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A.- PRESENTACION GENERAL.:

1. Titulo del Proyecto:
Diabetes mellitus como Factor de riesgo para Multidrogoresistencia en pacientes con
Tuberculosis Pulmonar en el Hospital Regional Jos¢é Mendoza Olavarria “JAMO 11
TUMBES”.

2. - Autor:
Nombre: Yuri Ernesto Garcia Lynch
Facultad de Medicina Humana
Unidad de Segunda Especializacion
DNI N° 18085151
Celular: 943851314

3.- Area de Investigacion

Ciencias Clinicas

4.- Linea de Investigacion

Analitico, Observacional, retrospectivo de casos y controles, de régimen libre

5.- Institucion Y Lugar Donde Se Desarrollara El Proyecto:
Departamento de Medicina Interna - Hospital Regional José Mendoza Olavarria
“JAMO I1 -TUMBES”.

6.- Resumen del Proyecto:

El presente proyecto de investigacion tiene como objetivo demostrar que la Diabetes
Mellitus constituye un Factor de Riesgo para Multidrogoresistencia en pacientes con
Tuberculosis Pulmonar en el Hospital Regional José Mendoza Olavarria “JAMO II
TUMBES”.



Esta, corresponde a un estudio de casos y controles descriptivo, analitico,
observacional, y retrospectivo que se realizd en el Hospital Regional José Mendoza
Olavarria “JAMO II TUMBES”. La muestra estd constituida por 56 pacientes para los
casos y 112 para los pacientes para el grupo control, todos con diagndstico de tuberculosis
pulmonar que acudian al Hospital Regional José Mendoza Olavarria “JAMO Il TUMBES”
durante el periodo del 2013 - 2017 y que cumplian los siguientes criterios de inclusion :
pacientes de ambos sexos, mayores de 15 afios, pacientes en quienes se les haya realizado
cultivo de esputo, pacientes en cuyas historias clinicas se pueda identificar las variables de
interés, siendo criterios de exclusion pacientes con infeccion por el virus de
inmunodeficiencia adquirida, pacientes, en tratamiento con inmunosupresores, pacientes
con cirrosis hepatica, pacientes con neutropenia, pacientes con familiares con diagndstico

de tuberculosis multidrogoresistente, y extremadamente resistente.

El método de recoleccién de la muestra fue sistematico constituido por la historia
clinica de cada paciente con tuberculosis atendidos en el Hospital Regional José Mendoza
Olavarria “JAMO II TUMBES” durante el periodo del 2013 - 2017 y que cumplian con los
criterios de seleccion, considerandose que para determinar el tamafio de la muestra se
utilizé la formula estadistica para estudios de casos y controles. Revisar las historias
clinicas sirvié para definir la presencia del individuo en uno u otro grupo de estudio por
muestreo aleatorio simple segun resultados de cultivo y antibiograma y valorar asi el grado
de resistencia. Se verifico los valores de glucemia sérica y segun resultados caracterizar la
presencia o ausencia de diabetes mellitus. Se precisé la presencia de variables en estudio en
de la hoja de recoleccion de datos (anexo 1) la que fue llenada hasta completar los tamafios
muestrales en ambos grupos de estudio y se recogid la informaciéon de estas a fin de

elaborar la base de datos para proceder a realizar el andlisis respectivo.

7.- Fecha De Inicio Y Término:
a. Inicio : 01 de Abril del 2018
b. Termino : 30 de Marzo del 2019



B.- DETALLES DEL PROYECTO
B.1 Descripcion del Proyecto

o Planteamiento del problema:

La tuberculosis (TB) es un problema creciente de salud mundial y la resistencia a
antibidticos uno de los elementos mas preocupantes. Mas de 9 millones de casos
nuevos son diagnosticados en todo el mundo, de los cuales alrededor del 5%
corresponden a TB multirresistente (MDR-TB). La resistencia simultanea a la
rifampicina y a la isoniacida, las drogas antituberculosas méas potentes se asocian a un
mal pronodstico y ha sido denominada Tuberculosis Multi-Drogo-Resistente (TB-
MDR)™.

La tasa de incidencia mundial de tuberculosis (TB) en el 2012 fue de 128 casos por
100 000 habitantes. La mayoria de los casos se notificaron en Asia (59%) y Africa
(26%), y solo 3% de los casos nuevos correspondié a la Regién de las Américas. La

prevalencia mundial estimada para ese afio fue de 178 casos por 100 000 habitantes?.

En Peru se diagnosticaron 31 000 casos nuevos en 2012, para una tasa de incidencia
de 106 casos por 100 000 habitantes. Las mayores tasas de prevalencia e incidencia
se observan en la periferia de las ciudades capitales de la costa — donde se asienta
52% de la poblacion peruana — Yy afectan particularmente a los adolescentes y los

adultos mayores, que constituyen la tercera parte del total de los casos notificados®.

En el Hospital José Alfredo Mendoza Olavarria de la provincia de Tumbes durante el
periodo de Enero - Diciembre 2017 se han registrado aproximadamente 318 casos de
Tuberculosis pulmonar de los cuales en 43 de ellos se ha verificado

multidrogoresistencia.



o Formulacion del problema:

¢Es la diabetes mellitus factor asociado a multidrogoresistencia en pacientes con
tuberculosis pulmonar en el Hospital Regional José Mendoza Olavarria “JAMO II
TUMBES™?

o Antecedentes del problema:

Crispin V, et al (Pert, 2013); llevaron a cabo una investigacion con la finalidad de
establecer los factores de riesgo asociados a tuberculosis multidrogoresistente en
establecimientos de salud urbano marginales de Lima; por medio de un estudio
observacional, descriptivo, analitico de casos y controles, apareado en edad y género.
Se encontr6é que fueron incorporados 126 casos y 126 controles; observando que la
frecuencia de pacientes con tuberculosis multidrogoresistente que presento diabetes
fue mayor en el grupo con multidrogoresistencia; siendo esta diferencia significativa
(OR =4,95; IC 95%: 3,73 — 6,17, p < 0,005)".

Tarcela G, et al (Norteamérica, 2013); llevaron a cabo un estudio con la finalidad de
caracterizar la influencia de la variacién del indice de masa corporal respecto al
riesgo de multidrogoresistencia en pacientes con diagnostico de tuberculosis
pulmonar y, por medio de un estudio prospectivo de casos y controles en el que se
incluyeron a 493 pacientes; observando que la frecuencia de diabetes mellitus fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes con multidrogoresistencia, de
manera significativa (OR 2.1; IC 95% 1.05a 4.4)°.

Putri F, et al (Indonesia, 2014); estudiaron acerca de la influencia del indice de
masa corporal y la aparicion de multidrogoresistencia en pacientes con tuberculosis

pulmonar y para ello realizaron un estudio de casos y controles de tipo retrospectivo



en el que se incluyé a 212 pacientes; observandose que los pacientes con diabetes
mellitus presentaban un mayor tiempo para conseguir que la baciloscopia fuera

negativa en comparacion con los pacientes con tuberculosis sin diabetes (p<0.05)°.

Gbomez A, et al (México, 2015); llevaron a cabo un estudio con el objetivo de
verificar si la diabetes mellitus es un factor de riesgo asociado a multidrogoresistencia
en pacientes con diagnostico de tuberculosis pulmonar por medio de un estudio
retrospectivo de casos y controles en el que se incluyeron a 36 casos y 139 controles;
observando que la frecuencia de diabetes mellitus fue de 47% en el grupo de casos y

de 28% en el grupo de controles; diferencia que resulto significativa (p <0.001)".

o Justificacion del Proyecto:

Consideramos pertinente identificar en nuestra poblacion  los factores
determinantes de la aparicion de tuberculosis multidrogoresistente, al ser esta una
variante de creciente prevalencia en nuestro medio, es indispensable en el control de
esta amenaza sanitaria una estrategia que posibilite el reconocimiento precoz y
oportuno de aquellos pacientes con mayor posibilidad de hacer resistencia a
farmacos antituberculosos, con miras a  ofrecerles un seguimiento mas estrecho y
acceso universal a los medios diagndsticos definitivos que ofrecer una pauta
terapéutica antibidtica efectiva y especifica; con la expectativa de obtener un mejor
control de esta enfermedad y el costo familiar y economico que demanda;
habiéndose identificado un gran porcentaje de diabetes mellitus en la poblacion con
tuberculosis pulmonar; considerando que no hemos identificado estudios similares en

nuestro medio es que nos planteamos realizar la presente investigacion.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%B3mez-G%C3%B3mez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25704633

o Objetivos
Objetivos generales:

Demostrar si la diabetes mellitus es factor de riesgo para

multidrogoresistencia en  pacientes con tuberculosis pulmonar en el Hospital
Regional José Mendoza Olavarria “JAMO I1 TUMBES”.

Objetivos especificos:

Determinar la frecuencia de diabetes mellitus en pacientes con tuberculosis

pulmonar multidrogoresistente.

Determinar la frecuencia de diabetes mellitus en pacientes con tuberculosis

pulmonar no multidrogoresistente.

Comparar la frecuencia de diabetes mellitus entre pacientes con tuberculosis

pulmonar multidrogoresistente o no multidrogoresistente.

Comparar la distribucién segun edad, sexo y procedencia entre pacientes con

tuberculosis pulmonar multidrogoresistente 0 no multidrogoresistente.



o Marco teérico:

La tuberculosis multidrogo-resistente (TBC-MDR) es un problema creciente de salud
publica a nivel mundial; TBC-MDR se define como cepas de tuberculosis con

resistencia in vitro por lo menos a isoniacida y rifampicina®.

Para que se desarrolle la enfermedad se requiere de diversos factores, y entre ellos el
tipo de agente causal, el huésped susceptible, el mecanismo de transmision y los
factores socioecondmicos. En cuanto al agente causal, la virulencia es un factor
determinante debido a sus caracteristicas estructurales lo hacen poco vulnerable a la
mayoria de agentes quimioterapicos, asi también el nimero de bacilos, es importante
(vasta solo 3 - 5 microorganismos para causar infeccion). Sin dejar de considerar que
la micobacteria puede producir amonio, esto amortiguaria la acidificacion de los

lisosomas, evitando la fusion con el fagosoma y por consiguiente su lisis®.

Los factores del huésped que favorecen el desarrollo de la tuberculosis incluyen
desnutricion en especial la proteica, avitaminosis (deficiencia de vitamina D),
enfermedades metabdlicas, inmunodepresion, incremento del uso de drogas
inmunosupresoras Yy biologicas, enfermedades malignas y debilitantes, enfermedades

infecciosas asociadas, edades extremas de la vida y la raza.°.

Los aspectos socioecondmicos como deficiencias en saneamiento ambiental y de los
servicios publicos; el hacinamiento, inadecuadas condiciones de vivienda, mala

ventilacion, en los sectores mas pobres y abandonados de la sociedad 1.

Los pulmones siguen siendo el sitio méas frecuente para desarrollar TBC; casi el 85%
de los pacientes con TBC presentan lesiones pulmonares. La TBC extrapulmonar
puede ocurrir por la diseminacién posprimaria precoz o tardia generalizada. Una
localizacion extrapulmonar podria ser asiento de una reactivacion, y esta coexistir con

una la reactivacion pulmonar®®,



Existen estrategias en la actualidad, dirigidas al control y evitar la diseminacion de
esta enfermedad, sin embargo, a pesar de ello, la incidencia y la mortalidad solo ha
disminuido en un bajo porcentaje para satisfacer las metas propuestas de la OMS,
incluso existe una poblacién de pacientes, con mayor resistencia sobre todo los que
han recibido previamente tratamiento antituberculoso, lo que refleja el fracaso de los

programas disefiados para una la curacion completal?,

Son muchos los factores que juegan un importante rol en la aparicion de
multirresistencia. Los factores genéticos de huésped podrian contribuir en cierta
medida a esta. El tratamiento incompleto, e inadecuado e incorrecta administracion de
la quimioterapia, son el factor mas importante que lleva al desarrollo de la MDR-TB,
debido a que predispone a la seleccion de bacilos mutantes resistentes y con ello
asociarse la diseminacion posterior, inferiores tasas de curacion y aparicion de

multiples complicaciones??,

Es necesario para su diagndstico, realizar una historia adecuada clinica, donde se
considere antecedentes personales y familiares y con ello determinar factores de
riesgo asociados; una exploracion fisica minuciosa que nos permita detectar signos y
sintomas sugerentes de enfermedad tuberculosa, cuyo diagndstico seria con
baciloscopia seriada. Otros exdmenes complementarios a considerar son la prueba de
tuberculina, examenes radioldgicos y pruebas bacterioldgicas e histopatoldgicas con
cultivo para BK™3,

En la bdsqueda bibliografica se mencionan multiples factores que contribuyen a
generar resistencia a la quimioterapia tuberculostatica, y de estos; la incompleta e
inadecuada prescripcion, la mala adherencia al tratamiento, la falta de acceso al
medicamento por cuestiones logisticas, la virulencia del mismo microorganismo, los
transportadores de drogas multiples, los factores genéticos del huésped y la presencia

de comorbilidades como la infeccion por el VIH.



La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad metabolica de etiologia y clinica
heterogénea, caracterizada por hiperglucemia como resultado de defectos en la
secrecion de insulina, la accion de la misma, o0 ambas. Se caracteriza por un trastorno
en el metabolismo de los hidratos de carbono, en el cual la glucosa no puede ingresar
a las células del organismo para ser utilizada, por lo tanto, permanece en la sangre, en

elevadas concentraciones®®.

El diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 se realiza si la glucemia plasmatica en
ayunas es mayor o igual a 126mg/dl o glucemia plasmatica a las 2 horas después del
test de tolerancia oral a la glucosa con 75gr de glucosa que tiene que ser mayor o
igual a 200mg/dl y glucemia plasmatica en pacientes con signos y sintomas de

hiperglucemia y con una glucosa mayor o igual a 200mg/d1*®.

Las células B pancreaticas pueden ser dafiadas por la hipoxia. Segun los datos
disponibles, es probable que sean diferentes las respuestas metabolicas de los tejidos
a la hipoxia (14). Curiosamente, los musculos esqueléticos bajo hipoxia tienen una
mayor captacion de glucosa y aumento de la sensibilidad de musculos esqueléticos a

la insulina durante el ejercicio®’.

o Hipotesis

Hipotesis alterna (Ha):
La diabetes mellitus es factor de riesgo para multidrogoresistencia en
pacientes con tuberculosis pulmonar en el Hospital Regional José Mendoza
Olavarria “JAMO Il TUMBES”.

Hipotesis nula (Ho):
La diabetes mellitus no es factor de riesgo para multidrogoresistencia en
pacientes con tuberculosis pulmonar en el Hospital Regional José Mendoza
Olavarria “JAMO Il TUMBES”.



Material Y Métodos
o Material:

Poblacion Universo:
Pacientes con tuberculosis pulmonar atendido en el Hospital Regional José
Mendoza Olavarria “JAMO I TUMBES” durante el periodo 2013 - 2017.
Poblacion en Estudio:
Pacientes con tuberculosis pulmonar atendidos en el Hospital Regional José
Mendoza Olavarria “JAMO II TUMBES” durante el periodo 2013 - 2017. Y
que cumplan con los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de seleccion:

e Criterios de Inclusion (Casos):

Pacientes con tuberculosis multidrogoresistente.

Pacientes de ambos sexos.

Pacientes mayores de 15 afios.

Pacientes a quienes se les haya realizado cultivo de esputo.

Pacientes en cuyas historias clinicas se pueda identificar las variables

de interés.



Criterios de Inclusién (Controles):

Pacientes con tuberculosis no multidrogoresistente.

Pacientes de ambos sexos.

Pacientes mayores de 15 afios.

Pacientes a quienes se les haya realizado cultivo de esputo.

Pacientes en cuyas historias clinicas se pueda identificar las variables

de interés.

Criterios de Exclusion:

Pacientes con infeccidn por virus de inmunodeficiencia adquirida
Pacientes en tratamiento con inmunosupresores.

Pacientes con cirrosis hepatica.

Pacientes con neutropenia

Pacientes con familiares con diagnostico de tuberculosis
multidrogoresistente.

Pacientes con tuberculosis extremadamente resistente.



Muestra:

Unidad de Andlisis:

Estara constituido por cada paciente con tuberculosis pulmonar atendidos en el
Hospital Regional José Mendoza Olavarria “JAMO II TUMBES” durante el

periodo 2013 — 2017 y que cumpla con los siguientes criterios de seleccion.

Unidad de Muestreo:

Estard constituido por la historia clinica de cada paciente con tuberculosis
pulmonar atendidos en el Hospital Regional José Mendoza Olavarria “JAMO 11
TUMBES” durante el periodo 2013 — 2017 y que cumpla con los siguientes

criterios de seleccién.
Tamaro Muestral:

Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizo la formula estadistica para estudios

de casos y controles®®:

(Zw2+Zp)2P(1-P)(r+1)

dr

Donde:

p2+r1p1

P = = promedio ponderado de p1 Y p2

1+



p1 = Proporcion de casos expuestos al factor de riesgo.
p2 = Proporcion de controles expuestos al ~ factor de riesgo.

r = Razon de numero de controles por caso

n = NUmero de casos
d
Zy2=196 paraa=0.05

Zg =0,84 parap=0.20

Valor nulo de las diferencias en proporciones = p1 — p2

P1=0.47 (Ref 7)
P2 =0.28 (Ref 7)
R: 2

Gomez A, et al (México, 2015); encontrd que la frecuencia de diabetes mellitus fue de 47%

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

Reemplazando los valores, se tiene:
n= 56
CASOS . (Pacientes con TBC MDR) = 56 pacientes
CONTROLES : (Pacientes con TBC no MDR) = 112 pacientes.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%B3mez-G%C3%B3mez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25704633

Disefo de Estudio:

- Analitico, observacional, retrospectivo de casos y controles:

Gl X1

G2 X1

G1: Pacientes con TBC MDR
G2: Pacientes con TBC no MDR

X1: Desnutricién
Tiempo
>
Casos:
TBC MDR |
O/ POBLACION
Controles:
TBCNOMDR ||

N

<

Direccion



Definiciones Operacionales:

Diabetes mellitus: El paciente debe cumplir con alguno de estos 3 criterios lo

que debe ser confirmado en otra oportunidad para asegurar el diagnéstico®.

1. Glicemia (en cualquier momento) > 200 mg/dl, asociada a sintomas clasicos
(poliuria, polidipsia, baja de peso).

2. Dos o0 mas glicemias > 126 mg/ dl.

3.-Respuesta a la sobrecarga a la glucosa alterada con una glicemia a los 120

minutos post sobrecarga > 200 mg/dl.

Tuberculosis multidrogoresistente: Infeccion desarrollada  como

consecuencia de la resistencia intrinseca o0 adquirida por parte del
Mycobacterium tuberculosis; expresado como la identificacion por cepas

resistentes a isoniazida y rifampicina®.



Variables Y Escalas De Medicién:

VARIABLE

DEPENDIENTE

TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES

Tuberculosis pulmonar | Cualitativa | Nominal | Cultivo y antibiograma | Si-No

multidrogoresistente

INDEPENDIENTE:

Diabetes mellitus

Cualitativa Nominal Glucemia Si - No
sérica>200mg/dI

Proceso De Captacién De Informacién:

Ingresaran al estudio los pacientes con tuberculosis pulmonar atendidos en el
Hospital Regional Jos¢é Mendoza Olavarria “JAMO II TUMBES” durante el
periodo 2013 - 2017 y que cumplan con los criterios de seleccion; se solicitara
la autorizacion al director del Hospital para luego proceder a:

Revisar las historias clinicas para definir la presencia del individuo en uno u
otro grupo de estudio por muestreo aleatorio simple segun los resultados del

cultivo y antibiograma para valorar el grado de resistencia.




Verificar los valores de glucemia sérica y segun los resultados caracterizar la

presencia o ausencia de diabetes mellitus.

Precisar la presencia de las variables en estudio en la hoja de recoleccion de

datos correspondiente (Anexo 1).

Continuar con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta completar

los tamafios muestrales en ambos grupos de estudio.

Recoger la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos con la
finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar el

analisis respectivo.



Anélisis e Interpretacion De La Informacion:

El registro de datos que estan consignados en las correspondientes hojas de
recoleccion de datos y procesados utilizando el paquete estadistico SPSS V
23.0.

Estadistica Descriptiva:
Los Resultados seran presentados en cuadros de entrada simple y

doble, asi como gréaficos de relevancia.

Estadistica Analitica
Se hard uso de la prueba estadistico chi cuadrado para verificar la
significancia estadistica de las asociaciones encontradas entre la
variable en estudio; la asociacion sera considerada significativa si la
posibilidad de equivocarse es menor al 5% (p < 0.05). Si existe

asociacion se calculara el odds ratio puntual e intervalico del 95%.
Estadigrafo propio del estudio:
Se obtendra el OR de la diabetes mellitus en cuanto a su asociacion

con la presencia de tuberculosis pulmonar multidrogoresistente, si

este es mayor de 1 se considerara factor de riesgo asociado.

ODSS RATIO: axd/cxb



Aspectos Eticos:

La presente investigacion contard con la autorizacion del comité de Investigacion y
Etica del Hospital Regional José Mendoza Olavarria “JAMO II TUMBES” y de la
Universidad  Privada Antenor Orrego. Debido a que es un estudio de casos y
controles en donde solo se recogeran datos clinicos de las historias de los pacientes;
se tomara en cuenta la declaracion de Helsinki 1l (Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 y
23)° y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA)
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B.2 Cronograma De Las Principales Etapas Del Desarrollo Del Proyecto

Personas Tiempo
Nl Actividades | EPOnsaples ABRIL 2018 - MARZO 2019
3 |4 |5 1|6 |7 |8 |9 |10 (11|12

1| Planificaciony | INVESTIGADOR

elaboracion

del proyecto. ASESOR
2 | Presentaciony | INVESTIGADOR

aprobacion del x | x

proyecto
3| Recoleccion INVESTIGADOR

de Datos - ASESOR

X I X|X|X]|X

4 | Procesamiento INVESTIGADOR

y analisis ESTADISTICO

X | X

5| Elaboracion INVESTIGADOR

del Informe

Final X

DURACION DEL PROYECTO 3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10|11]12

PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR SEMANA




B.3 Presupuesto:

Naturaleza L, ) Precio )
Descripcion Cantidad o Precio Total

del Gasto Unitario

Bienes Nuevos Soles
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
1.4.4.002 Lapiceros 5 2.00 10.00
1.4.4.002 Resaltadores 03 10.00 30.00
1.4.4.002 Correctores 03 7.00 21.00
1.4.4.002 CD 10 3.00 30.00
1.4.4.002 Archivadores 10 3.00 30.00
1.4.4.002 Perforador 1 4.00 4.00
1.4.4.002 Grapas 1 paquete 5.00 5.00
Servicios

1.5.6.030 INTERNET 100 2.00 200.00
1.5.3.003 Movilidad 200 1.00 200.00
1.5.6.014 Empastados 10 12 120.00
1.5.6.004 Fotocopias 300 0.10 30.00

Asesoria por Estadistico
1.5.6.023 2 250 500.00
TOTAL 1230.00

Financiamiento: El presente estudio se financiara con recursos propios del autor




ANEXO

ANEXO 1

Diabetes mellitus como factor asociado a multidrogoresistencia en pacientes con
tuberculosis pulmonar en el Hospital Regional JOSE MENDOZA OLAVARRIA “JAMO
II TUMBES”

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

I. DATOS GENERALES:
1.1. NUmero de historia clinica:
1.2. Edad:
1.3 Procedencia:
1.4. Sexo:

I: VARIABLE DEPENDIENTE:
Tuberculosis pulmonar multidrogoresistente: ~ Si () No ( )
Resultado de cultivo:

I11: VARIABLE INDEPENDIENTE
Diabetes mellitus: Si () No ( )
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