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RESUMEN
Introduccion: A nivel nacional 15192 pacientes padecen con comorbilidad de

diabetes mellitus y tuberculosis; 283 de ellos residen en Piura. En el Peru los
casos acumulados desde el afo 2013-2019 son 9720 pacientes con TBC-
MDR, de estos 68 residen en Piura La diabetes tiene un riesgo
significativamente mayor de desarrollar TBC-MDR, es dos o tres veces mayor
que en las personas sin DM. Estos pacientes tienen una clinica mas grave y

con mayor riesgo de fracaso del tratamiento y recaida.

Objetivos: Determinar si la Diabetes Mellitus es un factor de riesgo para
desarrollar Tuberculosis Multidrogo-resistente en pacientes mayores de 15

afos en el departamento de Piura del 2013-2019.

Métodos: Estudio de caso control. Un total de 305 pacientes con Tuberculosis
Pulmonar mayores de 15 afios en Piura del afio 2013-2019; de los cuales 61
pacientes con TBC-MDR para los casos y 244 con TBC sensible para los
controles, escogidos con muestreo aleatorio simple. A través del reporte en
las historias clinicas se llenaron la ficha. Asimismo se realizaron modelos de
regresion simple, estimando el Odds ratio (OR), con su correspondiente IC
95% (intervalo de confianza) y el Chi Cuadrado de Pearson para su

asociacion.

Resultados: Se identifico un 68.9% de DM previa en los casos y un 68.9% en
los controles (OR=1 (0.545 - 1.833); IC95% ; p= 1.0), ademas 78.7% de DM
final pertenece a los casos y un 78.7% a los controles. (OR= 1 (0.504-1.984);
IC95% ; p= 1.0). La edad media fue de 38 afos para los casos y 35 afos para
los controles. Las variables sociodemograficas como sexo (masculino,
femenino), nivel socioecondémico (A, B, C, D, E); posicidén de vivienda (urbana,
rural); no tuvieron significancia estadistica al igual que las variables de
antecedentes patolégicos como: fibrosis pulmonar, alcoholismo, tabaquismo.
El estado nutricional: normal, sobrepeso, grado |, grado Il, grado |l
presentaron una P=0.987; anemia con una P=0.56; por lo que no ha

asociacion estos factores con la TBC-MDR.

Conclusion: La Diabetes Mellitus no es un factor de riesgo para TBC-MDR

en pacientes mayores de 15 anos en Piura del 2013-2019.



SUMARY
Introduction: Nationwide, 15,192 patients suffer from comorbidity of diabetes

mellitus and tuberculosis; 283 of them reside in Piura. In Peru, the
accumulated cases from 2013-2019 are 9,720 patients with MDR-TB, of these
68 reside in Piura Diabetes has a significantly higher risk of developing MDR-
TB, it is two or three times higher than in people without DM. These patients
have more severe symptoms and are at greater risk of treatment failure and

relapse.

Objectives: To determine if Diabetes Mellitus as a risk factor for developing
Multidrug-resistant Tuberculosis in patients older than 15 years in the
department of Piura from 2013-2019.

Methods: Case control study. A total of 305 patients with Pulmonary
Tuberculosis over 15 years of age in Piura from 2013-2019; of which 61
patients with TB-MDR for the cases and 244 with sensitive TB for the controls,
chosen with simple random sampling. Through the report in the medical
records, the file was filled out. Simple regression models were also performed,
estimating the Odds ratio (OR), with its corresponding 95% CI (confidence

interval) and Pearson's Chi Square for their association.

Results: A 68.9% of previous DM was identified in the cases and 68.9% in the
controls (OR=1 (0.545 - 1.833); 95% CI; p= 1.0), in addition 78.7% of the final
DM belongs to the cases and 78.7% to the controls. (OR= 1 (0.504-1.984);
95% CI; p= 1.0). The mean age was 38 years for cases and 35 years for
controls. Sociodemographic variables such as sex (male, female),
socioeconomic level (A, B, C, D, E); housing position (urban, rural); They did
not have statistical significance, as well as the pathological background
variables such as: pulmonary fibrosis, alcoholism, smoking. Nutritional status:
normal, overweight, grade |, grade Il, grade Ill presented a P=0.987; anemia
with a P=0.56; Therefore, these factors have not been associated with MDR-
TB.

Conclusion: Diabetes Mellitus is not a risk factor for MDR-TB in patients older
than 15 years in Piura from 2013-2019.
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INTRODUCCION

1.1 Problemade investigacion
La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que constituye, una de las
diez primeras causas de muerte en el mundo, segun la OMS(1). Se registra
alrededor de 1.5 millones de muertes/afio a nivel mundial, nacionalmente
es la 152 causa principal de muerte (2) y la 272 causa principal de

enfermedad medida por afios de vida sana perdidos (AVISA) (3).

El Peru concentra el 14% de los casos de tuberculosis en las Américas (4).
La morbilidad total nacional en el afio 2019 fue de 32 970 casos, de los
cuales 23 282 pertenecen al MINSA, de estos 632 residen en el
departamento de Piura, y se notificaron en la provincia de Sullana 156

casos.(d)

La tuberculosis multirresistente (TBC-MDR) se detalla como la cepa de
Mycobacterium tuberculosis que son resistentes al menos a isoniazida
(INH) y rifampicina (RFP). Los casos de TBC-MDR estan aumentando, lo
gue es una preocupacion creciente en todos los paises. En el Peru los
casos acumulados desde el afo 2013-2019 son 9 720 pacientes con TBC-

MDR de los cuales 68 residen en la ciudad de Piura segun CDC (5).

El médico indio Susruta (600 d.C) es la primera persona en establecer un
vinculo entre la tuberculosis y la diabetes (DM) (6). La diabetes mellitus y la
tuberculosis son enfermedades crénicas y pueden agravarse por la
influencia mutua. A nivel nacional 15 192 padecen con comorbilidad de
diabetes mellitus y tuberculosis; de los cuales 283 residen en la ciudad de
Piura.(5)

Un problema de salud publica prevenible pero incurable es la diabetes
(DM). En 2019 se registraron 324 millones de casos, y se espera que esta
cifra alcance los 552 millones en 2030. Los estudios realizados en los
ultimos 10-15 anos han demostrado que los paciente con diabetes (tipo 1y
tipo 2) tienen 2 a 3 veces mayor riesgo de presentar tuberculosis activa que

las personas sin DM. (7)



La diabetes (DM) afecta la inmunidad célular y produce cambios que
afectan la respuesta del huésped a Mycobacterium tuberculosis, incluidos
cambios en la capacidad de presentacion de antigenos de los macréfagos
y la activacion de monocitos y linfocitos. Disfuncidn de las células PMN ,
disminucion del numero de monocitos periféricos con funcidn fagocitica
alterada, disminucion de la transformacion de la capa germinal de los
linfocitos y regulacion del complemento defectuosa. La fisiologia pulmonar
de los pacientes diabéticos también cambia y la atraccién quimica de las

células inmunitarias hacia los pulmones durante la infeccion. (8).

La DM puede provocar trastornos del metabolismo de las proteinas y las
grasas, que pueden reducir la funcion inmunoldgica y agravar la condicion

de los pacientes con tuberculosis.

En comparacion con los pacientes sin DM, los pacientes tuberculosos con
DM tienen manifestaciones clinicas mas graves, por lo general tienen
peores efectos del tratamiento y Existe un mayor riesgo de fracaso del
tratamiento y recaida. Ademas, la DM puede acelerar el desarrollo de
tuberculosis farmacorresistente en personas que reciben tratamiento
antituberculoso. Complica la atencion, control y prevencion de la
tuberculosis(7).La diabetes tipo 2 coexiste en el 16% de los casos de TB
recién diagnosticados y se estima que el 4,1% de los pacientes con

diabetes tipo 2 eventualmente desarrollara TBC.(8)

Ademas, la diabetes con niveles de glucosa en sangre no controlados tiene
un mayor riesgo de desarrollar tuberculosis en comparacion con la diabetes
mellitus con niveles de glucosa en sangre controlados, lo que sugiere que
la hiperglucemia no controlada es un determinante importante de esta

interaccion. (9)

La tuberculosis puede aumentar la resistencia a la insulina existente,
desencadenar la aparicion de diabetes en personas susceptibles y
empeorar el control del azucar en sangre de la diabetes. En la tuberculosis



grave, los niveles plasmaticos de interleucina-1 y factor de necrosis tumoral
alfa estan elevados, lo que puede estimular la produccién de hormona
antiinsulina. Ademas, debido a la interaccion entre medicamentos, la
eficacia de los medicamentos en el tratamiento de la tuberculosis y la
diabetes puede reducirse, lo que conduce a la frustracion del tratamiento

antituberculosis y a la pérdida del control del azucar en sangre.

La rifampicina es un inductor del sistema enzimatico microsomal hepatico,
que puede aumentar el metabolismo de las sulfonilureas y biguanidas. Por
otra parte, dado que la hiperglucemia reducira la biodisponibilidad de la
rifampicina, la DM puede tener un impacto negativo en el tratamiento de la
tuberculosis. La pirazinamida puede causar hipoglucemia, lo que dificulta el

control del azucar en sangre.(10)

Entre otros factores predisponentes a desarrollar TBC-MDR tenemos:
vivian en areas rurales [razén de posibilidades ajustada (ORa) = 3,1 (IC
95%:1,2-8,2)], fracaso del tratamiento [ORa = 56,9 (10,2-319,2)] y
tabaquismo [(ORa =4 (1.2-13.2)] (11).

En los ultimos afios el éxito del tratamiento antituberculoso ha disminuido
de 90% a 86%, una de las principales causas es el abandono del
tratamiento (no adherencia), puede ser por varias posibilidades, desde no
tomar la medicaciéon en su totalidad, la interrupcion prematura, la toma
irregular y la dosis no optima, incumplimiento de citas o recuento de
comprimidos tomados. En la guia del Peru se describe como: “la no
asistencia a tomar tratamiento por 30 dias consecutivos o0 mas en cualquier
fase del tratamiento; incluye al paciente que toma tratamiento por menos
de 30 dias y lo descontinua”. (12) En el Peru se aproxima que el 18% de

los pacientes abandona el tratamiento. (13)

Se ha corroborado cientificamente en varios estudios que el abandono del
tratamiento tendria 7,45 veces mas posibilidades de tener tuberculosis
MDR frente a los que no tuvieron este antecedente.(59) El abandono del

tratamiento es el resultado de una variedad de razones, tales como:



factores sociodemograficos (género, edad, ocupacion, alcoholismo, drogas
ilicitas), condiciones de acceso a la atencion médica, econdmico, cultural y
social de la enfermedad. Asi se confirmaron en el estudio de 2019 en
nuestro pais donde las causas fueron: desconocimiento sobre la
enfermedad; no cree en la recuperacion, falta de apoyo social; horario de

atencion inadecuada y falta de obtencidn resultados de laboratorio. (14)

El mayor impacto en la salud y el entorno socioeconémico, cuando el
tiempo de transmisién es prolongado, aumenta la morbilidad y mortalidad
de los pacientes por deterioro de la salud, haciéndolos mas susceptibles a
otras infecciones y al riesgo de crear mecanismos de resistencia de las

bacterias(15).

Es importante detectar precozmente a pacientes con TB-MDR, para asi
evitar una resistencia por fracaso en el programa de control; por eso se
tiene que vigilar estrechamente los contactos de pacientes con TB-MDR.
(16)

En lima existen 8106 casos de TBC-MDR en el acumuado desde el 2010-
2022, un indice epidemiolégico en varios estudios demuestran que el
paciente que estuvo en contacto con paciente TB MDR es un factor de
riesgo para el desarrollo de tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente(17). Como lo estudia Bravo en el 2018, en su estudio
casos y control, en 164 pacientes en el Hospital Vitarte de EsSalud en
Lima, donde el haber presentado contacto con personas que desarrollaron
TB MDR tuvieron 34,9 veces mas riesgo. (59) Lo corrobora Altamirano en
el 2019 encontrando diferencias estadisticamente significativas entre el
contacto previo con personas infectadas por tuberculosis donde el 71,4%
(n=45) de los casos habian presentado dicho contacto, por lo que el riesgo
aumenta 5,6 veces. (18)

En nuestro medio en el estudio de Benites en el 2020, solo 12.5% tuvieron
contacto con otro paciente TB MDR los factores de riesgo asociados a
tuberculosis multidrogorresistente de los pacientes de los centros de salud
de Piura 2015- 2018. (19)



Es evidente que en nuestro pais la tuberculosis aun sigue siendo un
problema sanitario importante, y con gran repercusion en multiples esferas
de la persona que padece la enfermedad, incluidos aquellos con

enfermedades crénicas como la diabetes.

Se pretende obtener un estudio innovador que aporte significativamente en
el campo de la medicina, debido a las carencias de investigaciones
relacionadas, podemos identicar si la diabetes mellitus es un factor de
riesgo para desarrollar TBC-MRD en pacientes mayores de 15 afnos en el
departamento de Piura del 2013-2019.

1.2 Enunciado del problema:
¢La Diabetes Mellitus es un factor de riesgo para desarrollar Tuberculosis

Multidrogo-resistente en pacientes mayores de 15 afos en el
departamento de Piura del 2013-2019?

1.3. Objetivos:
1.3.1 Objetivo general

Determinar si la Diabetes Mellitus tiene asociacion para desarrollar
Tuberculosis Multidrogo-resistente en pacientes mayores de 15 afios en el
departamento de Piura del 2013-2019

1.3.2 Objetivos especificos.
1.3.2.1 Comparar la frecuencia de las caracteristicas
sociodemogréficas en los casos y controles.
1.3.2.2 Comparar la frecuencia de los antecedentes patoldgicos en los
casos y controles
1.3.23 Comparar la frecuencia de los antecedentes clinicos en los

casos y controles



1.4 Justificacion del estudio

La TBC-MDR es una triste realidad que el estado peruano ha enfrentado de
manera exponencial y contra la cual realiza grandes esfuerzos econdémicos,
porque esta enfermedad es contagiosa y es el principal asesino de las
poblaciones vulnerables. Por esta razén, se considera apropiado identificar los
determinantes del desarrollo de TB-MDR en la poblacion para poder controlar
esta amenaza para la salud. La resistencia a los medicamentos
antituberculosos es mas esencial para brindar un seguimiento cercano y
acceso universal a herramientas de diagnostico definitivas que para
proporcionar regimenes de antibidticos efectivos y especificos. Esperamos un
mejor control de los costos familiares y econdmicos asociados a esta
enfermedad, habiéndose identificado una gran proporcién de diabetes mellitus
en la poblacion de pacientes con tuberculosis pulmonar. Dado que no se
identificaron estudios similares en nuestro medio, decidimos realizar este

estudio.

La tuberculosis es reconocida como un problema de salud publica en el Peru y
los efectos adversos de los medicamentos antituberculosos son una realidad
que enfrenta el pais y se realizan esfuerzos economicos, ya que es una

enfermedad contagiosa y es una de las principales causa de muerte.

Esta investigacion le da una importancia adicional al triaje de inicio, donde
podemos identificar los pacientes que padecen con DM y poder tener una
vigilancia mas rigurosa. Asi mismo se espera que los resultados obtenidos de
este proyecto permita contribuir a generar mejora de la calidad de vida de los
pacientes con estas dos comorbilidades TBC-DM con el fin de que puedan
tomarse las medidas necesarias y oportunas de la prevencion y el control de la
tuberculosis y diabetes para reducir la amenaza de salud y economia que esta

enfermedad representa.

Dados los desafios observados con el aumento de casos en este entorno, la
importancia de este estudio es comprender los factores que aumentan el riesgo
de desarrollar TB-MDR. Ademas la bibliografia descrita para estableces los
factores de riesgos de TBC-MDR son escasas, por ello este estudio aumenta



un incremento de conocimiento acerca de los factores de riesgo para des
arrollar TBC--MDR, lo que a su vez permitira la creacion de estrategias que

eviten que dichos factores se den en la poblacién.

Para cumplir con los objetivos globales de 2020-2035 sobre la eliminacién de la
TBC y la TBC-MDR, se requieren esfuerzos intensificados para perfeccionar el

diagnostico, tratamiento y la prevencion de la TBC



Il. MARCO DE REFERENCIA

2.1. Antecedentes:

A Gbmez, Martin M et al en el 2015 ejecutaron una investigacion caso
control sobre la diabetes y otros factores de riesgo de TBC-MDR en México
se analizaron en general 174 pacientes: los 36 pacientes de TBC-MDR
pulmonar para los casos y los 139 controles de TBC pulmonar no MDR (no
MDR-TB); 3.8 controles por caso, el resultado fue : la prevalencia
significativamente mayor de diabetes en pacientes con TB-MDR (47,2%,
17/36) en comparacion con el grupo sin MDR-TB (28,1%, 39/139; OR 2,29;
IC del 95%: 1,08-4.86), tratamientos anteriores contra la tuberculosis
(p=0,001) y la duraciéon del tratamiento de 6 meses vs 8 meses; p=
0,001.(20)

Perez Navarro et al, 2015 realizaron un estudio para identificar los
factores asociados con la tuberculosis pulmonar en personas con diabetes
tipo 2 y las consecuencias del desarrollo de farmacorresistencia vy
multirresistencia en México. Tamafio de muestra minimo de 54 y 108
individuos en los grupos de casos y controles, respectivamente. Los
pacientes con diagnostico de tuberculosis pulmonar (TB) se consideraron
controles y los pacientes con diagnostico de tuberculosis pulmonar y
diabetes mellitus tipo 2 (TBT2DM) como casos. La diabetes mellitus tipo 2
presento6 4,7 veces (IC: 1,4-11.3) y 3,5 veces (IC: 1,1-11.1) mayor riesgo de
desarrollar tuberculosis farmacorresistente y multirresistente,

respectivamente. (21)

Rifat M, Milton AH y colabradores desarrollaron una investigacion caso
control en el afo 2014 para identificar los factores de riesgo para
desarrollar tuberculosis multirresistente en Bangladesh. Se incluyeron 250
personas con TBC-MDR como casos y 750 con tuberculosis sensible como
controles, en lo que se concluyé que diabetes Il (OR 2,56; 1C95%:1.51-
4.34) se asociaron con MDR-TB. (22)



Anupop Jitmuang , Parnwad Munijit , Suporn Foongladda ejecutaron una
investigacion retrospectivo de caso y control en el afio 2015, identificar la
prevalencia y los factores asociados con la tuberculosis multirresistente
(MDR-TB) en el Hospital Siriraj, Bangkok, Tailandia. del 2010-2012. En
general 188 personas fueron incluidos en el estudio en lo que resulto : OR
1.28(0.54-3/02) los pacientes con DM tiene 43.87 y control 52.13%. (23)

S. Carreira, J. Costeira, en el ano 2012 realizaron un estudio
retrospectivo del efecto de la diabetes en la tuberculosis en pacientes
hospitalizados se examinaron las historias clinicas de 123 sujetos con TBC
y DM, ingresados entre 2000 y 2008. Este grupo se compard con otro
grupo formado por 123 pacientes con TB y sin DM. Se diagnostic6 TBC-
MDR en 5 pacientes (4,1%) del grupo de diabéticos y de estos, 2
correspondieron a casos de TB extensamente resistente (TB-XDR). En el
grupo de no diabéticos hubo 6 casos (4,9%) de TB-MDR y de estos, 4
correspondieron a TB-XDR. La diferencia entre los 2 grupos no fue

estadisticamente significativa. (24)

Luiz Henrique A, Mellina Y , Antonio V y colaboradores en el afio 2020
ejecutaron un estudio de Cohorte retrospectiva de todos los casos de TB
diagnosticados entre 2006-2016 en Sao Paulo para identificar los factores
de riesgo individuales, comunitarios y de acceso a los servicios de salud
para la MDR - TB; para ello evaluaron 645 municipios de Sdo Paulo. Se
identifico a la TB previo (OR: 13,86; IC 95%: 12,06-15,93), examen de
cultivo positivo (OR: 5,26; IC 95%: 4,44-6,23) y baciloscopia (OR: 1,74 ; IC
del 95%: 1,44-2,12), diagnosticado con diabetes (OR: 2,34; IC del 95%:
1,87-2,91), residir en una vivienda estandar (OR: 2,62; IC del 95%: 1,91-
3,60), examen de rayos X con deteccidn de cavidades pulmonares (OR:
1,35; IC del 95%: 1,15-1,60) y el diagnostico sin busqueda activa (OR:
1,26; IC del 95%: 1,09-1,46) (25)

Chi C. Leung , Tai H. Lam et al en el 2018 realizaron una investigacion
de cohorte retrospectivo de un control diabético y riesgo de tuberculosis,

donde se registraron 42,116 pacientes de 65 afios o mas, inscritos en 18
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2.2.

centros del Servicio de Salud para Ancianos en Hong Kong en 2000. La
diabetes se asoci6 con un modesto aumento en el riesgo de tuberculosis
activa confirmada por cultivo y pulmonar (con o sin compromiso
extrapulmonar) pero no extrapulmonar (con o sin compromiso pulmonar),
con cocientes de riesgo ajustados de 1,77 (intervalo de confianza del 95%).

: 1,41, 2,24), 1,91 (intervalo de confianza del 95%: 1,45, 2,52), 1,89
(intervalo de confianza del 95%: 1,48, 2,42) y 1,00 (intervalo de confianza
del 95%: 0,54, 1,86), respectivamente. (26)

Marco tedrico:
La presentacién mas arcaico de la es en las Vedas, tomando el hombre de

Yakshma, que significa enfermedad debilitante.(27)

Roy y Milton resalta que la TB es la unica enfermedad transmisible
comienza con los aerosoles. El 85% de los pacientes presenta tuberculosis

pulmonar, siendo el principal 6rgano diana.(28)

La tuberculosis es causada por bacterias de la familia Micobacteriacea,
orden Actinomycetales, un Gram (+) de 0,3-0,6pm x 1-4pm, inmovil,
aerobio obligado, acido-alcohol resistente, no esporulado, no flagelado; Su
pared celular consiste en peptidoglicano y acido N-glicélico acido
aminoteicranico unidos por polisacaridos ramificados, lipidos y proteinas.
(29)

La carga microbiana necesaria es baja, entre 5 y 10 bacilos. Después de
entrar en los alvéolos, los microorganismos son fagocitados con la ayuda
de monocitos-macréfagos alveolares.; aqui aumentan de 2 a 12 semanas,
que varian de 1000 a 10,000, esta es una cantidad minima que puede
iniciar la respuesta inmune celular. (21) Induce inflamacién granulomatosa
epitelioide con necrosis decaseacion central que controla la infeccion y
prolonga la fase latene de tuberculosis (asintomatico).(30)

La defensa contra la TBC es dependiente de interferon gamma, IL2 por
linfocitos CD4+ y factor de necrosis tumoral alfa por los macrofagos

activados.(31)
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La exposicidon a los bacilos produce la eliminacién o supervivencia del
patdogeno dependiendo la respuesta inmune. La tuberculosis activa se
caracteriza por presencia pérdida de peso y fiebre por varias semanas.
Ademas presentan sudor acciones nocturnas, flemas, tos vy

cavitaciones.(32)

Cuando se diagnéstica tuberculosis se realiza un expediente médico
completa con antecedentes personales y familiares para identificar factores
de riesgo; mas el emanen fisico para identificar signos y sintomas
confirmen la sospecha de TBC, siendo el diagndstico se confirma con la

baciloscopia seriada.

La muestra de esputo, es observada por el microscopio Optico con el
método de Ziehl Neelsen; a esta prueba se llama: La baciloscopia directa,

a pesar de ser rapida y poco costosa, tiene baja sensibilidad (40-60%) (33)

Después de la primo-infeccion, entre la 6-8 semana la prueba de
tuberculina se hace positiva, como reaccion del sistémica que se refleja en
la piel, realizando su lectura a las 48 a 72 horas despues de la inoculacion

y si la induracién es mayor de 10mm entonces es positiva.(34)

En diagnédstico definitivo depende del aislamiento de Mycobacterium
tuberculosis o reconocer las secuencias del DNA especificas mediante las
pruebas de amplificacion de acidos nucleicos. Los cultivo para aislar el
bacilo son: Cultivos solidos: Ogawa, lowenstein-Jensen y agar 7H10; medio
tiquido: MGIT (Indicador de Crecimiento de Micobacterias en tubo) y la
prueba MODS (Susceptibilidad a farmacos por observacién microscépica).
(45)

Pruebas rapidas de tuberculosis Multirresistente (TBC-MDR)

La prueba MODS (Susceptibilidad a farmacos por observacion
microscoépica), es una prueba de deteccién fenotipica directa que utiliza
muestras de esputo, a pesar de un frotis negativa o positiva,
simultaneamente diagnostica residencia de rifampicina e isoniacida. Los

resultados estan en 7 a 14 dias después.(36)
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El sistema en medio liquido automatizado MGIT (Indicador de Crecimiento
de Micobacterias en tubo), es una prueba diagnostica tuberculosa y
sensibilidad de los farmacos de primera linea (isoniazida, rifampicina,
estreptomicina, etambutol y pirazinamida). Los resultados se obtienen a los
4 a 12 dias después. (37)

En la prueba molecular de sonda del ADN , para la identificacion directa de
resistencia a isoniazida y rifampicina, asi como para la identificacion de M.
tuberculosis en un paciente con tuberculosis pulmonar con baciloscopia
positiva, de una muestra de esputo antes o durante el tratamiento. Los

resultados estan disponibles dentro de las 72 horas siguientes (38)

Hay tres formar por los cuales M. tuberculosis puede inducir resistencia a
los medicamentos: 1) Creacidn de barreras que evitan que los
medicamentos entren en las células. 2) Inducir enzimas que inactivan
farmacos a nivel intracelular 3) Alterar el blanco de acciéon del farmaco,
donde se produciran mutaciones puntuales en un gen del organismo, este
ultimo utilizado por el microbio mas popular. Estos mecanismos no son los

unicos incluso se combinan. (39)

La MDR-TB es un problema de salud publica creciente en todo el mundo;
La MDR-TB se define como cepas de tuberculosis que son resistentes in

vitro al menos a la isoniazida y la rifampicina.(40)

Cabe senalar que las mutaciones en el sitio de accidbn no siempre
conducen a la resistencia medicamentosa. La probabilidad de resistencia a
INH es (1:100), (ETB) (1:106), RIF es (1:108), etanbutol y estreptomicina
(S) (1:105), por lo que la probabilidad es la mutacién simultaneamente a
INHy RTF es (1:1016). (41)

La isoniazida debe ser activada por la catalasa-peroxidasa codificada por el
gen katG de la micobacteria, que reduce la produccion de acido micotinico
en las paredes celulares del cuerpo, este gen es inducido por la proteina
oxyR. En el 50% de los casos, las poblaciones de bacterias resistentes a
LNH presentan variacion en el gen el antes mencionado. RIF ha descrito .2

estos mecanismos de resistencia: por un lado, las mutaciones en el gen
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rpoB reducen la afinidad por los antibiéticos en la subunidad beta del ARN
bacteriano; en segundo lugar, con una disminucion de la permeabilidad al

farmaco en las membranas de las micobacterias.(42)

La interaccidn entre tuberculosis y la diabetes se describié por primera vez
en 1012 en el tratado "ElI Canon de Avicena", que describe las
complicaciones de la tuberculosis en pacientes con diabetes y el riesgo de
tuberculosis en pacientes con diabetes. Ademas en la india en los escritos
de un sabio tradicional, describié esta asociacion como una combinacion
de sintomas (obesidad, vias urinarias, sed, incontinencia urinaria,
autocontrol, inconsciencia y sintomas respiratorios) a los que denominé '

enorme’. (43)

Los pacientes con diabetes tienen multiples defectos en los mecanismos de
respuesta inmunitaria que afectan tanto a la inmunidad innata como a la
adaptativa; migracion y quimiotaxis reducidas, reduciendo la fluidez de las
membranas PMN; citotoxicidad de monocitos y macréfagos. La
hiperglucemia altera la fagocitosis de los leucocitos polimorfonucleares.
También tenia niveles reducidos de factor 3 del complemento, IFN-gamma,

IL 1 beta, TNF-alfa, IL-6, a diferencia de los pacientes no diabéticos.. (31)

2.3. Marco conceptual:
e Caso de tuberculosis pulmonar: Una persona diagnosticada con

TB parenquimatosa pulmonar con o sin confirmacion bacteriolégica
(baciloscopia, cultivo o prueba molecular) (35)

e Caso de TB pansensible: Un caso de susceptibilidad de rutina
todos los medicamentos de primera linea por pruebas
convencionales. (43)

e Caso de TB multidrogorresistente (TB MDR): Un caso de
resistencia concomitante a isoniazida y rifampicina en pruebas de
laboratorio de rutina.(43)

e Diabetes mellitus confirmada: Glucosa en ayunas 2126 mg / dl,
tolerancia a la glucosa luego de 75 gr 2200 mg / dI, hemoglobina
glicosilada HBA1C =6,5%; un paciente con sintomas clasicos de

13



2.4.

hiperglucemia mas glucosa aleatoria = 200 mg / dl (11,1 mmol / I).
(44)
Hipotesis:
2.4.1 Hipotesis nula: Diabetes Mellitus no es como factor de riesgo para la
Tuberculosis Multidrogo-Resistente en pacientes mayores de 15 afos en
el departamento de Piura del 2013-2019.

2.4.2. Hipotesis alternativa: Diabetes Mellitus si es factor de riesgo para la
Tuberculosis Multidrogo-Resistente en pacientes mayores de 15 afios en
el departamento de Piura del 2013-2019.
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lll. METODOLOGIA EMPLEADA:

3.1. Disefio de estudio
Estudio observacional, cuantitativo, analitico, longitudinal caso control,

retrospectiva.

PASADO PRESENTE

Con
Diabetes GRUPO DE
mellitus \ CASO3

Pacientes con

Sin TBC-MDR

Diabetes

mellitus
Con
Diabetes GRUPO DE
mellitus CONTROLES
Pacientes Con
Sin TBC Sensible
Diabetes
mellitus

3.2. Poblacion, muestray muestreo:
3.2.1 Poblacidon de estudio:

Pacientes con Tuberculosis Pulmonar, mayores de 15 anos en Piura

del afio 2013 - 2019 que cumplan con los criterios de seleccion.
Casos:
Criterios de inclusién:

- Los pacientes ingresados al programa “Estrategia Sanitaria para
el control de la Tuberculosis” Piura- Peru del afio 2013 al 2019.

- Diagnéstico de Tuberculosis pulmonar multidrogoresistente por
prueba de sensibilidad molecular y/o prueba de sensibilidad

convencional
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Mayores de 15 anos.

Primer episodio de la enfermedad.

Criterios de exclusion:

Comorbilidad de VIH, cancer.
Tuberculosis extrapulmonar
Condiciéon de embarazo.
Tuberculosis extra drogorresistente.
Tuberculosis monorresistente

Tuberculosis polirresistente

Controles:

Criterio de inclusion

Los pacientes ingresados al programa “Estrategia Sanitaria para

el control de la Tuberculosis” Piura- Peru del afnio 2013 al 2019.

Diagnéstico de Tuberculosis pulmonar sensible
Mayores de 15 afos.

Primer episodio de la enfermedad.

Criterios de exclusion

Comorbilidad de VIH, cancer.
Tuberculosis extrapulmonar
Condicién de embarazo.
Tuberculosis extra drogorresistente.
Tuberculosis monorresistente

Tuberculosis polirresistente
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3.2.2. Muestra: Foérmula: (RJ, 1987)

(21—11.-’2*4""[1 + @}'P_'[-]- - ﬁj’ tz —SW"I@P:L'[-]- - PJP:U - P:})
'I'"[P:L - Pz}z

m = Py = PN

Donde:
(¢ es el namero de controles por caso,
P1 es la proporcion de casos expuestos,
P2 es la proporcion de controles expuestos,
P=(P_1+pP_2)/(1+p) es el promedio ponderado
z,_gs21.96= Coeficiente de confiabilidad del 95 %

z,_z= 0,8416 = Coeficiente asociado a una potencia de |a prueba del 80 %

Calculo de la muestra: Uso de Epidat 4.2 (Referencia: Diabetes y otros
factores de riesgo de tuberculosis resistente a multiples farmacos en
una poblacion mexicana con tuberculosis pulmonar: estudio de casos y
controles. Alejandro Gomez-Gomez, a_, B . C Martin Maga ~ na-Aquino,
a.B,C Sa{vadnr Lopez-Meza, D Marcelo Aranda-Alvarez. mi Dora E.
Diaz-Ornelas, F Maria Guadalupe Hernandez-Segura, gramo Miguel
Angel Salazar-Lezama, h Martin Castellanos-Joya, | y Daniel E.

Noyola)

Se necesitd 61 pacientes Multidrogoresistentes y 244 pacientes no
Multidrogoresistentes, en total 305 pacientes con Tuberculosis
Pulmonar, mayores de 15 anos en Piura del afno 2013 - 2019.
(Anexo 02).

3.2.3. Muestreo: Para este estudio se realizd una técnica de
muestreo probabilistico aleatorio simple. Se enumeraron en lista
todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion
y por un método de loteria del azar se escoge a los 61
pacientes con TBC-MDR y 244 TBC sensible
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3.3. Definicion operacional de variables

_ _ Escalade Definicion _
Variable Tipo e ) Registro
medicion operacional
_ DM segun la guia _
Diabetes -Si
) ] Cualitativa Nominal ADA registrado en la
Mellitus, previa. -No
historia clinica
VARIABLE
Diabetes
INDEPENDIENTE DM segun la guia
Mellitus, en el o ) . -Si
Cualitativa Nominal ADA registrado en la
transcurso de la L -No
historia clinica
enfermedad
TBC-MDR segun la
norma técnica de
salud para la
atencion integral de -Si
VARIABLE o )
TBC- MDR Cualitativa Nominal las personas -No
DEPENDIENTE
afectadas por
tuberculosis
registrado en la
historia clinica
\% Tiempo de afios
A Edad Numérica Discreta registrados en En afos
R historia clinica
I Categoric
A a Género registrado en | Masculino
Sexo . Nominal
B Dicotémic historia clinica Femenino
L a
E | Sociodemo Nivel - A
S gréficas . Categoric socioecondmico - B
Niveles )
, o a Nominal segun el IPSOS - C
Socioeconomico o
I Politomica registrado en la - D
N historia clinica - E
T Categoric oL o
L Posicién de vivienda
E Posicion de a ) . o Rural
. . Nominal | registrado en historia
R vivienda Dicotomic . Urbano
clinica
V a
I Antecedent Fibrosis Categoric Nominal Reporte de . Si
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»nw m 4 Z m

es pulmonar a diagnéstico de . No
patolégicos Dicotomic fibrosis pulmonar en
a historia clinica
Categoric Reporte de
Consumo de a _ diagnostico de . Si
o Nominal _
Alcohol Dicotémic Alcoholismo en . No
a historia clinica
Categoric Reporte de
a _ diagnostico de . Si
Fumadores . Nominal .
Dicotomic tabaquismo en . No
a historia clinica
Normal:
De acuerdo Sobrepeso
Estado Cualitativ _ IMC(Kg/m?) Obesidad |
o Ordinal . ]
nutricional a registrado en la Obesidad Il
Datos historia clinica Obesidad
clinicos i
De acuerdo con la Grado |
_ Cualitativ _ clasificacion de la | Grado I
Anemia Ordinal .
a OMS descritaen la Gradollll:
historia clinica Grado IV:

Definiciones operacionales

e Nivel socioecondémico:

> A: Ingreso promedio, $12,660 y gasto mensual 62%

Numero de ambientes, 5, material parquet o madera pulida

El jefe de hogar tiene 56 afios con universidad completa, 60%

es empleado de alguna empresa.

> B: Ingreso promedio, $7,020 y gasto mensual 62%

Numero de ambientes, 4.6, piso de loseta o terrazos

El jefe de hogar tiene 55 afios con universidad completa,

empleado de alguna empresa.

Numero de ambientes, 3.8, material parquet o madera pulida

> C: Ingreso promedio, $3,970 y gasto mensual 75%
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El jefe de hogar tiene 53 afos con secundaria completa,
trabajador independiente.

> D: Ingreso promedio, $2,480 y gasto mensual 80%
Numero de ambientes, 3.2, techo de calamina, fibra de

cemento

El jefe de hogar tiene 51 afios con secundaria completa,
trabajador independiente

> E: Ingreso promedio, $1,300 y gasto mensual 87%
Numero de ambientes, 2.7 material piso de tierra y techo de

calamina
El jefe de hogar tiene 54 afios con primaria incompleta,
trabajador independiente
e Estado nutricional:

> Normal: 18.5-24.9

> Sobrepeso 25-29.9

> QObesidad grado | (30-34.9)

> QObesidad grado Il (35.39.9)

> QObesidad grado Il (Mas de 40)

e Anemia

> Grado |: 10-15 mg/dl

> Grado Il: 8-9.9 mg/di

> Grado lll: 6-7.9 mg/dl

> Grado IV: <6 mg/dI

3.4. Procedimientos y Técnicas:
Se solicito a las autoridades del Programa de la Estrategia de Salud para

el Control de la Tuberculosis que permitan el acceso a la informacion de la
historia clinica y documentacion de los pacientes diagnosticados con
tuberculosis pulmonar durante los afios 2013 -2019, respetando siempre
la confidencialidad de la informacion recibida. y su procesamiento es
unicamente para fines de analisis de proyectos de investigacion. Luego de
obtener el consentimiento informado, acudié a la sala de archivo para

obtener las historias clinicas de la base de datos del sistema informatico
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de pacientes, los cuales cumplieron con los criterios de inclusion,
seleccionados de una muestra aleatoria simple para obtener un tamano

de muestra, la muestra concuerda con el estadistico anterior

Se utilizd una "revision de la historia clinica" como técnica de recoleccion
de datos y la “Tarjeta de control del paciente” para poder llenar el
formulario de recoleccidén de datos (Anexo 01); Se divide en dos partes, la
primera datos de asociacion (general), la segunda datos de DM. De la
historia clinica se identificaron a los pacientes segun su pertenencia a los

casos Yy los controles.

De la misma se obtuvo datos que son variables intervinientes de edad,
sexo, comorbilidades, estado nutricional, demografia, socioeconémico,

alcohol, tabaco, posicién de vivienda, anemia.

Se seleccionaron pacientes que presentaron TBC-MDR para nuestros
casos Yy pacientes TBC sensible para nuestros controles. Se
determinaron y compararon las proporciones de casos y controles que
tienen DM y sin DM.

Los datos obtenidos se clasificaron de acuerdo a la definicibn de datos

operativos ya mencionadas.

3.5. Plan de analisis de datos:
Los datos se presentan en el paquete estadistico IBM SPSS

Statistics 26.
Estadistica descriptiva:

Para las variables cuantitativas los resultados se presentaron usando
medias y desviaciones estandar y/o medianas con rango intercuatilicos
(RIC), se udtilizaron frecuencias y porcentajes para las variables

categoricas (panel cruzado). Graficos de barras comparativos.
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Estadistica analitica:

Para evaluar los resultados se utilizé un analisis de dos vias, con una
medida de riesgo, una razén de posibilidades con un intervalo de
confianza del 95% adecuado y la prueba de chi-cuadrado de Pearson

para su relacion.

Estadigrafo:

Por la naturaleza del disefio se uso el odds ratio (OR)

3.6. Aspectos éticos:

Este estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién y Etica de la
Universidad Privada de Antenor Orrego. Se requirio del consentimiento
informado para ello se prestara atencién a la declaracién de Helsinki Il
(Nns: 11,12,14,15,22,23,24,25, 26, 27, 29 y 31) y ley general de salud
(D.S 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA). Asimismo se contd con la
autorizacion de los pacientes para hacer participes del estudio,
respetando siempre la confidencialidad de la informacion obtenida asi
como la posibilidad de participar voluntariamente en el estudio o de

negarse. (45)

No se generd dano, porque es un estudio que se realizd con pacientes
curados antes tratados con antituberculosos, por lo cual no existe
amenaza para su salud, Se obtuvo acceso a la informacion recopilada por

el programa “Estrategia Sanitaria para el control de la Tuberculosis”.

Por otra parte, la investigacion el Cédigo de Etica y Deontologia del
Colegio Médico del Peru que argument6 que se respetaron los estandares
internacionales y nacionales, obtuvo la aprobacion de un Comité de ética,

y que no se debe incurrir en el plagio ni falsificacion de datos.(46,47)

Nos regimos por la Ley General de Salud, Articulos 4, Articulos 117 y 120,

en cuanto al suministro de informacidén necesaria para la preparacion del
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estudio, sujeto a las reglas establecidas para circunstancias

excepcionales.(48)
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V. RESULTADOS

4.1 Andlisis e interpretacion de datos
En esta investigacion se recolecté informacion del programa de estrategia

sanitaria para la prevencion de la tuberculosis, del periodo 2013 -2019,
encontrando una poblacion de 305 pacientes con Tuberculosis Pulmonar
mayores de 15 afios en el departamento de Piura, repartidos en dos grupos: 61

pacientes para los casos (TBC-MDR) y 244 para los controles ( no TBC-MDR)

Se identificé un 68.9% de DM previa en los casos y un 68.9% en los controles.
No hubo asociacién estadisticamente significativa entre la DM previa y TBC-
MDR. (OR=1 1C95%:0.545-1.833; p= 1.0) (Tabla N°01)

Se identifico un 78.7% de DM final en los casos y un 78.7% en los controles.
No se hallo relacion estadisticamente significativa entre la DM final y TBC-
MDR. (OR= 1 (0.504-1.984); IC95% ; p= 1.0) (Tabla N°01)

Observamos que los porcentajes de DM previo y final son los mismos en los
pacientes con TBC-multidrogoresistentes y no TBC-multidrogoresistentes.
Valores p > 0,05 no significativos. Ademas los intervalos de confianza de los
OR incluyen a 1, lo cual significa que no hay asociacion ni tampoco son

factores de riesgo.

Se analizaron las variables sociodemograficas y los resultaron fueron: La edad
mediana estadisticamente es la misma en los caso y los controles, p > 0,05. No
hay asociacién, encontramos igual porcentaje de pacientes, en sexo, nivel

socioeconémico y posicidon de la vivienda en casos y controles, p > 0,05

La edad promedio es de 38 afos para los casos y 35 afos para los controles.
El sexo masculino se presentd en un 60.7% tanto para casos y controles. Asi
mismo el sexo femenino presento el 39.3% tanto en casos como en controles.
(Tabla N°02)

El nivel socioecondmico A tuvo un 8.2% tanto en casos como en controles. El
nivel B presentd un 19.7% en casos y controles. El nivel C tuvo un 21.3% tanto

en casos como en controles. El nivel D present6 un 26.2% tanto en casos como
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en controles. El nivel E presentd un 24.6% tanto en casos como en controles
(Tabla N°02).

La zona urbana tuvo un 52.5% tanto en casos como en controles. La zona rural

presento un 47.5% tanto en casos como en controles. (Tabla N°02)

Se analizaron las variables de antecedentes patolégicos asociados a TBC-
MDR vy los resultaron fueron: Ningun antecedente patologico se asocia a TBC-
MDR, p > 0,05.

La fibrosis pulmonar se presentdo en el 24.6% tanto en casos como en
controles. El consumo de alcohol se presentd en un 41% de los casos y
controles. El tabaquismo se presentd en un 33.3% tanto en casos como
controles. (Tabla N°03)

Se analizaron variables de antecedentes clinicos asociados a TBC-MDR vy los

resultados fueron: El estado nutricional y la anemia no se asocian a TBC-MDR.

El estado nutricional normal tiene un 23.0% en los casos y 21.0% en los
controles, p = 0.987. El sobrepeso tiene un 16.4% en los casos y 16.8% en los
controles. El grado | tiene un 36.1% en los casos y un 40.2% en los controles.
El grado Il tiene un 14.8% en los casos y un 16.0% en los controles. El grado llI

tiene un 9.8% en los casos y un 7.0% en los controles. (Tabla N°04)

No presentan anemia un 19.7% de los casos y un 23.0% de los controles,
p=0.56. La anemia grado | se presenta en un 41.0% de los casos y en un
36.9% de los controles. La Anemia Grado Il se presenta en un 16.4% de los
casos y en un 17.2% de los controles. La Anemia Grado Ill se presenta en un
4.9% de los casos y en 10.2%. La anemia grado IV se presenta en un 18.0%

de los casos y en 12.7% de los controles. (Tabla N°04)
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Tabla N° 01: Diabetes Mellitus como factor asociado a TBC-

Multidrogoresistente

TBC-Multidrogoresistente
Diabetes . OR (IC
Mellitus il No 95%) P
n % n %
DM Si 42 68.9 168 68.9 1 (0,545- 1000
previo | No 19 31.1 76 31.1 1.833) |~
Si 48 78.7 192 78.7 }
DM final 1(0,504 1.000
No 13 21.3 52 21.3 1,984)
Total 61 100.0 244 100.0
TABLA N° 02: Variables sociodemograficas asociadas a TBC-
Multidrogoresistente
TBC-Multidrogoresistente
Variables S ' N
sociodemogréaficas 0 P
n % n %
Masculino 37 60.7 148 60.7
Sexo — 1.000**
Femenino 24 39.3 96 39.3
A 5 8.2 20 8.2
B 12 19.7 48 19.7
et C 13 21.3 52 213 1.000*
socioeconémico |~
D 16 26.2 64 26.2
E 15 24.6 60 24.6
Posicién de Urbano 32 92.5 128 92.5 1 000™
vivienda Rural 29 475 116 47.5 '
P25 P75 P25 P75 Total
Edad 25 48 24 45 0.364*

* U de mann-Whitney, ** X2 de Pearson, p < 0,05 significativo
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TABLA N° 03: Variables de antecedentes patolégicos asociadas a TBC-

Multidrogoresistente

TBC-Multidrogoresistente

Antece;dgntes Sj No D
patoldgicos
n % n %
Ee Si 15 24.6 60 24.6 | 000
pulmonar No 46 75.4 184 75.4 '
Saialine GIE Si 25 41.0 100 41.0 1 000
alcohol No 36 59.0 144 59.0 '
Si 20 33.3 80 33.3
Fumadores 1.0007"
No 40 66.7 160 66.7
**X? de Pearson, p < 0,05 significativo
TABLA N° 04: Variables de antecedentes clinicos asociadas a TBC-
Multidrogoresistente
TBC-Multidrogoresistente
Antecedentes clinicos Si No p
n % n %
Normal 14 23.0 49 20.1
Sobrepeso 10 16.4 41 16.8
_oetado  Grado | 22 36.1 08 402 0.987*
Grado |l 9 14.8 39 16.0
Grado Il 6 9.8 17 7.0
Normal 12 19.7 56 23.0
Grado | 25 41.0 90 36.9
Anemia Grado |l 10 16.4 42 17.2 0.56**
Grado I 3 4.9 25 10.2
Grado IV 11 18.0 31 12.7

**. X2 de Pearson, p < 0,05 significativo
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V. DISCUSION
La diabetes y la tuberculosis son enfermedades que se muestran en nuestro

pais con gran frecuencia y se observa a menudo su coincidir; sin embargo, los
resultados obtenidos en esta investigacibn no mostraron asociacion
estadisticamente significativa entre Diabetes Mellitus previa con TBC-MDR, ni
entre Diabetes Mellitus final con TBC-MDR. Por lo tanto, la diabetes no es un
factor de riesgo para la TBC-MDR. Desde el desarrollo del programa:
Estrategia sanitaria para la prevencion de la tuberculosis, se han realizado
examenes de deteccion de diabetes para garantizar un buen manejo de la
preparacion de TBC-MDR. La estrategia propuesta se basa en las
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud, asi como en las
recomendaciones sobre los Objetivos de Desarrollo Sostenible 2030, que

pretenden eliminar la TB en un futuro préximo.

En el 2015 en Mexico un estudio de casos y control de diabetes y otros factores
de riesgo de TBC-MDR segun el estudio A. Gomez et al, el resultado fue similar
al de este estudio, porque no hubo diferencias estadisticamente significativas
para identificar que la diabetes es un factor de riesgo para la TBC-MDR con un
OR:2,29; IC del 95%(1.08-4.86) aunque la prevalencia de la DM aumenta con
la edad y aumenta el riesgo de fracaso del tratamiento. La prevalencia de
DMen pacientes con tuberculosis es mayor en la poblaciéon hispana (México-
EE. UU.) que en otras poblaciones.(12). Lo respalda el estudio de N.Rojas en
el 2021 en Peru, que demuestra que no existe un relacion estadisticamente
significativa entre la DM2 y TBC-MDR (OR= 1,0; 1C95% 0,8 - 1,3; p=0,85). La
prevalencia de pacientes TBC-MDR con DM2 son altas, por lo que ESSALUD

ha creado estrategias de control de estas dos patologias.(49)

Corroborado en la investigacion de Anghella VG y Yngrid ZL en 2018 para
identificar los elementos de prondsticos de TBC-MDR en Huanuco, desde, el
0.9% de los pacientes con tuberculosis sensible y el 8.1% de los TBC-MDR
presentaron diabetes A pesar de la baja frecuencia, segun el analisis bivariado
se ha establecido una conexion significativa estadistica (p=0,004), pero en el

multivariado no es un elemento pronosticado (50)
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Lo ratifica Hirama T. et al en el 2020 en Toronto, Canada para identificar los
factores riesgos de TBC-MDR, de los cuales la diabetes se presento al 17%
con TBC-MDR y 17,5% sin TB-MDR, con un OR= 0,75 IC95%=0,33-1,68,

p=0,488, no considerandose factor de riesgo, al igual que este estudio.(51)

Se realizé una investigacion para demostrar si la DM2 era un factor de riesgo
de la TBC-MDR, donde la DM 2 fue de 9.1% en los casos y el 4% de los
controles, no encontrandose significativas diferencias, con un OR:2.48 IC
95%:0.68 - 8.47. apoyado por Elizabeth PL. (52)

Gutarra P en su tesis del 2015, identifico los factores de riesgo de la TBC-MDR
en el callao Peru, la diabetes con un OR: 0.99; 1C95%:0.25-3.41, sin resultado

significativos confirmando nuestro estudio. (53)

Al contrario en la investigacion realizada por E.Arroyo (2020) en Sao Pablo
identifico que la DM aumento la posibilidad de producir TBC-MDR (OR:2,34; IC
95 %: 1,87-2,91) , pero aun no hay una explicacidon cientifica, se proponen
hipotesis como: Con un sistema inmunitario comprometido, una respuesta lenta
al tratamiento, facilitando las infecciones. (54) También lo constatoé en el 2017
Liu.Q en un metanalisis encontrando una asociacién significativa entre la DM y
la TBC-MDR primaria (OR = 1,71; IC 95% = 1,32-2,22) siendo mas frecuente

en caucasicos y asiaticos. (55).

Confirmandolo Tegegne BS en 2018 donde realiz6 metaanalisis, de 15 paises
con 24 estudios observacionales declaré6 que hubd asoiacién de la DM con
TBC-MDR con OR =1,97; P=0,03; IC95 % =1,58-2,45. Por ello se busca
centros de salud descentralizados, apoyo politico y social combinado
buscando controlar el desarrollo continuo de la TBC-MDR en el Peru a través

de intervenciones contra las comorbilidades. (56)

Verificandolo en el 2022 Marcos AP, quien realizé una investigacion en Trujillo
para establecer si la DM Il es un factor de riesgo de la TBC-MDR. La
prevalencia de Diabetes fue 18,5% en TBC-MDR y 8.1% en TBC-sensible con
un OR ajustado 2,52, p= 0,019, IC 95%:1,16-5,48; Aumentando el riesgo en
2,52 veces.(57)
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Apoyandolo Bravo en el 2017 con su estudio en Vitarte ESSALUD para
identificar los factores de riegos de la TBC-MDR. Se encontr6é que los pacientes
diabéticos tenian 6,54 veces mas probabilidades de desarrollar tuberculosis
multidrogorresistente que los pacientes no diabéticos un OR: 6.54 y un IC 0.88-
73.92.(59)

Conrroborado por Cotrado JR desarrollo una tesis de caso control en el 2020,
donde el 20% de los casos presenta concomitantemente diagnostico de
Diabetes Mellitus tipo 2 con TBC-MDR, con un tiempo de enfermedad de al
menos 6 meses antes de contraer TBC-MDR(OR: 3,92 y un IC 95%: 1,01-
15,22). (58)

Segun Céspedes en el 2018 realiz6 una revision sistematica, del total de 10
articulos revisados, el 90% de estos muestran a la Diabetes Mellitus como un
factor de riesgo en el comportamiento de fracaso del tratamiento de la TB

provocando.(60)

Segun Pérez, en un estudio de cohortes en México en una poblacién de 183
pacientes con TBC- DM encontr6 dos veces mas riesgo de fracaso al
tratamiento en pacientes TB-DM y persistencia del BK Positivo a los 2 meses
del tratamiento también se encontré mayor resistencia a farmaco de primera

linea en pacientes TB-DM, asi como persistencia de sintomatologia de TB(61)

Ademas en este estudio se encontro en las variables que no hay asociacion en
el sexo, nivel socioecondmico y posicion de la vivienda para ser factores de
riesgo para TBC-MDR. Al igual que este trabajo el estudio de Tadesse F, en
Etiopia en 2015 determin6é en un analisis multivariado, que habilitar una zona
urbana no fue factor de riesgo para TBMDR con un OR: 2,7; IC 95% (1,35-5,5),
el 82,2% viven en zona urbana mientras que 17,8% en zonas rurales. (62). A
diferencia de este estudio, Luis HG et al en el 2018 en Colombia identificé que
la zona urbana es un factor de riesgo para TBC-MDR, con un OR e IC 95% en
casos y controles respectivamente: 0,49 (0,29-0,82) / 0,6 (0,36-0,97). Estos

resultados inquietantes indican por el espacio pequeno en la construccion. (63)

A diferencia de este trabajo donde la edad no tiene asociaciéon con la TBC

MDR, la investigacion de Shrakina A. et. al, sobre Tuberculosis
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Multidrogorresistente en Bielorrusia en el analisis multivariado encontraron, que
un factor protector contra la TBC-MDR es la edad mayor de 35 anos.(64). Lo
respalda, Ayinalem en el 2021, donde los mayores de 45 afnos (OR; 0,76, IC
95%; 0,55, 0,97) tenian menor Riesgo de TB-MDR en comparacion con sus
contrapartes.(65) Al igual que, Pengchenghuai en el 2018 donde los eran mas
joévenes en los casos que los controles, edad meda de los casos: 35.5 y de los
controles es 41.62; un un P=0,033 por lo que no tuvo significancia estadistica.
(66)

El sexo masculino en nuestro estudio no fue significativamente estadistico, se
corrobora en el estudio de Luis HG, en 2018 en un metaanalisis de Colombia,
donde representa el OR 0,24/4,9 con un IC 95%:0,06-1,01(63). Se rectifica en
el metaanalisis de Meid F, 2019, donde se demostré un OR = 1,03, IC del 95 %

= 0,90-1,17; lo que indica que el hombre no era un factor de riesgo para la TB-
MDR.(67). Caso contrario fue el estudio de 2021 en Amahara, Getahun
demostrd que el 55,1% de los casos y el 54,9% de los controles eran hombres
en Amahara, podria ser porque los hombres tienen tendencia a no adherirse

al tratamiento, lo que incrementa su riesgo de desarrollar TB-MDR (68)

Al igual que nuestro estudio, Job DD en el 2018 en Lambayeque, su
investigacion concluy6é que la frecuencia de Tabaquismo fue de 8.5% en los
TBC-MDR y 4.2% en los TBC-Sensibles, sin diferencias estadisticas
significativas (p=0.25), con un OR=2.09; IC 95% de 0.58-7.53. (69)

Arnaud en el 2021 realizé un estudio para reconocer los factores influyentes en
la TBC-MDR en Burundi al contrario de este estudio, el tabaco (ORa=3,17; IC
95%: 2,06-5,45; p <0,001) fue un factor de riesgo. (70). Lo respalda el articulo
publicado en 2016 por Zhang C , donde el haber fumado alguna vez (ORA =
2,07, IC 95 %: 1,66-3,19) contribuyen al desarrollo de TBC-MDR en la
provincia de Henan en China. (71). De igual manera en la investigacion en
Marahatta en Nepal identifico que el habito de fumar previo es un factor de
riesgo para TBC-MDR con un OR= 4,5; IC 95%(1,24-16,2), por lo que es una
prioridad el fomentar el abandono del habito de fumar. (72). También en el
estudio de Elduma AH en el afno 2019 en Sudan; de tabaquismo en pipa de
agua (OR, 3,23; IC 95%:1,73-6,04) como factor asociado a la TBC-MDR. (73)
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Song en el afno 2022 no encontrdé un impacto independiente de la ingesta de
alcohol en la TBC-MDR; en su estudio el G2 equivale al bebedor, no fumador
que representa un 16,4% con un P=0.241 de IaTBC-MDR (74). Caso contrario
EN 2020 Anghella VG en Huanuco, en el analisis bivariado se encontro la
asociacion significativa entre la TB-MDR y el alcohol con un p: 0,003 OR: 3,69
IC: 1,63- 8,35. (74). Corroborado por Bravo en el 2017 en vitarte ESSALUD
para identificar los factores de riegos de la TBC-MDR. Donde el OH tuvo 5,1
veces mas probabilidades de tener TBC-MDR, con un OR:5.10 y un IC 95%:
1.12-25.68. Los alcohdlicos son generalmente incumplidores de sus

tratamientos, lo que favorece el desarrollo de resistencias.(59)

Al igual que nuestro estudio, Avalos en Callao-Peru en 2020. La categoria IMC
no es un factor de riesgo para padecer de TBC-MDR en el analisis bivariado el
IMC Normal: OR:0,97 (IC95%: 0,19-4,93), sobrepeso: OR:0,73 (1C95%:0,18-
2,94) , obesidad leve: OR:3,88 (1C95%: 0,37-40,70) por lo que no son un factor
significativamente estadistico. (76). Lo avala Nufiez en el 2018, en su tesis de
Ventanilla resultd que el sobrepeso tuvo un OR: 0,10; IC 95%: 0,00-1,32; p:

0,43 por lo que no hay una asociacion significativamente estadistica.(77).

A diferencia del estudio en la China rural encontré que el IMC supera los 28,0
kg/m?2 fue un factor de riesgo independiente de TBC-MDR con un OR: 1,17, IC
del 95%: 1,04-1,33). (78) Lo confirma Song WM en el 2021 en su investigacion
hubo mas casos de TB-MDR (5,36 % frente a 3,41 %) o MDR3 (INH + RFP +
SM) (3,22 % frente a 1,68 %) en el grupo con sobrepeso que en el grupo
normal, con un P < 0,05 por lo que fue significativo. Una explicacion puede ser
que el Mycobacterium tiene menos virulencia, por la elevada exposicion a
grasas y la inmunorregulacion de la leptina, ademas y la velocidad de
reproduccion con los cuerpos lipidicos es mas lenta. (79). Apoyado por Shao Y
en 2019 los casos de sobrepeso tenian una mayor posibilidad de padecer TBC-
MDR, cada desviacién estandar mas alta del IMC se asociaba con una

probabilidad 1,42 en el sur de Asia entre 31.118 participantes.(80)

Al igual que nuestro estudio, Culqui CA, en el 2022 en el norte dl peru El nivel
socioecondémico bajo se presentd en 96.8% (n=30) de los casos y 88.2%

(n=82) de los controles, sin que se encontrara diferencia significativa (p=0.291).
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hicieron que el paciente no pudiera pagar el costo del tratamiento y terminar el

periodo de tratamiento, lo que llevé a la interrupcién del tratamiento.(81)
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VI.

CONCLUSIONES

La Diabetes Mellitus no tiene asociaciéon con Tuberculosis Multidrogo-
resistente en pacientes = mayores de 15 afos en el departamento de
Piura del 2013-2019

La frecuencia es igual para casos y controles para el nivel
socioeconémico, posicion de vivienda,

La frecuencia es igual para casos y controles de los antecedente
patolégico como fibrosis pulmonar, consumo de OH y fumadores

La frecuencia es igual para casos y controles del estado nutricional y la

anemia
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VII.

RECOMENDACIONES

Un esfuerzo integrado y conjunto con el plan estratégico de salud para
detener la TB es fundamental para asegurar un adecuado seguimiento y
control de la TBMDR y la DM2 para tratar de limitar ambas
comorbilidades.

Se debe realizar un estudio multicéntrico para obtener una comprension
mas amplia de si la diabetes es un factor de riesgo para la TB.

Se recomienda a los pacientes con TB ya sus familias que reciban
educacion sanitaria sobre el control de la infeccién de TB y las medidas
necesarias para limitar la propagacion de la TB-MDR en el hogar.

Se recomienda realizar un estudio actualizado, después de la pandemia
del COVID-19 porque los casos de tuberculosis y diabetes mellitus han

aumentado.
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VIIl.  LIMITACIONES:

Hay una serie de limitaciones en este estudio que deben citadas, la primera y
mas importante limitacién es que en esta investigacion no se tomo en cuenta el
antecedente del contacto con otro paciente TBC-MDR, ademas de otros
factores importantes como abandono del tratamiento antituberculoso con sus

diferentes causas para poder desarrollar TBC-MDR.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes de los diferentes
grupos de edad con tuberculosis pulmonar pueden diferir en otras areas
geograficas, especialmente en aquellas que presentan una mayor prevalencia
para dicha infeccion como lo es el departamento de Lima, obteniendo una

mayor frecuencia de TBC-MDR que nuestro medio.

Los ancianos fueron definidos arbitrariamente con un limite de edad de 65
anos. En la situacién actual del covid-19 , el impedimento de las relaciones

sociales dificultan un asesoramiento mas dinamico.
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X. ANEXOS:

ANEXO N°01: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: Ficha N¢:

l. FILIACION:

a. Numero de historia clinica:

Edad: anos
Género: Masculino () Femenino ( ).
Estado Civil:

Procedencia:

~ ® oo o

Fecha de ingreso:

Il. DATOS DE HISTORIA CLINICA PARA LA VARIABLE
INDEPENDIENTE

1. Antecedente de Diabetes Mellitus previa:

2. Diabetes Mellitus desarrollada:

Ill. DATOS DE HISTORIA CLINICA PARA LA VARIABLE
DEPENDIENTE
1. TBC-MRR:

IV.DATOS DE HISTORIA CLINICA PARA LA VARIABLE
INTERVINIENTE

Nivel socioeconémico:

Posicion de vivienda:

Consumo de alcohol:

Consumo de tabaco:

Fibrosis quistica:

Estado nutricional:

N o g ks~ w b=

Anemia:
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ANEXO N°02: CONSTANCIA DE ASESORIA

CONSTANCIA DE ASESORIA

El gque suscribe Dr. Victor Sema Alarcon, docente de la Escuela Profesional de Medicina
Hurmana hace constar que me comprometo a brndar el asesoramiento comrespondiente para el
desamollo del provecto de tesis titulade “Diabetes mellitus como factor de nesgo para
desamollar Tuberculosis Multidrogo-resistente en pacientes  mayores de 13 afios en el
departamernto de Piura del 2013-20197, del bachiller Abad Aguirre Sheyla Abigail de la Ezcuela
de Medicina Humana.

Se expide el presente para los fines que estime conveniente

Piura, 28 de Abnl del 2023,

LT T re—"

L L LT T A ——

Viztor Serna Alaredn
REDICO CIRUSANGD
CMF TB354

Nombres v Apellidos: Abad Aguirre Sheyla Abigail
Docente: Dr. Victor Serna Alarcon
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ANEXO N°03: RESOLUCION DE PROYECTO DE TESIS

Trujillo. 03 de mayo del 2023

RESOLUCION N° 1283-2023-FMEHU-UPAO

VISTOS, v:
CONSIDERANDO:

Que. por Resolucion N° 1071-2021-FMEHU-UPAQ se autorizo la inscripcion del Provecto de tesis
intitnlado “DIABETES MELLITUS COMO FACTOR DE RIESGO PARA DESARROLLAR TUBERCULOSIS MULTIDROGO-
RESISTENTE EN PACIENTES MAYORES DE 15 ANOS EN EL DEPARTAMENTO DE PIURA 2013-2019", presentado
por el (la) alunmo (a) ABAD AGUIRRE SHEYLA ABIGAIL, registrandolo en el Registro de Proyectos con el
numero N73963 (tres nul novecientes sesenta v cinco ) nombrando como asesor (a) al Dr. MEJA SANCHEZ
GILMAR:

Que, mediante documento de fecha 02 de mayo del 2023, el (Ia) refenido (a) alumno (a) solicito la
autorizacion para el cambio de asesor ya que el Docente MENA SANCHEZ ya no podra seguir
azesorandolo. proponiendo como nuevo asesor al Dr. Victor Serna Alarcon.

Estando a las consideraciones expuestas v en uso a las atribuciones conferidas a este Despacho;
SE RESUELVE:

Primero.- DISPONER ia rectificacion de 1a Resolucion N® 1071-2021-FMEHU-UPAO en lo referente
al cambio de asesor nombrando como nuevo asesor de la tesis al Dr. Victor Serna Alarcon.
quedando subsistente todo lo demas.

Segundo.- PONER en conocimiento de las nmdades comprometidas en el compliniento de la presente
resolucion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

% Wy @

Dr. Juan Alberto Diaz Plasencia Dra. Elena Adela Caceres Apgdonaire
Secretaria Académica
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ANEXO N°04: RESOLUCION COMITE DE BIOETICA

. \Q l l }
) PAO VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
|

Comité de Bioética

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°0438-2022-UPAO

Trujillo, 16 de noviembre de 2022

VISTO, el correo electrdnico de fecha 16 de noviembre de 2022 presentado por el Programa de
Estudio de Medicina Humana, quien solicita autorizacion de el (la) alumno (a) ABAD AGUIRRE
SHEYLA ABIGAIL para realizacién de investigacion, y;

CONSIDERANDO:

Que por correo electrdnico, se solicita que a el (la) alumno (a) ABAD AGUIRRE SHEYLA ABIGAIL
se le de conformidad a su proyecto de investigacion, de conformidad con el Reglamento del
Comité de Bioética en Investigacion de la UPAO.

Que en virtud de la Resolucién Rectoral N° 3335-2016-R-UPAO de fecha 7 de julio de 2016, se
aprueba el Reglamento del Comité de Bioética que se encuentra en la pagina web de la
universidad, que tiene por objetivo su aplicacion obligatoria en las investigaciones que
comprometan a seres humanos y otros seres vivos dentro de estudios que son patrocinados
por la UPAO y sean conducidos por algin docente o investigador de las Facultades, Escuela de
Posgrado, Centros de Investigacion y Establecimiento de Salud administrados por la UPAO.
Que en el presente caso, después de la evaluacién del expediente presentado por el Programa
de Estudio de Medicina Humana, el Comité Considera que el proyecto no contraviene las
disposiciones del mencionado Reglamento de Bioética, por tal motivo es procedente su
aprobacion.

Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bioética de
Investigacion;
SE RESUELVE:

PRIMERO: APROBAR el proyecto de investigacion: DIABETES MELLITUS COMO FACTOR DE
RIESGO PARA DESARROLLAR TUBERCULOSIS MULTIDROGO-RESISTENTE EN PACIENTES
MAYORES DE 15 ANOS EN EL DEPARTAMENTO DE PIURA 2013-2019.
SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerrectorado de Investigacion.
REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

Dr. José Guillermo Gonzdlez Cabeza
Presidente del Comité de Bioética
UPAO
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