos en la generacion de la

resistencia farmacologica (Acevedo et al., 2013).

La Isoniacida (INH) debe su resistencia en un 90% de los casos a mutaciones en los
genes katG y/o inhA. Para ser transformado en su forma activa, este medicamento debe ser
activado por la enzima catalasa peroxidasa, la cual es codificada por el gen katG. Por lo tanto,
deleciones 0 mutaciones en este gen confieren resistencia a este antibidtico. Respecto al gen
inhA, este codifica a la enzima enoil ACP reductasa, que esta relacionada con la sintesis del
acido micolico, parte indispensable de la pared bacteriana del bacilo. Asi, tras la activacion por
la catalasa, la forma activa de la isoniazida se acoplaré a la proteina codificada por inhA, lo
que impediria la formacién optima de la pared bacteriana. En cuanto a la rifampicina (RIF),
uno de los agentes antituberculosos mas potente, se ha descrito que actiia inhibiendo la ARN
polimerasa bacteriana, enzima cuya subunidad 3 participa en la iniciacion y elongacion de la
sintesis del ARN mensajero de la micobacteria. En gran porcentaje la resistencia en
Mycobacterium se da por mutacion del gen rpoB lo que conlleva a la disminucion de la afinidad
por el antibidtico en la subunidad beta del ARN bacteriano (Acevedo et al., 2013; Farias —

Curtidor et al., 2016).

2.2.2.4. Factores de riesgo. A nivel mundial, varios investigadores estan de acuerdo
en que el factor con mayor fuerza para el desarrollo de la TB MDR es el historial de tratamiento
previo antituberculoso, ademas el mal cumplimiento del tratamiento también se ha visto como
un factor considerable en la aparicion de la farmacorresistencia. (Farias-Curtidor et al., 2016;

Higuita-Gutiérrez et al., 2018; Rumende, 2018).
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De acuerdo con Pradipta et al. (2018) los factores de riesgo mas influyentes encontrados
en su revision sistematica y metaandlisis fueron: tener una enfermedad de TB previa y
tratamiento anterior de TB. Ademas, tener 40 afios o mads, ser desempleado, no adherente,
antecedentes de incumplimiento o fracaso del tratamiento de la TB y VIH positivo, mostrd
riesgo significativo para desarrollar TB-MDR. Sin embargo, en su estudio no se mostrd
asociacion clara entre la TB MDR y ciertos factores como diabetes mellitus, bajo nivel
educativo, bajo IMC, tabaquismo, la ingesta diaria de alcohol, el tratamiento no directamente

observado (DOT) y contacto conocido con paciente con TB.

Por el contrario, Rumende (2018) afirma que existe una asociacion significativa entre
DM y TB MDR puesto que, investigaciones recientes han demostrado que es mayor la tasa de

fracaso del tratamiento en pacientes tuberculosos con DM como comorbilidad.

Por otro lado a nivel de Lima Este, Bravo-Gutiérrez y Salinas-Salas (2018) identificaron
que en pacientes que acudieron al Hospital I de Vitarte EsSalud en el periodo de enero 2016 a
diciembre 2018, los principales factores asociados a la tuberculosis multidrogorresistente
fueron: tener antecedente de contacto con un paciente diagnosticado de TB MDR, antecedente
previo de tuberculosis curada o antecedente de abandono de tratamiento, antecedente de

diabetes mellitus y antecedente de consumo de alcohol y drogas.

Segin el MINSA. DGSP (2013), los principales factores de riesgo para tuberculosis
resistente son: fracaso a esquemas de primera linea, contacto con TB resistente, irregularidad
o abandono en el tratamiento, recaida ante cualquier esquema, comorbilidad previa como tener
infeccion por VIH, diabetes mellitus y otros. Ademas, menciona que reclusos, residentes de

albergues, trabajadores y estudiantes de salud se encuentran en mayor riesgo para TB resistente.
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2.2.2.5. Diagnostico. De acuerdo con la OMS (2021c¢) la farmacorresistencia se detecta
mediante “Pruebas moleculares rapidas, métodos de cultivo o tecnologias de secuenciacion”

(Tuberculosis multirresistente, parr.. 5).

Las pruebas de sensibilidad son fenotipicas o genotipicas. Las pruebas fenotipicas
tienen como desventaja que requieren del crecimiento de la bacteria en los medios de cultivo,
por consiguiente, los resultados demoran varias semanas; por el contrario, las genotipicas,
dentro de las cuales se encuentran las pruebas moleculares, no necesitan esperar a que crezca
en el cultivo puesto que pueden realizarse sobre muestra directa (Caminero-Luna, 2016).
Dentro de las pruebas fenotipicas se encuentra la prueba de Nitrato Reductasa (GRIESS) con
tiempo de resultado entre 14-28 dias y la Observaciéon Microscopica de Susceptibilidad a
Drogas (MODS) con un tiempo de resultado de entre 7-14 dias, ambas pruebas detectan
resistencia a isoniacida y rifampicina (MINSA. DGSP, 2013). Por otro lado, las pruebas
moleculares detectan las mutaciones genéticas del bacilo, que producen resistencia
farmacologica, mediante un sistema de amplificacion genética en un lapso de 24 a 48 horas. El
Gene Xpert y el GenoType o ensayo de prueba en linea (Line Probe Assay [LPA]), detectan
resistencia a la rifampicina en 2 horas y resistencia a isoniacida y rifampicina en 48 horas,
respectivamente (Caminero- Luna, 2016). En cuanto a las pruebas convencionales se cuenta
con las pruebas: Método de las proporciones en agar en placa (APP) para farmacos de primera
y segunda linea, sistemas automatizados en medio liquido en tubos MGIT (Mycobacteria
Growth Indicator Tube) y método de proporciones indirecto en medio Lowenstein - Jensen

para medicamentos de primera linea (MINSA. DGSP, 2013).

Nuestro pais cuenta con la prueba molecular Gene Xpert y la prueba rapida de ensayos
con sondas en linea o LPA [Line Probe Assay] desde el 2018; asimismo, con la prueba MGIT

desde enero del 2020 (MINSA. DGIESP. DPCTB, 2021).
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2.2.2.6. Tratamiento. De acuerdo con la OMS, el tratamiento de la tuberculosis
resistente requiere el uso de medicamentos de segunda linea durante al menos 9 meses y hasta
20 meses, el cual debe ser respaldado por asesoramiento y seguimiento de eventos adversos,
por otra parte, recomienda ampliar el acceso a los regimenes totalmente orales. Segun el
Reporte Global de Tuberculosis del 2021, a fines de 2020, 109 paises usaban bedaquilina como
parte del tratamiento para la TB resistente a los medicamentos (sin cambios desde 2019) y
también un total de 90 paises usaban regimenes mas largos totalmente orales (frente a 86 en
2019), ademas 65 usaban regimenes mas cortos para el tratamiento de la TB-RR/MDR (OMS,

2021a).

Con base en la ultima modificacion de la Norma Técnica de Tuberculosis, dada por la
Resolucion N°752 (2018) en cuanto al esquema de tratamiento para tuberculosis resistente, se

menciona que son de 4 tipos:

A. Esquema estandarizado. Es un esquema transitorio utilizado en personas con factor
de riesgo de TB MDR, en los cuales no es conveniente esperar a obtener el resultado de la
prueba de sensibilidad para recién iniciar la terapéutica. Consta de dos fases: la primera tiene
una duracion de 6 a 8§ meses, con los firmacos etambutol, pirazinamida, levofloxacino,
kanamicina, etionamida y cicloserina de forma diaria y la segunda tiene una duracion de 12 a

16 meses con los mismos farmacos a excepcion de la kanamicina, también de forma diaria.

B. Esquema empirico. Se establecen los diferentes esquemas empiricos de acuerdo
con: el resultado de isoniacida y rifampicina en la prueba de sensibilidad rapida, el resultado a
farmacos de primera linea en la prueba de sensibilidad convencional y haber tenido contacto
domiciliario con una persona TB resistente, donde el esquema utilizado se basard en el caso

indice.
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C. Esquema acortado. Es utilizado en la TB R-R o TB MDR de aquellos que no han
sido tratados previamente con medicamentos de segunda linea y en los que es muy dificil que
sean resistentes a fluoroquinolonas e inyectables de segunda linea. Consta de una primera fase
con kanamicina, moxifloxacino a altas dosis, etionamida, clofazimina, pirazinamida, isoniacida
a altas dosis y etambutol, diariamente por 4 a 6 meses y la segunda fase diariamente por 5
meses con los mismos farmacos a excepcion de kanamicina, etionamida e isoniacida. Estos

pacientes deben ser seleccionados cuidadosamente para evitar que se adicione resistencia.

D. Esquema individualizado. Esta indicado ante el paciente con resultado de prueba de
sensibilidad convencional resistente para firmacos de primera y segunda linea. Se incluyen

esquemas para casos de TB mono o polirresistente, casos de TB MDR y casos de TB XDR.

2.1.3. Diabetes mellitus tipo 2

2.2.3.1. Definicion. La diabetes mellitus (DM tipo 2) es una enfermedad metabolica
crénica caracterizada por niveles altos de glucosa en la sangre debido a que el organismo no
produce una adecuada cantidad de hormona insulina o no utiliza la insulina producida de
manera eficaz. La insulina, hormona esencial producida en el pancreas, permite que la glucosa
ingrese del torrente sanguineo a las células del cuerpo donde sera convertida en energia o
almacenada. La deficiencia de insulina, o la incapacidad para responder a esta hormona por
parte de las células, conduce a niveles elevados de glucosa en sangre (hiperglucemia), el cual
es el indicador clinico de la diabetes. Si no se controla, esta enfermedad a largo plazo puede
causar perjuicio a muchos de los 6rganos del cuerpo, conllevando a complicaciones de salud
incapacitantes y potencialmente mortales, como enfermedades cardiovasculares, nefropatia,
neuropatia, accidente cerebro vascular, amputacion de miembros inferiores y ceguera; ademas,

existe mayor riesgo de presentar tuberculosis, especialmente en aquellos con glicemia mal
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controlada. No obstante, si se consigue un control éptimo de la diabetes, es posible el retraso o

prevencion por completo de estas complicaciones (OPS y OMS, s.f; IDF, 2021).

2.2.3.2. Epidemiologia. Segun el Diabetes Atlas (décima edicion), en todo el mundo,
537 millones de personas entre 20 a 79 afos (1/10 adultos) viven con diabetes y se prevé que
esta cifra aumente para el 2030 y el 2045 a 643 y 783 millones, respectivamente; asimismo en

el 2021 la diabetes fue el causante de 6,7 millones de muertes (IDF, 2021).

A nivel de las Américas, la OMS calcula que 62 millones de personas tienen DM tipo
2. Esen los paises de ingresos bajos y medianos en donde se encuentran la mayoria de pacientes
diabéticos; ademas, la prevalencia ha aumentado rapidamente en estos paises que en los paises
de ingresos altos. Por otro lado, cada afio se atribuyen directamente a la diabetes alrededor de
244 084 muertes y es considerada la segunda causa de afios de vida ajustados por discapacidad

(AVAD), reflejando asi, las complicaciones limitantes que las personas diabéticas sufren a

largo plazo (OPS y OMS, s.f).

En el Pert, de acuerdo con los resultados presentados por el INEI (2022); en el afio
2021, el 4,9% de la poblacion mayor de 15 afios de edad padece diabetes mellitus, identificada
por un profesional de salud. Ademas, por sexo, en las mujeres (5,4%) la enfermedad se presenta
en mayor proporcion que los hombres (4,5%). Cabe mencionar que en los ultimos 12 meses
solo el 64,4% del total de personas diagnosticadas de diabetes mellitus, recibi6 tratamiento
médico. Por otra parte, por region natural, el mayor porcentaje de diabéticos se encuentra en la

Costa (5,8%), y en menor porcentaje en la Sierra (3,3%) y Selva (4,0%).

2.2.3.3. Diagnostico. De acuerdo con la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) los
criterios diagnosticos son: glicemia basal en ayunas > 126 mg/dL, Hemoglobina glicosilada
(A1C) = 6.5% y glicemia >200 mg/dL (a las 2 horas de la prueba de tolerancia oral a la glucosa

con 75g de glucosa). Por otro lado, la ADA recalca que no existe prueba superior a otra y que
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todas deben repetirse en dos ocasiones para confirmar el diagndstico, a excepcion de que
existan signos evidentes de DM tipo 2 en cuyo caso sera suficiente una glicemia al azar > 200

mg/dl (American Diabetes Association [ADA], 2022a).

2.1.4. Diabetes mellitus tipo 2 y tuberculosis multidrogorresistente.

De acuerdo con el Reporte Global de Tuberculosis, la prevalencia de la DM influye
tanto en la incidencia como en la mortalidad por TB, por lo cual, en el 2020, cerca de 370 000
nuevos casos de TB fueron atribuibles a la diabetes. Ademas, afirma que se asocia con un riesgo
doble o triple de enfermedad por TB, un riesgo 4 veces mayor de recaida después de completar

el tratamiento y riesgo doble de TB MDR (OMS, 2021b).

En el 2019, se estimd que poco més del 15 % de las personas con TB tenian diabetes
en todo el mundo, en comparacion con el 9,3 % de la poblacion adulta general. Esto equivale
a alrededor de 1,5 millones de personas con tuberculosis y diabetes que requirieron atencion y
seguimiento coordinados para optimizar el manejo de ambas afecciones. La Federacion
Internacional de Diabetes estima que la cantidad de personas con diabetes aumentara alrededor
de un 50 % en todo el mundo entre 2019 y 2045, con un aumento medio en los paises con alta

carga de TB del 99 % (OMS y OPS,; s.f).

A nivel de las Américas, 10% de pacientes con TB, presentaron comorbilidad TB-DM.
Los porcentajes de comorbilidad mas elevados corresponden a Aruba (50%), México (29%) y

Puerto Rico (28%). En el Pert se correspondid a un 10% de comorbilidad (OPS, 2021).

A nivel nacional, en el afio 2019, la coexistencia de TB-DM se reportd en 9.9%,

porcentaje mayor al de la coinfeccion TB-VIH (MINSA. DGIESP. DPCTB, 2021).

Las personas con DM tipo 2 tienen mayor riesgo de padecer muchas enfermedades

infecciosas debido a la disfuncidon inmunologica producto de la hiperglicemia. Las alteraciones
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en el reconocimiento bacteriano, la actividad fagocitica y la activacion celular da como
resultado una menor producciéon de quimiocinas y citocinas. Ademads, el deterioro del
reclutamiento y de las células presentadoras de antigeno, retrasan el inicio de la inmunidad
adaptativa en el huésped hiperglucémico, dando como resultado que células como Thl, Th2 y
Th17 y su secrecion de citocinas, que tienen un papel importante en la activacion de macrofagos
y respuesta inflamatoria de la tuberculosis, se encuentren en una frecuencia reducida (Ayelign

etal., 2019).

La alteracion en las respuestas inmunologicas que predisponen a la tuberculosis en las
personas con diabetes mellitus también puede conferir una mayor probabilidad de enfermedad
grave de tuberculosis y una respuesta deficiente al tratamiento de la misma. Existe evidencia
que las personas diagnosticadas de TB y que tienen como antecedente la DM tipo 2, tendrian
mayor riesgo de una presentacion clinica mas grave de la tuberculosis, puesto que en las
radiografias de térax presentaban mas formas cavitadas, mayores efectos adversos a los
medicamentos antituberculosos y mayor necesidad de ingreso hospitalario al momento del
diagnostico. Por otra parte, algunos estudios objetivan que la comorbilidad TB con DM tipo 2
aumentaria el riesgo de malos resultados en el tratamiento de TB. Recientemente, una revision
sistematica encontr6 que la DM tipo 2 incrementa el riesgo de muerte (OR: 1,88; IC 95%: 1,59-
2,21), recaidas (OR:1,64; IC 95%: 1,29-2,08) y aproximadamente el doble de riesgo de
positividad de los cultivos de esputo a los 2-3 meses de iniciado el régimen terapéutico. Entre
los pacientes diabéticos también se ha descrito un riesgo dos veces superior de TB
multirresistente y de reacciones adversas graves al complejo tratamiento de la TB MDR. Los
estudios tienen hallazgos inconsistentes con respecto a como la DM afecta la terapia de la TB
puesto que otros estudios no han observado diferencias significativas entre estos grupos

(Antonio-Arques et al., 2021).
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El método de investigacion del presente estudio es cuantitativo, de tipo observacional,

de disefo transversal, retrospectivo tipo casos y controles y enfoque analitico.

Figura 1

Diserio cldsico de un estudio de casos y controles.
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: poblacion fuente
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ca: fuente de poblacion de los casos
Nco: fuente de poblacion de los controles
S: muestra de controles

/I Tamizaje para casos incidentes

CaE: Casos expuestos

CaE: Casos no expuestos

CoE: Controles expuestos

CoE: Controles no expuestos

Nota. Adaptada de “Estudios epidemioldgicos de casos y controles. Fundamento tedrico,

variantes y aplicaciones”, por Lazcano-Ponce et al., 2001, Salud Piblica de México, 2(43).

Figura 2

Diseiio especifico del estudio.
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3.2. Ambito temporal y espacial

Ambito temporal

- El estudio considerd los casos registrados entre los meses de enero del afio 2015 a
diciembre del afo 2021.

Ambito espacial

- El estudio de investigacion se realizo en el area del programa de Prevencion y Control
de la Tuberculosis (PCT), unidad de estadistica y el ambiente de archivos del Hospital
de Huaycan, establecimiento categorizado como hospital de baja complejidad tipo II-
1. Se encuentra ubicado en el distrito de Ate, brinda atencidon con servicios médicos
especializados basicos durante las 24 horas y pertenece a la Direccion de Redes

Integradas de Salud de Lima Este (Diris - Lima Este).
3.3. Variables

Variable Independiente

Diabetes mellitus tipo 2
Variable Dependiente

Tuberculosis multidrogorresistente
Variables Intervinientes

Caracteristicas socio - econdmicas: sexo, edad, grado de instruccion, estado civil,

ingreso mensual promedio familiar y ocupacion.

Caracteristicas epidemiolodgicas: contacto con TB MDR, contacto con TB sensible y

familiar fallecido por TB.

Caracteristicas clinicas: estado nutricional, infeccion por VIH, consumo de alcohol,

consumo de drogas ilicitas, personas privadas de su libertad y personal de salud.
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Caracteristicas farmacologicas: antecedente de TB sensible curada, antecedente de

fracaso a esquema de primera linea, antecedente de tratamiento irregular y/o abandono.

Caracteristicas de los pacientes con DM tipo 2: tiempo de enfermedad y control de la

enfermedad.

Definicion conceptual de las variables

Diabetes mellitus tipo 2: Enfermedad metabodlica caracterizada por hiperglucemia
cronica y alteracion en el metabolismo de los carbohidratos, las proteinas y las grasas,
como resultado de secrecion o efecto irregular de la insulina (Ministerio de Salud-
Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica, 2016); y de acuerdo
con la ADA la toma de la glucemia basal con valor igual o mayor a 126 mg/dl, en dos
ocasiones, sintomas de glicemia elevada (poliuria, polidipsia y pérdida de peso
inexplicable) o crisis hiperglucémica y una glucemia casual sérica igual o mayor de 200
mg/dl, glucemia igual o mayor a 200 mg/dl dos horas después de ingerir 75 gr. de
glucosa anhidra y la medicion de hemoglobina glicosilada (A1C) > 6.5%, son los
criterios diagnosticos actuales de esta enfermedad (ADA, 2022a).

Tuberculosis multidrogoresistente: TB pulmonar causada por cepas resistentes a
isoniacida y rifampicina simultdneamente, demostrado por pruebas rapidas (fenotipicas
o moleculares) y/o pruebas convencionales (MINSA. DGSP, 2013).

Sexo: Caracteristicas bioldgicas y fisiologicas que definen el género al que pertenece
el sujeto de estudio.

Edad: Tiempo en afios que ha pasado desde el nacimiento de una persona hasta el
momento del diagndstico de tuberculosis.

Grado de instruccion: Es el grado mas elevado de estudios de la persona.
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Estado civil: Estado personal de un individuo, que influye para ejercer ciertos derechos
o contraer algunas obligaciones civiles. Situacién de convivencia de las personas en el
momento del diagnéstico de tuberculosis, administrativamente reconocida.
Ocupacion: Aquella actividad o labor con sentido en la que el paciente participa
habitualmente y que puede ser nombrada por la cultura.

Ingreso mensual promedio familiar: Se define como el conjunto de ingresos
monetarios que el hogar, a través de sus miembros perceptores de ingresos individuales
recauda regularmente (Instituto Nacional de Estadistica, 2012). El ingreso familiar es
el método mas utilizado por las instituciones responsables de las politicas sociales, por
medio de las lineas de pobreza para medir la incidencia de pobreza (Rucoba-Garcia y
Nifo-Veldzquez, 2010).

Estado nutricional: Es un indicador de calidad de vida en la poblacion y se define
como el resultado del balance entre las necesidades y el gasto de energia alimentaria y
otros nutrientes sustanciales, y secundariamente, de determinantes multiples como son
los factores fisicos, bioldgicos, genéticos, culturales, psico-socio-econdémicos y
ambientales. Se utilizan indicadores para evaluar el estado nutricional, tales como:
indicadores directos e indirectos. Los indicadores directos son mediciones que se
realizan directamente en el individuo, entre ellos, el indicador mas utilizado en nuestro
medio: el indice de masa corporal (IMC) (Pedraza, 2004)

Infeccion por VIH: El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es el causante de la
infeccion de su mismo nombre, en donde el sistema inmunoldgico se ve atacado y los
sistemas de defensa se ven debilitados contra las infecciones y determinados tipos de
cancer, todo ello a través de la destruccion de los linfocitos CD4. El VIH en su fase mas
avanzada conlleva al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Su deteccion

se realiza mediante pruebas répidas de diagnostico (inmunoensayo enzimatico rapido o
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ELISA) y luego es necesario realizar una prueba confirmatoria positiva (Western Blot,
inmunofluorescencia indirecta, etc.) (OMS, 2022)

Consumo de alcohol: Trastorno cronico en la conducta manifestado por ingestas de
alcohol repetidas y excesivas en relacion a las normas dietéticas y sociales de la
sociedad y que acaban interfiriendo en la salud, la parte econémica o social del bebedor.
Consumo de drogas ilicitas: Consumo frecuente de una o varias sustancias
psicoactivas, las cuales, debido al uso regular, genera tolerancia, abstinencia y
comportamiento del consumo compulsivo.

Contacto con TB MDR: Persona que tiene o ha tenido contacto intra o extra
domiciliario con un paciente diagnosticado de TB MDR confirmada.

Contacto con TB sensible: Persona que tiene o ha tenido exposicion en los tres meses
previos a su diagnostico, a un caso indice diagnosticado de tuberculosis sensible
(MINSA. DGSP, 2013).

Familiar fallecido por TB: Persona que tiene el antecedente de tener un familiar
fallecido por tuberculosis.

Antecedente de TB sensible curada: Paciente que fue dado de alta como curado o
como tratamiento concluido de TB sensible a farmacos de primera linea y que presenta
nuevo episodio de TB diagnosticado.

Fracaso a esquema de primera linea: Paciente que después de haber sido declarado
como fracaso terapéutico al esquema antituberculoso de primera linea; es decir, que se
encontr6 positividad en la baciloscopia o el cultivo de esputo a partir del cuarto mes
de tratamiento, ingresa a un nuevo régimen de tratamiento (MINSA. DGSP, 2013).
Antecedente de tratamiento irregular y/o abandono: Paciente con antecedente de
no ingerir durante la primera fase 3 dosis continuas o alternadas, o durante todo el

tratamiento de esquema para TB sensible no haber ingerido 5 dosis contintias o
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alternas o paciente que inicid tratamiento y lo descontinué por 30 dias consecutivos o
mas. Comprende al paciente que tom6 por menos de 30 dias el tratamiento y lo
descontinué (MINSA. DGSP, 2013).

Paciente privado de su libertad: Paciente que se encuentra o se encontr6 recluido en
establecimiento penitenciario, residente de albergue o en comunidad terapéutica.
Paciente estudiante o trabajador de salud: Paciente que realiza o ha realizado
actividades de promocion, prevencion, recuperacion y rehabilitacion de salud.
Tiempo de enfermedad de DM tipo 2: es el tiempo en meses desde fue diagnosticada
la DM tipo 2 hasta que se hizo el diagndstico de TB sensible o MDR.

Control glicémico de la DM tipo 2: Es el mantenimiento de las concentraciones de
glucosa séricas en rangos que cumplan con el objetivo de tratamiento, definidos con
los valores segun la ADA (2022b): nivel de HbAlc menor a 7 y glucemia basal <130

mg/dl.

3.4. Poblacion y muestra

Poblacion

Poblacion Universo: La poblacion estuvo conformada por 1211 pacientes con tuberculosis

pulmonar atendidos en el programa de Prevencion y Control de la Tuberculosis (PCT) del

Hospital de Huaycan.

Poblacion en Estudio: Pacientes con TB pulmonar atendidos en el Hospital de Huaycan y que

cumplieron los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion

Casos
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e Pacientes de ambos sexos con diagnoéstico de TB MDR por prueba rapida y/o
convencional atendidos en el Hospital de Huaycan. Periodo enero 2015-
diciembre 2021.

e Pacientes mayores de 18 afios.

Controles

e Pacientes de ambos sexos con diagnostico de TB sensible por prueba rapida y/o
convencional atendidos en el Hospital de Huaycan. Periodo enero 2015-

diciembre 2021.
e Pacientes mayores de 18 afios.

Criterios de exclusion

e Pacientes con diagnostico de TB extrapulmonar.
e Pacientes con diagnostico de TB monorresistente, polirresistente y

extremadamente resistente.

Criterios de eliminacion

e Historias clinicas con informacidn incompleta de las variables evaluadas.

Muestra
Unidad de analisis

Estuvo constituido por la historia clinica de cada paciente con TB pulmonar atendidos en el
Hospital de Huaycén, que cumplieron con los criterios de seleccion.

Unidad de muestreo

Las historias clinicas de los pacientes con TB pulmonar que fueron atendidos en el Hospital de

Huaycan y que cumplieron con los criterios de seleccion.



34

Tamaiio de la muestra

Para la determinacion del tamafio muestral se utilizd el programa Epidat 4.2, mediante la

estadistica de calculo de tamafio muestral para estudios de casos y controles.

De acuerdo con Gomez-Gomez et al (2015); encontré que la frecuencia de DM tipo 2 fue de

47% en el grupo de casos y de 28% en el grupo de controles.

Figura 3

Tamario muestral del estudio

Datos:
Proporcion de casos expuestos: 47,000%
Proporcion de controles expuestos: 28,000%
Odds ratio a detectar: 2,280
NUmero de controles por caso: 3
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potendia (%) Tamano de la muestra™
Casos| Controles Total
80,0 66 198 264

*Tamarfios d2 muestra para aplicar 2l test * sin corracion por continuvidad.
Nota. Obtenido mediante analisis por Epidat 4.2.

Por lo tanto:
CASOS: (Pacientes con TB MDR) = 66 pacientes

CONTROLES: (Pacientes con TB sensible) = 198 pacientes

3.5. Instrumentos

Técnica:

La técnica utilizada fue la observacion.
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Instrumento:

El instrumento que se utiliz6 fue la ficha de recoleccion de datos, detallada en el anexo 2.

En cuanto a la unidad de anélisis, estuvo conformada por las historias clinicas de los
pacientes con TB del Programa de Control de Tuberculosis del Hospital de Huaycan, que

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

3.6. Procedimientos

Primero se gestiono el permiso al area de Docencia e Investigacion del Hospital de
Huaycan y luego se procedio a coordinar con el médico jefe a cargo de la Estrategia Sanitaria
de Prevencion y Control de Tuberculosis, y el personal de archivo del mencionado hospital

para establecer el tiempo y horario de recoleccion de datos.

Posteriormente, con la autorizacion correspondiente se procedié a la recoleccion de
datos de los pacientes mediante la revision de las historias clinicas, siendo los datos recopilados
ingresados a la ficha de recoleccion de datos y luego se procedi6 al vaciamiento de los datos

en el programa Excel para su sistematizacion y posterior analisis estadistico.

Finalmente, se realizé la interpretacion del analisis estadistico y se llevd a cabo la

discusion y las conclusiones del trabajo de tesis.

3.7. Analisis de datos

Los datos obtenidos fueron procesados utilizando el paquete estadistico Statav. 17. En
base a la estadistica descriptiva se analizaron los datos para obtener las proporciones y medidas
de tendencia central o de dispersion de pacientes expuestos en los casos y controles. Para
determinar la asociacion entre las variables independiente y/o las variables intervinientes con

la variable dependiente, se uso la prueba de Chi cuadrado de Pearson y también la medicion
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del Odds Ratio (OR) con su respectivo intervalo de confianza del 95% (IC 95%) y para

determinar la significancia se usara un o= 0,05 (p <0,05).

Para evaluar las variables intervinientes y su determinacion de la influencia en la TB
MDR, se utilizo la regresion logistica multiple a través de las medidas de riesgo ajustadas; estas
variables podrian ser variables de confusion si se asocian con la DM tipo 2 y a la vez con la

TB MDR o de lo contrario no aporten influencia significativa.

3.8. Consideraciones éticas

La presente investigacion contd con la autorizacion del comité de investigacion y la

direccion general del Hospital de Huaycan y de la Universidad Nacional Federico Villarreal.

Debido a que es un estudio de casos y controles en donde s6lo se recogieron datos
clinicos de las historias de los pacientes, no requirid llenar la hoja de consentimiento
informado. Asimismo, se protegi6 la confidencialidad de la informacion y se tom6 en cuenta

la declaracion de Helsinki II (Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 y 23).
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IV.  RESULTADOS

Se recolecto la informacion de pacientes con TB pulmonar del Hospital de Huaycan,
entre enero 2015 y diciembre 2021, obteniéndose una poblacion total de 264 pacientes,
distribuidos en dos grupos: 66 casos de TB MDR y 198 controles de TB pulmonar sensible.

Ambos grupos fueron homogéneos en base a edad y género.

La mediana de la edad fue 27 afios para los casos y 26 afios para los controles, no
existiendo diferencias significativas entre ambos grupos. El sexo masculino fue predominante

tanto para casos como controles en un 69,7% y 70,7% respectivamente. (Tabla 1).

La mediana del indice de masa corporal (IMC) fue de 21.8 Kg/m2 para los casos y de
22.1 Kg/m2 para los controles, no existiendo diferencias significativas. Respecto a la
ocupacion, las personas que trabajaban representaron el 63.6% de los casos y el 72.2% de los
controles, sin que se encontrara diferencia significativa. Segin el grado de estudios, la
secundaria completa fue el grado més prevalente tanto para casos como controles en un 48.5%
y 57% respectivamente. Respecto al estado civil, el 51,5% de los casos y el 56.6% de los
controles eran solteros, seguido de los convivientes en un 34.9% para los casos y 32.3% para

los controles, sin existir diferencia significativa. (Tabla 1).

Respecto a los ingresos econdmicos mensuales, la pobreza extrema se presento en el
50% de los casos y en el 27,3% de los controles, identificandose diferencias significativas

(p=0,001). Sin embargo, no se contd con la totalidad de los datos.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas sociodemograficas y antecedentes en
pacientes con tuberculosis pulmonar sensible y multidrogorresistente del programa de TBC del

Hospital de Huaycan. Periodo 2015 - 2021. Lima, Peru.
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Caracteristicas sociodemogrdficas y antecedentes.
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Variables Casos Controles Valor p
(n = 66) (n = 198)
Caracteristicas sociodemogrdficas

Edad (afios) 27 (22-34)* 26 (22-34)* 0,988%%*
Hombres 46 (69,7 %) 140 (70,7 %) 0,876
Peso (kilos) 53,5 (49 — 62,5)* 57,9 (51,5 - 65)* 0,0561**
Talla (metros) 1,60 £ 0.727 1,61 £0,837 0,1804***
MC 21,8 (18,9 -23,5)* 22.1(19,9-243)*  0,0611%*
Grado de instruccién 0,160%***

Primaria incompleta 3 (4,6 %) 12 (6,0 %)

Primaria completa 2 (3,0 %) 6 (3,0 %)

Secundaria incompleta 11 (16,7 %) 27 (13,6 %)

Secundaria completa 32 (48,5 %) 113 (57 %)

Superior incompleta 13 (19,7 %) 15 (7,6 %)

Superior completa 5 (7,6 %) 20 (10,1 %)
Personas que trabajan 42 (63,6%) 143 (72,2%) (0.253 % %%
Estado civil 0,121 ****

Soltero 34 (51,5%) 112 (56,6%)

Separado 7 (10,6%) 6 (3,0%)

Casado 2 (3,0%) 14 (7,1%)

Conviviente 23 (34,9%) 64 (32,3%)

Viudo 0 2 (1,0%)
Antecedentes familiares
Contactos con personas con TB 3 (4,6%) 35 (17,7%) 0,008 ***
sensible
Contactos con personas con TB MDR 14 (21,2%) 2 (1,0%) 0,001 ****
Familiares fallecidos con TB 2 (3,0%) 5(2,5%) 0,557 %
Antecedentes personales
De TB sensible curada 6 (9,1%) 17 (8,5%) 0,900%***
De fracaso a esquema de primera 11 (16,7%) 0 0,007 ****
linea
De tratamiento irregular y/o abandono 13 (19,7%) 16 (8,1%) 0,009%***
De consumo de alcohol 11 (16,7%) 11 (5,6%) 0,005%***
De consumo de drogas ilicitas 14 (21,2%) 8 (4,0%) 0,007 ****
Comorbilidades

Diabetes 6 (9,1%) 8 (4,0%) 0,106%**%**

VIH positivo 4 (6,1%) 7 (3,5%) 0,284 %%

Otras 5(7,6%) 10 (5,1%) 0,310%***
Personas privadas de la libertad 8 (12,1%) 12 (6,1%) 0,107***%*
Personal de salud 1 (1,5%) 3 (1,5%) 0,686 ***

Nota. *Mediana (rango intercuartil) tMedia + desviacion estdndar. ** Prueba de Mann

Whitney. ***Prueba t para varianzas iguales. **** Prueba de chi cuadrado.

IMC= indice de masa corporal TB= tuberculosis MDR= multidrogorresistente VIH= virus de

la inmunodeficiencia humana.
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Dentro de los antecedentes familiares, la tinica variable que resulté ser estadisticamente
significativa fue el tener contacto con personas con TB MDR al estimarse una p=0,001 y un
OR =26,38 [Intervalo de confianza al 95% (IC): 5.69 - 242.66]. (Tabla 2)

En relacion a los antecedentes personales, los que resultaron ser estadisticamente
significativos, fueron: el antecedente de fracaso al tratamiento, presente en el 16,7% de los
casos y en ninguno de los controles (p=0,001); antecedente de tratamiento irregular y/o
abandono, presente en el 19,7% de los casos y el 8,1% de los controles (p=0,009); el consumo
de alcohol, reportado en el 16,7% de los casos y el 5,6% de los controles (p=0,005) y el
consumo de drogas ilicitas, reportado en el 21,2% de los casos y el 4,0% de los controles
(p=0,001). (Tabla 1)

Dentro de las comorbilidades, la infeccion por el VIH se identifico en 6.1% de los casos
y el 3,5% en los controles, sin existir diferencia significativa entre ambos grupos. Se
identificaron otras comorbilidades como: La enfermedad pulmonar obstructiva crdénica
(EPOC), epilepsia, esquizofrenia, fibrosis pulmonar, asma bronquial y anemia severa, las
cuales representaron el 7,6% de los casos y el 5,1% de los controles, sin que se encontrara

diferencia significativa. (Tabla 1)

La presencia de la DM en los casos fue de 9.1% y del 4% en los controles, no hallandose
diferencias significativas al obtenerse un OR: 2.48 (IC 95%: 0.68 - 8.47). Sin embargo, en el
analisis multivariado, a través de la regresion logistica, muestra que en pacientes con TB
pulmonar, el odds de tener TB MDR en el grupo que tienen DM fue tres veces mas con respecto
al grupo que no tenian DM, siendo este resultado estadisticamente significativo, al ser ajustado
por las variables: Haber tenido contacto con persona con TB MDR, antecedente de fracaso al
tratamiento, antecedente de tratamiento irregular o abandono, antecedente de consumo de
alcohol y antecedente de consumo de drogas ilicitas; mejorando el OR a 3,40 (IC 95%: 1.01 -

11.49; p= 0,01). (Tabla 2)
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En la tabla 2 se presentan los factores asociados a tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente en pacientes del programa de TBC del Hospital de Huaycan. Periodo

2015 - 2021. Lima, Peru.

Tabla 2

Factores asociados a tuberculosis pulmonar multidrogorresistente

Variables OR crudo Valor OR ajustado Valor
(IC95%) p IC9I5%) * p

Diabetes 2,48 (0.68 - 8.47) 0,096 3,40 (1,01 - 0,001

11,49)

Contactos con personas 26,38 (5.69 - 242.66) 0,001

con TB MDR

Antecedente de fracaso al 39,6 (5.45-1712.41) 0,001

tratamiento

Antecedente de 2,79 (1.15- 6.61) 0,009

tratamiento irregular y/o

abandono

Antecedente de consumo 3,4(1.26-9.12) 0,004

de alcohol 7

Antecedente de consumo 6,39 (2.33 - 18.44) 0,001

de drogas ilicitas

Nota. * Modelo de regresion logistica, ajustado a: Contacto con personas con TB MDR,
antecedente de fracaso al tratamiento, antecedente de tratamiento irregular y/o abandono,
antecedente de consumo de alcohol y antecedente de consumo de drogas ilicitas.

TB= tuberculosis MDR= multidrogorresistente.

Referente a las demads variables intervinientes: personal de salud, personas privadas de
la libertad, antecedente de TB sensible curada y familiar fallecido por TB no se hall6 nivel de

significancia estadistica. (Tabla 1)
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

Nuestro estudio de casos y controles muestra que la presencia de Diabetes mellitus tipo
2 fue mayor en pacientes con TB MDR (9.1%) en comparacion con el grupo de TB sensible
(4%), aunque sin llegar a ser estadisticamente significativo. No hemos encontrado datos a nivel
nacional con respecto a la asociacion TB MDR y DM tipo 2, pero si analisis previos de estudios
menores en donde la frecuencia de esta asociacion es variable. En un estudio reciente publicado
por Arias (2022), la presencia de DM tipo 2 en Trujillo, en pacientes con TB MDR fue 18,5%,
mientras que en el estudio de casos y controles de Bravo-Gutiérrez y Salinas-Salas (2018) en
un hospital de Lima Este, fue de 9.8%. Esta heterogeneidad puede deberse a que en regiones
como Trujillo existe mayor prevalencia de la comorbilidad TB - DM tipo 2 (Alarcon et al.,
2017), ademas de diferencias de la poblacion que puede encontrarse en cada estudio. En
relacion a la asociacion de TB sensible y DM tipo 2, los resultados de este estudio fueron
menores con respecto a lo encontrado en otros estudios peruanos que evaluaron la asociacion
de TB sensible y DM tipo 2; donde se han encontrado prevalencias del 9,7% (Ugarte-Gil et al.,
2021); 12,5% (Ugarte-Gil et al., 2020) y el 14,0% (Calderdn et al., 2019). Esta diferencia podria

haber sido influenciada por la edad de la poblacion evaluada en nuestra muestra.

Por otra parte, a pesar de que en un principio la relacion TB MDR y DM tipo 2 no fue
estadisticamente significativa; el efecto de la DM tipo 2 aument6 cuando se ajusto a las demas
variables significativas, las cuales estarian actuando como factores de confusion negativa. Asi
pues, nuestro estudio muestra que la DM tipo 2 se asocid con un mayor riesgo de TB MDR,
tres veces mas que la poblacion no diabética, con estos resultados podriamos considerar que el
incremento continuo en la prevalencia de DM tipo 2 en los ultimos afios (Ugarte Gil et al.,
2020), podria relacionarse también con un incremento en la multidrogorresistencia de la TB en

nuestra poblacion.
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Nuestros hallazgos son consistentes con otras investigaciones nacionales. Arias (2022)
encontr6 que la DM tipo 2 se asocia a un incremento de 2,52 veces el riesgo de desarrollar TB
MDR (OR=2,52; IC 95% =1,16 — 5,48); y Cotrado (2020) report6 que los pacientes con DM
tuvieron 3,92 veces la posibilidad de TB MDR (OR=3,92; IC 95% = 1,01 — 15,22). De la misma
forma, Huangfu et al. (2019), revel6 en su metanalisis que los pacientes con DM tenian el doble
de riesgo de desarrollar TB-MDR (OR 1,98, IC del 95%: 1,51-2,60). Por otro lado, Rojas, N.
(2021) no encontré relacion estadisticamente significativa entre la DM y la TB MDR (OR=
1,0; IC95% 0,8 — 1,3; p= 0,85). Esto podria deberse a las limitaciones metodologicas de dicho

estudio.

Los mecanismos que condicionan a la DM tipo 2 como factor asociado para TB MDR
han sido descritos e incluso algunas investigaciones han intentado medir el impacto de dicha
asociacion sin éxito, debido posiblemente a las diferencias poblacionales. Se describe que los
pacientes con TB y DM tipo 2 presentan cierta alteracioén en la absorcion, la distribucion, el
metabolismo y la excrecion de medicamentos antituberculosos, lo que conlleva a
concentraciones plasmaticas mas bajas. Saktiawati y Subronto (2018) mostraron que los
pacientes con TB-DM tenian niveles séricos de rifampicina 53% mas bajos que los pacientes
no diabéticos con TB. Song et al. (2020), encontraron que los pacientes con TB-DM tenian

concentraciones mas bajas de isoniacida y pirazinamida en presencia de glucosa elevada.

El bajo nivel plasmatico de medicamentos antituberculosos podria estar relacionado
con el fracaso terapéutico, mayor duracion del tratamiento y mayor probabilidad de desarrollar
una mutacion resistente a los medicamentos (Saktiawati y Subronto, 2018). Ademads, se
describe que, los pacientes diabéticos con tuberculosis pueden tener un tiempo mas largo de
positividad de la prueba de esputo, mayor carga de micobacterias, mas reacciones adversas a

medicamentos y mala evolucion al finalizar el tratamiento en comparacion de los no diabéticos,
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favoreciendo la mayor frecuencia de TB MDR entre los pacientes con TB-DM (Song et al.,

2020).

Los resultados hallados en nuestro estudio refuerzan la necesidad de incidir en la
prevencion primaria mejorando los estilos de vida, mas atin en aquella poblacion con mayor
susceptibilidad de desarrollar DM tipo 2 (Mendoza, 2014). De la misma manera, en personas
ya diagnosticadas se debe considerar por el control glicémico adecuado ya que existen estudios
que demuestran que el control 6ptimo de la glicemia est4 asociado a una disminucion del riesgo

de padecer tuberculosis activa (Ugarte-Gil. et al, 2020).

En nuestra investigacion también planeamos explorar si el tiempo de enfermedad de
diabetes mellitus antes del diagndstico de tuberculosis y las condiciones de control glicémico
influian en que un paciente con tuberculosis se encuentre en el grupo caso o control. Sin
embargo, se abandond esta idea debido a la falta de datos disponibles en las historias clinicas

de los pacientes diabéticos. Por lo tanto, no pudimos determinar uno de nuestros objetivos.

En nuestro estudio, la edad promedio de la poblacion afectada con TB MDR fue de 27
aflos con un rango entre 22-34 afios y el sexo masculino fue predominante (69.7%). Siendo
estos hallazgos concordantes con la reportado en el Andlisis de la situacion epidemioldgica de
la tuberculosis en el Pert 2015 en donde se menciona que la mayor proporcion de poblacion
afectada de TB MDR fueron varones entre 15 y 39 afios de edad (Ministerio de Salud.
Direccion General de Epidemiologia [MINSA.DGE], 2016). Por otra parte, Magee et al. (2013)
en su estudio de cohorte peruana, encontraron que los pacientes con TB y DM tuvieron una
edad media de 54 afios frente a los pacientes con TB sin diabetes, quienes tuvieron una edad
media de 39 afios. Otras investigaciones recientes también mostraron que pacientes con TB y
DM tenian significativamente mas probabilidades de ser mayores que los pacientes con TB no

diabéticos (Song et al.,2020; Ugarte-Gil et al.,2020). Esto podria explicar la baja frecuencia de
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DM en nuestro estudio, en vista de que nuestra muestra estuvo constituida predominantemente

por personas jovenes.

En cuanto al grado de instruccidn, algunos estudios han encontrado que los pacientes
con un nivel educativo mas bajo, tenian un mayor riesgo de mortalidad y TB MDR (Alene et
al., 2019; Montes et al., 2021). Seglin estos investigadores, este grupo de pacientes tienen
mayor probabilidad de abandonar, irregularidad o tener una adherencia deficiente al
tratamiento de TB de primera linea y luego adquirir TB MDR. En la presente investigacion, la
secundaria completa fue el grado mas prevalente tanto para casos como controles; resultado
similar fue hallado por Avalos- Rodriguez et al. (2014) en su estudio en el Callao-Peru, en el
cual el grado de mayor prevalencia fue el nivel secundario tanto para los pacientes con TB

MDR como TB sensible. En ambos estudios no se hallé diferencias estadisticas significativas.

Respecto al IMC, indicador generalmente utilizado para evaluar el estado nutricional y
utilizado también en nuestro estudio, un IMC mas bajo es un factor de riesgo para TB,
resultados adversos del tratamiento y mortalidad relacionada a la TB (Song et al., 2021). Por
otra parte, estudios recientes mostraron que el sobrepeso/obesidad se asocié como un factor de
riesgo para la infeccion por TB y para desarrollo de TB MDR, sugiriendo que la adiposidad
excesiva perjudica la funcion inmunoldgica y la defensa del huésped (Song et al., 2021; Zhang
et al., 2017). No obstante, en nuestro estudio se encontr6 que la mediana del IMC en pacientes
con TB sensible y TB MDR estuvieron dentro del rango de peso normal, no hallandose
asociacion significativa entre la desnutricion, sobrepeso u obesidad con el desarrollo de la TB
MDR, coincidiendo con los estudios en Colombia (Farias-Curtidor et al., 2016) y en el Callao-
Pert (Gutarra y Ramos, 2015), en donde reportaron una media de IMC para TB sensible y TB

MDR en personas con peso normal.
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También encontramos que pacientes con el antecedente de contacto previo con personas
con TB MDR tuvieron 26,38 veces mas posibilidades de tener TB MDR. Lo hallado puede
estar relacionado al hacinamiento; ya que, en el distrito de Ate, al cual pertenece la comunidad
de Huaycan, se ha observado que el 19.6 % de la poblacion habita viviendas con hacinamiento
(Ministerio de Salud. Unidad de epidemiologia y salud ambiental, 2021), lo cual incrementa la
posibilidad de contagio. Nuestro resultado es concordante con otros estudios, como el realizado
por Montalvo-Otivo et al. (2020), en donde el haber tenido contacto intradomiciliario con un
paciente con TB MDR fue un factor de riesgo significativo (OR: 91.57, IC95%: 34.56-289.14).
Bravo-Gutiérrez y Salinas-Salas (2018) concluyeron que el riesgo de desarrollo de TB MDR
es 34,9 veces mas, cuando existe el antecedente de contacto con paciente con TB MDR. Por lo
tanto, seria recomendable considerar oportunamente el contacto intradomiciliario o en su

centro de labores en este tipo de pacientes.

El antecedente de fracaso terapéutico al esquema de primera linea es también
considerado como factor de riesgo para TB MDR por la Norma Técnica de Salud para la
Atencion Integral de personas afectadas por tuberculosis (MINSA. DGSP, 2013);
constituyendo el factor con mayor magnitud de riesgo en nuestra investigacion, con un OR de
39.6 (IC 95%: 5.45- 1712.41). Estudios peruanos similares a los nuestros, Montalvo-Otivo et
al. (2020) y Gutarra y Ramos (2015) en Junin y El Callao, respectivamente. Con el propdsito
de aminorar el fracaso terapéutico, el estudio de Koo et al. (2020) reportd que es necesario una
evaluacion cuidadosa de la presencia de diabetes, antecedente de tuberculosis, enfermedad
pulmonar subyacente, presencia de cavitaciones, resultados de frotis positivo para bacilos acido

alcohol resistentes (BAAR) en esputo y estado socioecondomico.

El consumo de alcohol resulté ser un factor de riesgo significativo para la TB MDR,

presentando un OR de 3,4 (IC 95% =1.26 - 9.12). Este resultado es concordante con lo hallado
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por Castaiieda (2021) en Cusco, en donde el alcoholismo presento seis veces mas posibilidades
de tener TB MDR. EI consumo de alcohol podria estar relacionado con peores resultados en
el tratamiento de la TB debido a alteraciones conductuales, incluida una pobre adherencia al
tratamiento y mayores pérdidas durante el seguimiento, o mecanismos biologicos (Ragan et

al., 2020).

De igual forma, el consumo de drogas ilicitas se ha asociado a la incidencia de TB y a
resultados desfavorables en su tratamiento, debido especialmente a la falta de adherencia y el
consecuente abandono (Montiel et al., 2020). En nuestro estudio el tener antecedente de
consumo de drogas presentd 6,39 veces mas posibilidades de desarrollar TB MDR. Lo mismo
se demostro en el estudio de Portugal (2021), acerca de los factores asociados a TB MDR en
la region Callao, en donde las personas que consumieron drogas tuvieron 2,1 mayor
probabilidad de TB MDR (OR =2,1; 1C95%: 1,4 — 3,3). Sin embargo, Bazan-Ruiz et al. (2019)
reportan resultados diferentes al nuestro, en el cual no hubo diferencias estadisticas
significativas entre el consumir sustancias psicoactivas y el presentar TB MDR. Nuestros
resultados podrian deberse al predominio de drogadiccion y alcoholismo en ciertos sectores del

pais, siendo el caso de la comunidad autogestionaria de Huaycan (Aguayo,2021).

Por otro lado, el antecedente de tratamiento irregular y/o abandono es un factor que
incrementa en 2,79 veces las posibilidades de TB MDR. Este resultado es similar al descrito
en estudios nacionales (Bravo-Gutiérrez y Salinas-Salas, 2018; Cotrado, 2020; Rojas, N.,
2021). En Ecuador, Villamar (2020) encontré una asociacion significativa entre el abandono
del régimen terapéutico y el incremento de la incidencia de pacientes con TB MDR; asi mismo,
en Brasil Fregona et al. (2017) encontrd que los casos de reingreso tras el abandono presentaron
3,91 mas riesgo de desarrollo de TB MDR. En nuestro estudio, tanto el antecedente de

tratamiento irregular como de abandono de tratamiento, estuvieron estrechamente unidos,
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debido a que en su gran mayoria los pacientes empezaron siendo irregulares en su medicacion
y terminaron abandonando por el tratamiento; favoreciendo la aparicion de cepas mutantes
resistentes (Rivera et al., 2019) y limitando el control de la enfermedad. El marcado
antecedente de consumo de alcohol y drogas ilicitas entre los pacientes con TB MDR podria
explicar en parte, la irregularidad y/o abandono del tratamiento antituberculoso hallada en

nuestro estudio.

No encontramos significancia estadistica entre el antecedente de infeccion por VIH y
el padecer TB MDR, resultados similares obtuvieron Farias -Curtidor et al. (2016), Bazan-
Ruiz et al. (2019) y Cotrado (2020), quienes tampoco hallaron asociacion estadistica. Segun
estos investigadores, esto puede estar relacionado con el estado inmunoldgico del paciente con
VIH; quienes presentan niveles de linfocitos CD4 normales muestran una presentacion clinica
similar a aquellos sin VIH; sin embargo, cuando existe un descenso de CD4, lo cual es frecuente
en paises africanos subsaharianos por la alta prevalencia de VIH y el limitado acceso al
tratamiento antirretroviral, se encuentra mayor riesgo de desarrollar TB y TB MDR en los
pacientes con VIH. Sin embargo, en dichas investigaciones, asi como en nuestro estudio, no se
evalud el estado inmunitario, tampoco la carga viral o el tratamiento antirretroviral de las

personas con infeccion por VIH.

La TB es considerada una enfermedad ocupacional, ya que la transmision del bacilo en
los establecimientos de salud representa un riesgo laboral (Soto-Cabezas et al., 2016). En
nuestro estudio, solo hubo un paciente personal de salud dentro de los casos y tres dentro de
los controles por lo que no se halld significancia estadistica entre ser personal de salud y tener
TB MDR. Cotrado (2020) y Castafieda (2021) identificaron hallazgos similares en sus
investigaciones realizadas en Tacna y Cusco, respectivamente. Esto puede deberse a que en los

ultimos 5 afios ha mermado la incidencia de TB en el personal de salud; asi como también, la
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incidencia de TB MDR ha tenido una evidente disminucion, probablemente por el efecto de la
implementacion de planes de control de infecciones por TB en los hospitales principales del

Perti (Alarcon et al., 2017).

Es conocido que las personas privadas de su libertad (PPL) y residentes de albergues,
comunidades terapéuticas, entre otros; tienen un mayor riesgo de presentar TB MDR, puesto
que viven con frecuencia en condiciones de hacinamiento, con insuficiente ventilacion y
muchas veces la comida brindada suele ser escasa y poco nutritiva. Ademas, los servicios de
salud que reciben son limitados, dando como consecuencia una deficiencia o ausencia de
atencion en salud, pudiéndose generar mayor irregularidad del tratamiento o ser insuficiente
(MINSA.DGE, 2016). Lo mencionado coincide con lo encontrado por Cotrado (2020) y
Huapaya, R (2018), en donde la reclusion se considerd un factor de riesgo para TB MDR. En
el presente estudio evidenciamos que las PPL y residentes de comunidades terapéuticas se
presentaron con mayor frecuencia en los pacientes con TB MDR que en los pacientes con TB

sensible (12.1% vs 6.1%), sin embargo, no llego a ser estadisticamente significativo.

Es ampliamente reconocido que el tratamiento previo tuberculoso, el cual engloba a la
recaida, abandono y fracaso de tratamiento, induce resistencia a multiples farmacos y a su vez
esta asociado consistentemente con la TB MDR. Se ha visto que ello estd relacionado con
tratamiento incompleto o inadecuado y también una mala adherencia (Faustini et al., 2006). En
nuestro estudio el antecedente de tuberculosis sensible curada, también conocido como recaida,
se encontrd en similar frecuencia entre los pacientes con TB MDR y TB sensible (9.1% vs
8.5%, respectivamente); no hallandose diferencias estadisticamente significativas. Esto podria
deberse a que los pacientes del grupo TB sensible probablemente hayan llevado un tratamiento
completo o adecuado ademds de buena adherencia al mismo, pero que, por la alta tasa de

incidencia de TB en la zona, asi como el hacinamiento u otros factores, haya ocurrido una
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reinfeccion con una cepa sensible independientemente del primer episodio de TB. Ademas,
puede que haya sido mayor la frecuencia de esta variable entre los pacientes con TB MDR, sin
embargo, la clasificacion erronea es posible por el hecho que muchos no revelan TB previa, tal

como se ha descrito en estudios anteriores (Sudrez-Garcia et al., 2009).

El estudio presenta algunas limitaciones, en primer lugar, al ser un estudio
retrospectivo, con informacion obtenida de fuentes secundarias, se encontr6 dificultades para
recabar las variables deseadas dado que fue frecuente que las historias clinicas se encontraran
incompletas; en consecuencia, se tuvo que descartar algunas variables que hubiesen sido de
gran aporte a nuestro estudio y por otro lado se excluyeron potenciales pacientes. Otra de las
limitaciones del estudio radica en el hecho que la poblacion de pacientes con TB MDR que
acudio al Hospital de Huaycan estuvo conformada predominantemente por el grupo etario
joven; lo cual conllevo a frecuencias reducidas de diabetes mellitus y limit6 las comparaciones.
Finalmente, el numero reducido de casos, puede no ser representativo de todos los pacientes
peruanos con TB MDR, por lo cual, la extrapolacion de nuestros resultados puede ser limitada

y deben ser tomados con cautela.

No obstante, la presente investigacion tuvo algunos puntos fuertes. Entre ellos, el
identificar que los pacientes diabéticos tienen un mayor riesgo para desarrollar tuberculosis
multidrogorresistente podria contribuir a tomar medidas clinicas mas enérgicas en los pacientes
con TB-DM; asi como, realizar mas intervenciones a nivel preventivo en la poblacion
susceptible de Diabetes Mellitus. También, fue posible identificar y medir la magnitud de
asociacion de otros factores de riesgo para TB MDR en nuestra regioén. Por otro lado, al no
contar con un estudio similar en la regién de Lima y muy pocos a nivel nacional; éste estudio

puede tomarse como punto de referencia para futuras investigaciones.
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VI. CONCLUSIONES

El presente estudio sugiere que la diabetes mellitus tipo 2 se asocia a mayor riesgo para
tuberculosis multidrogoresistente en el Hospital de Huaycéan.

La frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente fue 9.1%, porcentaje mayor en comparacion con el grupo de
pacientes con tuberculosis pulmonar sensible, el cual fue 4%.

El contacto con personas con tuberculosis multidrogoresistente, antecedente de fracaso
al tratamiento antituberculoso de primera linea, antecedente de tratamiento irregular y/o
abandono, antecedente de consumo de alcohol y antecedente de consumo de drogas
ilicitas se asocian a un mayor riesgo para tuberculosis multidrogorresistente en el

Hospital de Huaycan.
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VII. RECOMENDACIONES

Considerando la relevancia de esta investigacion y en funcion de los resultados obtenidos se

formulan algunas sugerencias.

e Fortalecer las actividades de promocidn y prevencion de la Diabetes mellitus tipo 2 con
el fin de prevenir o retrasar la aparicion de la enfermedad y por consiguiente disminuir
el riesgo de tuberculosis pulmonar y la posibilidad de desarrollar
multidrogorresistencia.

e Impulsar el adecuado llenado de las fuentes secundarias de informacion, que permita a
futuras investigaciones explorar si el control glicémico en los pacientes diabéticos
influye en la resistencia a los medicamentos antituberculosos.

e En pacientes con comorbilidad TB-DM, establecer planes de manejo 6ptimos, realizar
un seguimiento mas riguroso y promover la identificacion temprana de la TB MDR;
medidas que podrian conllevar a un mejor pronostico de estos pacientes.

e Realizar nuevas investigaciones con mejores disefios epidemiologicos y que cuenten
con mayor numero de pacientes para esclarecer la asociacion DM tipo 2- TB MDR y
confirmar nuestros resultados.

e En los pacientes con tuberculosis y sus contactos, garantizar la educacion en salud
acerca de otros factores que incrementan el riesgo de multidrogorresistencia tales como
tener contacto con persona con TB MDR, llevar un tratamiento irregular, abandonar el
tratamiento, fracasar en tratamiento con esquema sensible y consumir alcohol o drogas;

con el proposito de realizar intervenciones enfocadas en dichos factores.
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IX. ANEXOS
ANEXO A
MATRIZ DE CONSISTENCIA
PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS / VARIABLES METODOLOGIA
Problema general Objetivo general Hipoétesis . .

H1: La diabetes mellitus tipo 2 es un Tipo de estudio
factor de riesgo para tuberculosis - Cuantitativo
pulmonar multidrogorresistente en - Observacional

(Es la diabetes mellitus tipo 2 un
factor de riesgo para tuberculosis
pulmonar multidrogorresistente en
pacientes del programa de TBC del
Hospital de Huaycan?

Identificar si la diabetes mellitus tipo 2 es
un factor de riesgo para tuberculosis
pulmonar multidrogorresistente en
pacientes del programa de TBC del
Hospital de Huaycéan.

pacientes del programa de TBC del
Hospital de Huaycan.

HO: La diabetes mellitus tipo 2 no es un
factor de riesgo para tuberculosis
pulmonar multidrogorresistente en
pacientes del programa de TBC del
Hospital de Huaycén.

Problemas especificos

Objetivos especificos

Variables

(Cuadl es la frecuencia de diabetes
mellitus tipo 2 en pacientes con
tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente y en pacientes
con tuberculosis pulmonar sensible
del programa de TBC del Hospital
de Huaycan?

Determinar la frecuencia de diabetes
mellitus tipo 2 en pacientes con
tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente y tuberculosis
pulmonar sensible del programa de TBC
del Hospital de Huaycan.

Variable Independiente

- Diabetes mellitus tipo 2
Variable Dependiente
-Tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente

Variables Intervinientes
Caracteristicas socio-econdmicas:

- Sexo

- Casos y controles

Ambito temporal y
espacial

- Temporal: enero
2015 a diciembre
2021

- Espacial: Hospital de
Huaycan

Poblacion y muestra

- Poblacion: Pacientes
con tuberculosis
pulmonar atendidos
en el Hospital de
Huaycéan y que




(Existen diferencias significativas
en la frecuencia de diabetes mellitus
tipo 2 entre pacientes con
tuberculosis multidrogorresistente y
en pacientes con tuberculosis
pulmonar sensible del programa de
TBC del Hospital de Huaycan?

(Cuaéles son otros factores de riesgo
para tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente en pacientes
del programa de TBC del Hospital
de Huaycéan?

(Cual es la frecuencia de diabetes
mellitus no controlada en pacientes
con tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente y tuberculosis
pulmonar sensible del programa de
TBC del Hospital de Huaycan?

Comparar la frecuencia de diabetes
mellitus tipo 2 en pacientes con
tuberculosis multidrogorresistente y en
pacientes con tuberculosis pulmonar
sensible del programa de TBC del
Hospital de Huaycén.

Analizar otros factores de riesgo para
tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente en pacientes del
programa de TBC del Hospital de
Huaycan.

Determinar la frecuencia de diabetes
mellitus no controlada en pacientes con
tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente y tuberculosis
pulmonar sensible del programa de TBC
del Hospital de Huaycén.

- Edad
- Grado de instruccion
- Ocupaciéon
- Estado Civil
- Ingreso mensual promedio
familiar
Caracteristicas epidemiologicas:

- Contacto con TBC MDR
- Contacto con TB sensible

- Familiar fallecido por TB
Caracteristicas farmacoldgicas:

- Tratamiento irregular y/o
abandono
- Fracaso a esquema de primera

linea
- Antecedente de TBC pansensible
curada
Caracteristicas clinicas

Estado nutricional
Infeccion por VIH

Consumo de alcohol

Consumo de drogas ilicitas
Caracteristicas de la Diabetes Mellitus
tipo 2

- Tiempo de enfermedad
- Control de la enfermedad
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cumplan con los
criterios de seleccion
- Muestra:

o Casos: 66
pacientes con
TBC MDR

o Controles: 198
pacientes con
TBC sensible

Técnica e instrumentos

- Técnica:
Observacion
(Historias clinicas)

- Instrumento: ficha
de recoleccion de
datos

Analisis de datos

- Andlisis descriptivo,
bivariado y
multivariado: tablas y
figuras estadisticas
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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. NATURALEZA ESCALA DE :
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLE MEDICION INDICES INSTRUMENTOS
INDEPENDIENTE
Diabetes mellitus Paciente con ant('acedente de 'd1aggost1co o Nominal, . Ficha de recoleccion
. confirmado de diabetes mellitus tipo 2 o Cualitativa S Si()No ()
tipo 2 L dicotomica de datos
diagnostico de novo.
DEPENDIENTE
Paciente con diagndstico de tuberculosis
Tuberculosis pulmonar, con resultado de prueba de Cualitativa Nominal, Si ()No () Ficha de recoleccion
multidrogorresistente sensibilidad rapida y/o convencional dicotomica de datos
resistente a isoniacida y rifampicina.
INTERVINIENTES
Paciente cuyo sexo bioldgico es masculino o Nominal, Masculino Ficha de recoleccion
Sexo ) Cualitativa TN :
o femenino dicotomica Femenino de datos
Edad Edad cronolégica en afios cumplidos por el Cuantitativa Discreta Afios Ficha de recoleccion
paciente. de datos
1.Primaria completa
2. Primaria incompleta
3. Secundaria
Grado de instruccién Es el grado mas elevado dq estqdlo de la Cualitativa Ordinal completa . Ficha de recoleccion
persona consignado en la historia clinica. 4. Secundaria de datos
incompleta
5. Superior completa
6. Superior incompleta
Situacion de convivencia Soltero
.. administrativamente reconocida de las o . Casado Ficha de recoleccion
Estado civil . Cualitativa Nominal ..
personas en el momento en que se realiza Conviviente de datos
la recogida de informacion. Viudo
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Divorciado/Separado
Actividad con sentido en la que la persona -No trabaja n estudia : .,
. - 1 i . -Trabaja Ficha de recoleccion
Ocupacion participa cotidianamente y que puede ser Cualitativa Nominal ;
nombrada por la cultura “Estudia de datos
' -Trabaja y Estudia
Ingreso mensual Ingresos monetarios percibidos Cualitativa Nominal -No pobreza Ficha de recoleccion
promedio familiar | regularmente por el hogar, por medio de la -Pobreza no extrema de datos
cual se evalua la incidencia de pobreza, - Pobreza extrema
consignado en la historia clinica.
., ) Bajo peso <18.4
.. Relacmq entre peso y ta}la (IMC.' kg/m2) o . Normal 18.5- 24,99 | Ficha de recoleccion
Estado nutricional del paciente para identificar bajo peso, Cuantitativa Continua
adecuado, sobrepeso u obesidad Sobrepeso 25 -29.99 de datos
’ Obesidad >30
Coniioaon | Paiene e oo bundomoiona | Ll Nomm || Fetadersolain
persona TB MDR p & dicotémica de datos
confirmada.
Persona expuesta o que ha sido expuesta a
Contacto con TB un caso indice diagnosticado de TB Cualitativa Nominal, Si () No () Ficha de recoleccion
sensible sensible en los tres Gltimos meses antes del dicotomica de datos
diagnostico.

Familiar fallecido Persona que tiene el antecedente de tener Cualitativa Nominal, Si ()No () Ficha de recoleccion
por TB un familiar fallecido por tuberculosis. dicotémica de datos
Antecedente de TB Paciente con antecedepte de h’aber sido o Nominal, , Ficha de recoleccién

. dado de alta de TB sensible a farmacos de Cualitativa S Si()No ()
sensible curada . , dicotémica de datos
primera linea.
Paciente que reingresa a un nuevo
Fracaso a esquema esquema de manejo luego de haber sido o Nominal, , Ficha de recoleccion
. . - Cualitativa S Si()No()
de primera linea catalogado como fracaso terapéutico de un dicotomica de datos

esquema de primera linea.




Antecedente de

Paciente con antecedente de tratamiento
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. . . . o inal , Fich leccié
tratamiento irregular | irregular o aquel cuya condicion de egreso Cualitativa Nom’me.l ’ Si()No() icha de recoleccion
. ; dicotomica de datos
y/0 abandono de tratamiento previo de TB fue abandono.
., Pacient t t i Osti o inal , Fich leccié
Infeccion por VIH aciente con an ece'd,en eo dlagr_lc_)s ico de Cualitativa Nom’me_l , St ()No () icha de recoleccion
novo de infeccion VIH positivo. dicotomica de datos
Paciente adicto al consumo de alcohol. El
i de las historias clini o inal , Fich leccid
Consumo de alcohol dato se obtendra de as historias clinicas que Cualitativa Nomrma'l , St ()No () icha de recoleccion
previamente han sido evaluadas por sus dicotémica de datos
respectivos médicos tratantes.
Paciente que consume drogas ilegales. El
Consumo de drogas | dato se obtendra de las historias clinicas o Nominal, , Ficha de recoleccion
s ) : Cualitativa S Si()No ()
ilicitas que previamente han sido evaluadas por dicotémica de datos
sus respectivos médicos tratantes.
Paciente que se encuentra o se ha
Paciente privado de encontrado recluido en establecimiento o Nominal, , Ficha de recoleccion
: N . Cualitativa TN Si()No()
su libertad penitenciario, albergue o en comunidades dicotomica de datos
terapéuticas.
Paciente estudiante o P_e rsona que reahz@ o haya real.lzado _ Nominal, , Ficha de recoleccién
. actividades preventivas, promocionales, Cualitativa S Si()No()
trabajador de salud . ee s dicotémica de datos
recuperativas o de rehabilitacion de salud.
Tiempo de . .,
P Tiempo (meses) desde que se realizo el . .,
enfermedad de o o . Ficha de recoleccion
. . . diagnostico de la enfermedad hasta que es Cuantitativa Discreta Meses
diabetes mellitus tipo | .. . : de datos
) diagnosticado de tuberculosis pulmonar.
Control glicémico de | Mantenimiento de las concentraciones de . . .
. . ) . o Nominal, , Ficha de recoleccion
diabetes mellitus tipo | glucosa: nivel de HbAlc menor a 7 y/o Cualitativa S Si()No ()
dicotomica de datos

2

glicemia basal <130 mg/dl.
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ANEXO C
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO: “DIABETES MELLITUS TIPO 2 COMO FACTOR DE RIESGO PARA
TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE EN PACIENTES

I

IL.

III.

Iv.

DEL PROGRAMA DE TBC DEL HOSPITAL DE HUAYCAN”

DATOS GENERALES:

a. HISTORIA CLINICA:
b. ANO:

VARIABLE DEPENDIENTE:
TUBERCULOSIS PULMONAR (TB)

() MULTIDROGORRESISTENTE: ISONIACIDA + RIFAMPICINA
() SENSIBLE

VARIABLE INDEPENDIENTE:
DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM TIPO 2)
SI()NO ()

TIEMPO DE DIAGNOSTICO ANTES DE TB: ....... meses
CONTROL DE DM TIPO 2: SI()NO ()

VARIABLES INTERVINIENTES

CARACTERISTICAS SOCIO-ECONOMICAS

NO POBREZA ()
SEXO
FEMENINO ( ) MASCULINO () POBREZA NO EXTREMA ()
EDAD POBREZA EXTREMA ()

4 NO ESTUDIA NI TRABAJA

GRADO DE INSTRUCCION O ESTU A0

ESTUDIA ()
PRIMARIA

TRABAIJA ()
COMPLETA( ) INCOMPLETA()

ESTUDIA Y TRABAJA ()
SECUNDARIA ESTADO CIVIL
COMPLETA( ) INCOMPLETA() SOLTERO ()
SUPERIOR CASADO ()
COMPLETA( ) INCOMPLETA() CONVIVIENTE ()
INGRESO MENSUAL VIUDO ()
FAMILIAR

SEPARADO/DIVORCIADO ()



CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS:

CONTACTO CON PACIENTE TB MDR
SI()NO ()

CONTACTO CON TB SENSIBLE
SI()NO ()

CONTACTO CON FALLECIDO POR TB
SI()NO ()

CARACTERISTICAS CLINICAS:

ESTADO NUTRICIONAL:
PESO=..... TALLA=..... IMC=.....
BAJO PESO <18.4 ()

NORMAL 18.5-24,99 ()
SOBREPESO 25 -29.99 ()
OBESIDAD >30 ()

HABITOS NOCIVOS:

CONSUMO DE ALCOHOL: SI()NO ()
CONSUMO DE DROGAS ILICITAS: SI () NO ()

INFECCION VIH POSITIVO: SI()NO ()
OTRAS COMORBILIDADES: .......

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

ANTECEDENTE DE TBC SENSIBLE CURADA  SI()NO ()

TRATAMIENTO IRREGULAR Y/O ABANDONO  SI()NO ()

FRACASO A ESQUEMA DE PRIMERA LINEA  SI()NO ()
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