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SUMMARY

OBJECTIVE: Identify whether Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a risk factor for

Multidrug-resistant Tuberculosis (MDR-TB) in Peru.

MATERIAL AND METHOD: Study samples were applicants diagnosed with MDR-
TB. Method applied was an observational, analytical, and retrospective type review
of cases and vitals. All cases were registered in the Peruvian Ministry of Health’s
Office of Public Health (ESSALUD) database between January 2013 through

December 2017.

RESULTS: There was no significant statistical correlation found between T2DM
and MDR-TB (OR= 1.0; 95% CI1 0.8 to 1.3; p = 0.85) The median age was 33 years
[RIC 25 - 50] and 42 years [RIC 27 - 62]. The multivariate analysis found age as a
protective factor for MDR-TB (OR= 0.9; 95% CI 0.97 to 0.98; p= 0.00) and as risk
factors: contact with a patient diagnosed with MDR-TB (OR= 17.2; 95% CI 10.6 to
27.9; p= 0.00), irregular anti-tuberculosis treatment (OR= 8.6; 95% CI 7.0 to 10.5;

p= 0.00), and those residing in urban areas (OR= 2.3; 95% CI 1.4 to 3.9; p= 0.00).

CONCLUSION: Type 2 Diabetes Mellitus is not a risk factor for a patient diagnosed

with Multidrug-resistant Tuberculosis in Peru.

KEYWORDS: Tuberculosis, Multidrug-Resistant; Tuberculosis, Pulmonary;

Diabetes Mellitus, Type 2.



RESUMEN

OBJETIVO: Identificar si la Diabetes Mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para

Tuberculosis Multidrogorresistente (TBMDR) en Peru.

MATERIAL Y METODO: muestra censal de pacientes con TBMDR y con disefio
de estudio observacional, analitico, retrospectivo tipo casos y controles, registrados
en la base de datos de todos los Establecimientos de ESSALUD — Peru, entre enero

2013 a diciembre del 2017.

RESULTADOS: No se hallé relacién estadisticamente significativa entre la DM2
y TBMDR (OR= 1,0; IC95% 0,8 — 1,3; p= 0,85). La mediana de la edad fue de 33
afos para los casos [RIC 25 - 50] y de 42 anos para los controles [RIC 27 - 62]. En
el analisis multivariado se encontro a la edad como factor protector para TBMDR
(OR= 0,9; IC95% 0,97 — 0,98; p= 0,00), y como factores de riesgo: contacto con
paciente TBMDR (OR= 17,2; 1C95% 10,6 - 27,9; p= 0,00), tratamiento
antituberculoso irregular (OR= 8,6; 1IC95% 7,0 — 10,5; p= 0,00) y zona de vivienda

urbana (OR= 2,3; IC95% 1,4 - 3,9; p= 0,00).

CONCLUSION: La Diabetes Mellitus tipo 2 no es un factor de riesgo para

Tuberculosis Multidrogorresistente en Peru.

PALABRAS CLAVES: Tuberculosis Resistente a Multiples Medicamentos,

Tuberculosis Pulmonar, Diabetes Mellitus Tipo 2.
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INTRODUCCION

La Tuberculosis Multidrogorresistente (TBMDR) es una enfermedad
infectocontagiosa, causada por cepas de Mycobacterium tuberculoso
resistente por lo menos a isoniazida y rifampicina, actualmente representa
una amenaza para la seguridad sanitaria, y por ende repercute dentro de una

grave crisis internacional de salud publica.(1)

La TBMDR, a pesar de las medidas preventivas y terapéuticas en todo el
mundo, se ha convertido en un desafio con repercusiéon social, debido a la
complejidad de los esquemas de tratamiento y toxicidad de los farmacos

alternativos.(2)

El tratamiento de la TBMDR impone una enorme carga financiera a los
sistemas de salud publica, sobre todo con respecto a las tasas de curacion,
obteniendo de este, solo un 54% de curados para TBMDR a diferencia de un
96% de curados para TB pulmonar, hecho que la convierte a la TBMDR en

un gran riesgo de enfermedad mortal.(3-5)

La OMS en el 2018 reportd 500 000 personas con diagnostico de TBMDR y
de las cuales 100 000 murieron a causa de esta, siendo los mas vulnerables,
paises de escasos recursos tanto de Asia, Africa y América del Sur,
notificandose en este ultimo una incidencia de 11 000 casos, siendo el Peru
el segundo pais, después de Brasil, con mayor reporte de casos de toda
Ameérica del Sur, especificamente en Lima y Callao con un 83,1%

respectivo.(6-8)



Los cambios socioecondmicos globales de los ultimos afios han reportado un
aumento dentro del grupo de enfermedades crénicas no transmisibles, como
la Diabetes Mellitus (DM), sobre todo la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), que
representa la pérdida progresiva de la secrecion de insulina de las células

beta o el aumento de la resistencia de su accion.(9)

Segun la Federacion Internacional de la DM en el 2017 presentd una
prevalencia de 327 millones en el grupo etario de 20 - 64 afios que representa
un 92% correspondiente a la DM2 y para el 2045 prevé un aumento de 438
millones en este mismo grupo etario, (10) siendo los paises de bajos ingresos
quienes aumentaran dicho porcentaje y al mismo tiempo son quienes estan
mayormente expuestos a enfermedades transmisibles como la TB pulmonar
(TB) considerada la segunda causa de muerte después del VIH a nivel
mundial, complicando aun mas, la creciente incidencia tanto de la DM como

de la TB.(11,12)

Ambas comorbilidades estan directamente relacionadas, existiendo estudios
que sustentan un riesgo de aproximadamente 3 veces mas para contraer TB
en pacientes con DM2, iniciandose todo un mecanismo a partir de la
hiperglicemia y la resistencia a la insulina, incorporandose otros procesos
compensatorios para poder obtener energia, tanto del tejido adiposo como
del musculo, siendo estos ultimos eminentemente resistentes a la insulina,

por lo tanto para compensar la falta de energia el tejido adiposo libera gran



cantidad, de hasta ocho veces mas de adipocinas, acidos grasos e
interlukinas que son sustancias proinflamatorias, que activan a los
macrofagos formando los inflamosomas y constituyendo a partir de alli, la

Inflamacion, siendo probablemente el inicio de dicha enfermedad.(13-15)

Asi mismo el aumento de la permeabilidad vascular, es decir, la alteracién de
la homeostasis vascular, debido a la disfuncién de las células musculares
que es la principal caracteristica de la vasculopatia propio de la DM2, permite
que el exceso de glucosa circulante en la sangre ingrese facilmente a las
células endoteliales, por lo tanto, las ROS (Especies reactivas de oxigeno)
inician un aumento exagerado de energia, simultaneamente aumentan la
protein kinasa (PKC), productos glicosilados (AGP) y el NFkB, los cuales
promueven dicho proceso inflamatorio siendo los responsables del aumento
de la permeabilidad vascular, atrayendo a los monocitos que se trasformaran
en macrofagos y que fagocitaran a los LDL, convirtiéendose en células
espumosas, secretando factores de coagulacidon e incrementando su
proliferacion formando las placas de ateroma, responsables del metabolismo
toxico, disfuncion endotelial e inflamacion vascular y si a ello le exponemos
el ingreso de cepas de Mycobaterium tuberculoso, las cuales probablemente
presentan una elevada afinidad a las LDL, éstas causarian aun mas un
deterioro del sistema inmunologico, rol importante en el control de la

tuberculosis, existiendo riesgo constante de replicacion del patogeno, es asi



que, comorbilidades crénicas, como la DM2 predisponen probablemente a un

incremento de enfermedades inflamatorias.(16,17)

La DM2 se asocia con mayor frecuencia a la eliminacion tardia de las cepas
de Mycobacterium tuberculoso durante el tratamiento y por ende a una baja
concentracion plasmatica de medicamentos antituberculosos, hecho que

repercute también en el abandono al tratamiento o fracaso del mismo.(18,19)

El alto indice de contagio de TBMDR, que cada vez se empodera mas de
nuestra sociedad y sin existir un mecanismo concluyente de asociacion entre
DM2 y TBMDR, crean la necesidad de mas estudios de investigacion, por
ejemplo, existe un estudio donde determinan que la DM2 tiene ocho veces
mas riesgo de desarrollar TBMDR, sin embargo, en otros cuatro estudios
realizados en diversos paises, no demuestran aumento significativo del

riesgo.(20-23)

Los resultados de diversos estudios que han asociado la DM2 y la TBMDR
han sido discordantes por lo tanto es importante conocer estudios realizados

anteriormente; asi lo demuestra la revision realizada:

En el 2009, Kelly E. Dooley y Cols, realizaron una revision de diversos
estudios sobre “Tuberculosis y Diabetes mellitus: Convergencia de dos
epidemias” Uno de los estudios fue realizado en Corea con disefo

longitudinal que tuvo una duracion de tres afnos, involucré a 800 000



funcionarios publicos y demostrd relacion de riesgo de TB en pacientes
diabéticos controlados y en no diabéticos (OR= 3,4; 1C95% 1,2 — 1,5).
También un estudio realizado en UK que incluyen registros de mas de 2
millones de pacientes de TB entre 1990 - 2001, los comparo con los pacientes
de TB controlados y encontro relacion de riesgo (OR= 3,8; 1C95% 2,3 — 6,1)
para pacientes diabéticos en comparacion con no diabéticos. También se
realizé un estudio donde los pacientes con diabetes tenian probabilidades de
muerte 2,0 veces mayores que los pacientes sin diabetes (OR= 2; 1C95% 0,7
— 5,2; p= 0,18). Ajustando para el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), la edad, el peso y el nacimiento en el extranjero, las probabilidades de
muerte fueron 6,5 veces mas altas en pacientes con diabetes que en los
pacientes no diabéticos (OR= 6,5; IC95% 1,1 — 38,0; p= 0,04). Aunque no
hay ninguna razén apriori, dos revisiones de este grupo de estudios han
demostrado que los pacientes diabéticos son mas propensos a desarrollar
TBMDR que aquellos sin DM. Sin embargo, de esta revision cuatro estudios

no mostraron un aumento significativo de riesgo.(24)

En el 2012, Kang YA; Kim SY y Cols, realizaron un disefio de estudio
retrospectivo de tipo cohorte, seguidos durante 8 - 11 afos: “El impacto de la
DM en los resultados del tratamiento de pacientes con TBMDR”, el cual fue
llevado a cabo en 1407 pacientes con TBMDR y de los cuales 239 (17%)

presentaban DM coexistente en Corea del Sur. La edad mediay el IMC



fueron mayores en pacientes con TBMDR con DM tipo 2 que en aquellos sin

DM con TBMDR.

Los pacientes con TBMDR y una comorbilidad de DM presentaron una taza
de éxito del tratamiento significativamente mas baja que aquellos sin un
historial de DM (36% vs 47,2%, p= 0,00). Ademas, la DM fue el factor
predictivo negativo para el éxito del tratamiento de la TBMDR en los analisis
multivariables (OR= 0,5; IC95% 0,3 — 0,9; p= 0,00). Concluyeron que entre
los pacientes con TBMDR, la DM fue una comorbilidad relativamente comun.
Asi mismo se encontré que en pacientes sometidos a tratamiento para
TBMDR y con un seguimiento durante 8 - 11 afilos encontraron que la TBMDR
estaba asociado de forma independiente a un mayor riesgo tanto al fracaso

del tratamiento como a la muerte.(25)

En el 2013, Hsu A, y Cols en Taiwan evaluaron “La asociacion entre la DM y
la TBMDR”. Entre los pacientes nuevos, la diabetes se asocio
significativamente con la resistencia a la isoniacida excluyendo a la TBMDR
(OR=1,88;1C95% 1,1 - 3,3; p=0,05), pero no con TBMDR (OR= 0,95; IC95%
0,3 — 2,7; p= 0,05). En el grupo de los pacientes tratados previamente, la
diabetes también se asocio significativamente con la resistencia a isoniacida
(OR= 6,76; 1C95% 1,5 — 29,9; p= 0,05) pero no con TBMDR (OR= 1,52;

IC95% 0,6 — 3,9; p= 0,05).(26)



En el 2016 Argita D. Salindri y Cols. Publicaron un estudio de tipo cohorte
titulado: “La Diabetes reduce la tasa de conversion del cultivo del esputo en
pacientes con TBMDR recién diagnosticada en el Centro Nacional de
Tuberculosis y Enfermedades Pulmonares en Georgia”, durante el periodo
2011 - 2014. De un total de 318 pacientes con TB, 268 tenian resultados de
la prueba rapida de MODS. Entre los pacientes con resultados de la prueba
rapida de MODS, el 19,4% (52 de 268) tenian TB MDR primaria y el 13,4%
(36 de 268) tenian DM. También ejecutaron un analisis multivariable, entre la
DM (OR= 2,51; 1C95% 1,0 — 6,3) y el nivel socioecondémico mas bajo (OR=
3,51; 1C95% 1,6 — 8,2) también se asociaron con TBMDR primaria. Entre los
pacientes con TBMDR primaria, 44 (84,6%) convirtieron los cultivos de

esputo en negativos, siendo la tasa de conversién del cultivo de esputo menor

entre los pacientes con DM (OR= 0,34; IC95% 13 — 87) y entre los fumadores

(OR= 0,16; 1C95% 0,4 — 6,1).(27)

La interaccion de DM-TB, constituye dos problemas sanitarios importantes
debido a la morbilidad y mortalidad que ambas representan, asi mismo se
puede observar que afecta en mayor proporcibn a la poblacion
econdmicamente activa, obteniendo de esta manera un impacto en los
sistemas de salud, la sociedad, los recursos médicos y fisicos necesarios,

para poder desarrollar un tratamiento adecuado y pertinente. Actualmente no



se determina si el tratamiento estandarizado o individualizado controlan la
epidemia de TBMDR, convirtiéndose de esta manera en un gran foco

infeccioso para el grupo de personas que presentan TB sin DM.

A nivel nacional son pocos los estudios con este enfoque, y especificamente
en el Sistema de ESSALUD de nuestro pais, por lo tanto, el poder ejecutar
dicho proyecto pretende aportar el conocimiento cientifico necesario a fin de
desarrollar diferentes estrategias de prevencién, control y/o manejo, del
mismo modo conocer con exactitud la creciente rapidez de ambas
enfermedades, y puesto que nos permite al mismo tiempo evaluar si la
Diabetes Mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para Tuberculosis

Multidrogorresistente en Peru.

1.1. Problema:

¢ Es la Diabetes Mellitus tipo 2 un factor de riesgo para Tuberculosis

Multidrogorresistente en Peru?

1.2. Hipétesis:

Hipoétesis Alternativa: La Diabetes Mellitus tipo 2 es un factor de

riesgo para Tuberculosis Multidrogorresistente en Peru.

Hipotesis Nula: La Diabetes Mellitus tipo 2 no es un factor de

riesgo para Tuberculosis Multidrogorresistente en Peru.



1.3 Objetivos:

1.3.1. Objetivo General:

Identificar si la Diabetes Mellitus tipo 2 es un factor de riesgo

para Tuberculosis Multidrogorresistente en Peru.

1.3.2. Objetivos Especificos:

e Determinar la frecuencia de Diabetes Mellitus tipo 2 en
pacientes con Tuberculosis Multidrogorresistente.

e Determinar la frecuencia de Diabetes Mellitus tipo 2 en
pacientes con Tuberculosis No Multidrogorresistente.

e Comparar la frecuencia de Diabetes Mellitus tipo 2 en
pacientes con Tuberculosis Multidrogorresistente y no

Multidrogorresistente.



2.1.

2.2,

MATERIAL Y METODO

Poblacion de estudio:

La poblacién estuvo conformada por los registros que se encuentran en la
base de datos de todos los establecimientos de ESSALUD a nivel nacional
entre enero 2013 a diciembre del 2017, con diagnostico de Tuberculosis

Pulmonar. (TB)

Para la realizacion de dicha investigacion, se procedio a distribuir la

poblacion de estudio en dos grupos:

Grupo de Casos: Constituido por pacientes con Tuberculosis

Multidrogorresistente. (TBMDR)

Grupo de Controles: Constituido por pacientes con Tuberculosis No

Multidrogorresistente es decir con TB.

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion:

Grupo de Casos:

e Registro de la base de datos de pacientes mayores de 18 afios con
diagnodstico de Tuberculosis Multidrogorresistente entre enero 2013 y

diciembre 2017 de los Establecimientos de ESSALUD del Pert.

10



Grupo de Control:

e Registro de la base de datos de pacientes mayores de 18 afios con
Tuberculosis No Multidrogorresistente entre enero 2013 y diciembre

2017 de los Establecimientos de ESSALUD del Peru.
Criterios de Exclusion:

e Pacientes menores de 18 afos de edad.
e Pacientes con Tuberculosis Pulmonar que han desarrollado
Tuberculosis Monorresistente y Extensamente Resistente.

e Pacientes con Tuberculosis Extra Pulmonar.

2.3. Muestra

Unidad de analisis:

Pacientes con Tuberculosis Pulmonar Multidrogorresistente.

Unidad de muestreo:

No aplica por considerarse un Estudio Censal.

11



2.4 Diseino de Estudio:

Observacional, analitico, retrospectivo de tipo casos y controles.

LINEA DE TIEMPO

>
[ PASADO [ PRESENTE ]
™
Pacientes con
diagnostico de DM2
J / GRUPO DE CASOS \

Pacientes con
Tuberculosis
Multidrogorresistente

Pacientes sin \_ -

diagndstico de DM2

Pacientes con W / \
diagnostico de DM2 GRUPO DE

CONTROLES

Pacientes con
Tuberculosis NO
Multidrogorresistente

/

Pacientes sin W \

diagndstico de DM2

DIRECCION DE ESTUDIO
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2.5. Variables y Operacionalizacidon de Variables

VARIABLE TIPO DE ESCALA,DE iINDICES

DEPENDIENTE VARIABLE MEDICION

Tuberculosis Pulmonar Cualitativa Nominal Si/ No

Multidrogorresistente

VARIABLE

INDEPENDIENTE

Diabetes Mellitus Tipo 2 Cualitativa Nominal Si/ No

INTERVINIENTES

Edad Cuantitativa Discreta Anos

Sexo Cualitativa Nominal Varén

Mujer

Zona de vivienda Cualitativa Nominal Rural
Urbana

Tiempo de Enfermedad Cuantitativa Continua Meses

de DM2 previo al

diagndstico de TBMDR

Contacto con Paciente

con Cualitativa Nominal Si/No

TBMDR

Tratamiento Cualitativa Nominal Si/No

Antituberculoso irregular

Pacientes Trabajadores Cualitativa Nominal Si/No

de Salud

Infecciéon VIH —SIDA Cualitativa Nominal Si/No

Tratamiento con Cualitativa Nominal Si/No

Corticoides

Alcoholismo Cualitativa Nominal Si/No

Drogadiccion Cualitativa Nominal Si/No

13




Definiciones operacionales
Diabetes Mellitus tipo 2:
(Registrado en las Historias clinicas de ESSALUD - Peru CIE 10: E11.)

Defecto relativo de la insulina demostrado con dos resultados de pruebas
anormales de la misma muestra, es decir, glucemia en ayunas en plasma

venoso >= a 126mg/dl en dos oportunidades y hemoglobina glicosilada.
Tuberculosis Multidrogorresistente:
(Registrado en las Historias clinicas de ESSALUD - Peru CIE 10: U20.2)

Caso con resistencia simultanea a isoniazida y rifampicina, demostrado por

pruebas rapidas tanto fenotipicas y moleculares como:
Pruebas Fenotipicas:

1. Prueba de Nitrato Reductasa (GRIESS®): solo INH y RIF con

tiempo de resultado en 21 dias.

2. Observacion Microscopica de susceptibilidad a drogas (MODS):

con un tiempo de resultado de siete dias.
Prueba Molecular:

1. Método genotipico molecular: GenoType MTBDR-TB (Geno
Type®): testado y validado en cultivo crecido y buena reproductibilidad en
esputo directo (un dia). Util para diagndstico rapido de la TB y para detectar

resistencia a isoniazida y rifampicina.

14



Edad: tiempo vivido en afos, desde que nace hasta el diagnostico de TB o

TBMDR.

Sexo: Género al que pertenece la poblacion de estudio. Datos que se obtuvo

de la identificacion de:

Masculino: género gramatical: propio de Varén

Femenino: género gramatical: propio de Mujer

Zona de vivienda: zona que se identificO de acuerdo al area donde vive,

clasificandola como Rural y Urbana.

Tiempo de Enfermedad de DM2 previo al diagnéstico del TBMDR: es el
tiempo en meses desde que se realizé el diagnostico de DM2, hasta que es

diagnosticado de TBMDR, asi como TB No MDR, indicado en meses.

Contacto con Paciente con TBMDR: persona con contacto domiciliario o
extra domiciliario que tiene o ha tenido exposicion a un paciente con

diagndstico de TB MDR en los tres meses previos al diagnostico.

Tratamiento Antituberculoso Irregular: no ingesta de tres dosis
programadas continua o alternas, durante la primera fase del tratamiento o la

no ingesta de cinco dosis continuas o alternas durante todo el tratamiento.

Pacientes Trabajadores de Salud: pacientes con TB trabajando o que
hayan trabajado anteriormente en un centro de salud hasta la fecha de su

diagnostico.

15



2.6.

Infeccion VIH - SIDA: pacientes con resultados positivos o negativos
registrados en la base de datos del servicio de Estadistica de los

Establecimiento de ESSALUD del Peru.

Tratamiento con Corticoides: pacientes que usan o no corticoides,
registrado en la base de datos del servicio de Estadistica de los

Establecimiento de ESSALUD del Perd.

Alcoholismo: pacientes con o sin dependencia hacia el alcohol registrados
en la base de datos del servicio de Estadistica de los Establecimiento de

ESSALUD del Peru.

Drogadiccién: pacientes con o sin dependencia hacia las drogas registrados
en la Base de datos del servicio de Estadistica de los Establecimiento de

ESSALUD del Peru.

Procedimiento

Se procedio al envio de una solicitud de acceso a la informacion publica
dirigida a la Gerencia Central de Prestaciones de Salud a nivel nacional, para
obtener los registros que se encuentran en las bases de datos de todos los
establecimientos de ESSALUD - Peru entre enero 2013 -hasta diciembre del

2017, de todos los casos de TB con o sin DM2.

16



2.7

Previa aceptacién de dicha solicitud, se realiz6 el envio correspondiente por
medio de correo electronico, a la direccion asignada.

Para el grupo de casos; se seleccion6 una base de datos de historias clinicas
de pacientes con TBMDR.

Luego se separo los registros de la base de datos que presentan los criterios
de exclusion.

Con respecto al grupo de controles, se obtuvo el registro de la base de datos
de pacientes con TB No MDR, es decir solo TB.

Posteriormente se separd aquellos registros de la base de datos que
presenten los criterios de exclusion del grupo de controles.

Finalmente se realizé el ingreso completo a una base de datos del SPSS
v.25, donde se consignd los datos generales de los pacientes y sus
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y sociales, para su respectivo

procesamiento estadistico y posterior analisis.

Plan de analisis de datos

El resultado se present6 en tablas cruzadas con frecuencias simples y
porcentuales y graficos de barras comparativo. 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
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2.8.

también la medida de riesgo de Odds Ratio con su respectivo intervalo de
confianza del 95%, para determinar la significancia se us6 un a= 0,05 (p <

0,05).

Para analizar las variables intervinientes y determinar si influyen en la
TBMDR, se utilizé la regresion logistica multiple a través de las medidas de
riesgo ajustadas; estas variables podrian ser variables de confusion si se
asocian con la DM2 y a la vez con la TBMDR o de lo contrario no aporten
influencia significativa, por lo tanto, se descartaron del resultado final.

(Ecuacién de Regresion Logistica).

Consideraciones éticas

El estudio sigui6 las pautas éticas internacionales de investigacion haciendo
prevalecer los principios éticos estipulados en la declaracion de Helsinky I
considerado en el principio 24 del Comité de Etica e Investigacion. (28) Asi
mismo, cabe mencionar que por la naturaleza de dicho estudio no se expuso
a los participantes de forma experimental, solo se usd datos existentes

registrados en las historias clinicas con fines cientificos y en absoluta reserva.
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RESULTADOS

En el presente estudio se recolectd informacién de la Red Nacional
ESSALUD, entre enero 2013 y diciembre 2017, obteniendo una poblacion
total de 8987 pacientes con Tuberculosis Pulmonar, distribuidos en dos
grupos: casos: 516 pacientes con TBMDR y controles 8471 con TB No MDR.
La presencia de DM2 fue 15,5% y 15,2% respectivamente. No se halld
relacion estadisticamente significativa entre la DM2 y TBMDR. (OR= 1,0;

IC95% 0,8 — 1,3; p= 0,85) (Tabla N°1)

Con respecto a las variables intervinientes presentaron relacion estadistica
significativa: edad, zona de vivienda, contacto con paciente TBMDR vy
tratamiento antituberculoso irregular. La mediana de la edad fue de 33 anos
para los casos [RIC 25 - 50] y de 42 afios para los controles [RIC 27 - 62], el
sexo masculino fue mas frecuente tanto para casos como controles en un

54,4% y 58,4% respectivamente. (Tabla N°2).

En el analisis multivariado se encontré significancia estadistica de la edad
para TBMDR, es decir por cada afio el incremento de edad se comporta como
factor protector para TBMDR (OR= 0,9; 1C95% 0,97 — 0,98; p= 0,00) y
persistieron como factor de riesgo: zona de vivienda urbana (OR= 2,3; IC95%
1,4 - 3,9; p= 0,00), contacto con paciente TBMDR (OR= 17,2; IC95% 10,6 —

27,9; p= 0,00) y tratamiento antituberculoso irregular (OR= 8,6; 1C95% 7,0 —
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10,5; p= 0,00). Referente a las demas variables intervinientes: pacientes
trabajadores de salud, Infeccion por VIH, tratamiento con corticoides,
alcoholismo, drogadiccién y tiempo de enfermedad de DM2 previo al

diagnostico de TBMDR no se hallo nivel de significancia estadistica. (TABLA

N° 3).
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TABLA 1. Analisis bivariado de Diabetes Mellitus tipo 2 como factor de riesgo para

Tuberculosis Multidrogorresistente en Peru

DIABETES TUBERCULOSIS

MELLITUS MULTIDROGORRESISTENTE

TIPO 2 Sl NO p OR 1IC95%
Frecuencia % Frecuencia % LI+ LSt

Sl 80 15,5% 1288 152% 0,85 1,0 08 1,3

NO 436  84,5% 7183  84,8%

TOTAL 516  100% 8471 100%

LIt: Limite inferior

LSt: Limite superior

Fuente: Base de Datos de ESSALUD
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TABLA 2. Analisis bivariado de las variables intervinientes como factores de
riesgo para Tuberculosis Multidrogorresistente en Peru

TUBERCULOSIS MULTIDROGORRESISTENTE

VARIABLES Sl NO p OR IC95%
INTERVINIENTES

Frecuencia % Frecuencia % LI+ LSt
EDAD (anos) 33 (25 - 50) 42 (27 - 63) 0,00*
SEXO  Masculino 280 54,3% 4950 58,4% 0,06 1,1 09 1,3

Femenino 236  45,7% 3521 41,6%
ZONA DE Urbana 501 97,1% 7872 92,9% 0,00 25 1,5 4,2
VIVIENDA
Rural 5 2,9% 599 71%

CONTACTO
CON PACIENTE 48 9,3% 40 0,5% 0,00 21,6 141 33,2
TBMDR
TRATAMIENTO
ANTITUBERCULOSO 229 44,4% 761 9,0% 0,00 8,1 6,7 9,8
IRREGULAR
PACIENTES
TRABAJADORES 29 5,6% 333 3,9% 0,06 1,5 09 22
DE SALUD
INFECCION POR 16 3,1% 311 3,7% 0,50 0,9 05 1,5
VIH-SIDA
TRATAMIENTO CON 2 0,4% 54 0,6% 0,48 0,6 01 23
CORTICOIDES
ALCOHOLISMO 3 0,6% 69 0,8% 0,56 0,7 02 23
DROGADICCION 4 0,8% 34 0,4% 0,20 1,6 06 4,6
TIEMPO DE
ENFERMEDAD EN
MESES DE DM2 12 (3 - 25) 14 (5 - 25) 0,51*
PREVIO Al
DIAGNOSTICO
DE TBMDR
TOTAL 516 100% 8471 100%

*U de Mann Whitney
LIt: Limite inferior
LSt: Limite superior

Fuente: Base de Datos de ESSALUD
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TABLA 3. Analisis multivariado de las variables estadisticamente significativas

1C95%

VARIABLES B Error Wald gl p OR

Estandar LIt LSt
EDAD -0,02 0,00 72,42 1 0,00 0,98 0,97 0,98
ZONA
URBANA 0,84 0,27 9,70 1 0,00 2,3 1,4 3,9
CONTACTO
CON 2,84 0,23 132,69 1 0,00 17,2 10,6 27,9
PACIENTE
TBMDR
TRATAMIENTO
ANTI
TUBERCULOSO 2,15 0,10 445,24 1 0,00 8,6 7,0 10,5
IRREGULAR
CONSTANTE  -4,87 0,29 279,98 1 0,00 0,01

LIt: Limite inferior

LSt: Limite superior

Fuente: Base de Datos de ESSALUD

23



DISCUSION

La Diabetes Mellitus como la Tuberculosis son patologias que presentan una
elevada frecuencia en nuestro pais y en muchas ocasiones se observa su
coexistencia; sin embargo, los resultados obtenidos en nuestro estudio
evidenciaron que la DM2 no incremento el riesgo para adquirir TBMDR (OR=
1,0; 1C95% 0,8 — 1,3; p= 0,85). Durante estos ultimos afos, ESSALUD ha
desarrollado un esfuerzo integrado de cooperacién entre los programas
asistenciales de TB y DM2 con el propdsito de lograr un adecuado manejo
de la DM2 entre la poblacion afectada por TB. Estas estrategias propuestas
se basan en las recomendaciones brindadas por la OMS y también
declaradas en los Objetivos del Desarrollo Sostenible para el 2030 que
buscan poner fin a la Tuberculosis de manera proxima. (29,30) El impacto
favorable de tener profesionales de salud con experiencia en el manejo de la
DM2 integrados a los programas de control de TB ofrece un mejor control de
la glucosa consecuencia del adecuado manejo, disminuyendo de este modo
la posibilidad de que la DM2 sea apreciada como un factor de riesgo para TB
MDR.

La investigacion realizada por Elmi O. et al en Malasia, incluyé a 314
pacientes con TB durante los afios 2010 al 2014, y de modo similar a nuestros
resultados, no encontré relacion entre la DM2 y la TBMDR (OR= 0,9; 1C95%
0,5 — 1,5; p= 0,70). (31) La alta prevalencia para TBMDR observada en

Malasia ha ocasionado una vigilancia estricta por el programa de control
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nacional de la TB local buscando no solo un diagndstico rapido y terapia
oportuna, sino también procurando el manejo de las comorbilidades como la
DM2. De igual manera, nuestros resultados coinciden con el estudio de
Chuchottaworn Ch. et al, quienes evaluaron de forma retrospectiva los
factores de riesgo para TB MDR en el Instituto Toracico Central de Tailandia
en el afio 2016, encontrando el no incremento de riesgo entre la DM2 y la
TBMDR (OR= 1,76; 1C95% 0,9 — 3,3; p= 0,11). (32) La epidemiologia
creciente de la TBMDR y sus elevados costos para los sistemas de salud han
generado en diversas partes del mundo politicas que busquen activamente
el control o modificacion de condiciones que pueden incrementar el riesgo de
su aparicién segun reportes previos como lo es la DM2 o su inadecuado
control.

Caso contrario sucede con la investigacion de Riffat M. et al, realizada en
Bangladesh durante el afio 2014, sobre el desarrollo de la TBMDR,
reportando un incremento del riesgo para presentar TBMDR en los pacientes
con DM2 (OR= 2,6; I1C95% 1,5 — 4,3; p= 0,00). (33) Nuestro estudio a
diferencia de Riffat et al, presentdé un tamano de muestra censal en el que
participaron pacientes afiliados al régimen de la seguridad social de
ESSALUD, con prueba de susceptibilidad realizada a todo el grupo control,
mientras que Riffat et al, incluyeron una muestra pequefia de pacientes del
sector publico y privado con pruebas de susceptibilidad solo a pacientes de
alto riesgo del grupo control. Tal divergencia podria depender del acceso a

tecnologias
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diagnosticas, asi como, centros descentralizados de atencién médica, apoyo
social y politico combinado con recursos financieros internacionales que
buscan que en Peru se controle el progreso creciente de TBMDR mediante
la intervencion de comorbilidades.

Ademas en nuestra investigacion encontramos que tener contacto con
paciente con TBMDR incremento las posibilidades de tener TBMDR (OR=
17,2; 1C95% 10,6 — 27,9; p= 0,00), un resultado similar se hall6 en el estudio
de Bravo — Gutiérrez H. et al, con igual disefio de investigacion al nuestro,
pero con una menor poblacién, donde participaron 164 pacientes con TB del
Hospital Il Vitarte ESSALUD del Peru, durante el periodo 2010 — 2016,
encontrando que tener contacto con paciente con TBMDR fue un factor de
riesgo significativo (OR= 34,9; 1C95% 7,2 — 322,4; p= 0,00). (22) Sin
embargo, en nuestro estudio presentd una mayor precisién explicada por los
diferentes tamafos de muestra empleados para ambos estudios. Las pobres
condiciones sociales y economicas de nuestro pais, donde el hacinamiento
es una constante entre la poblacion de la periferia de las ciudades y de las
nuevas viviendas de las ciudades lo que aumenta el contacto con los casos
de TBMDR en un mismo hogar incrementando el riesgo de transmision y
conduciendo al desarrollo de la TBMDR.

Asi mismo el tratamiento antituberculoso irregular resulté ser un factor de
riesgo para desarrollar TBMDR, con significancia estadistica, (OR= 8,6;

IC95% 7,0 — 10,5; p= 0,00), esta condicién también fue reportada por
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Fregona G. et al, quienes incluyeron a 1576 pacientes con TB de forma
retrospectiva en Espiritu Santo - Brasil, durante el periodo 2002 — 2012,
donde encontréo luego de un analisis multivariado, que el tratamiento
antituberculoso irregular fue factor de riesgo para TBMDR (OR=7,7; IC95%
4,2 — 14,0; p= 0,00). (34) Esta similitud de resultados confirma la evidencia
previa con respecto al tratamiento antituberculoso irregular, que es
probablemente la condicion de riesgo mas prominente para desarrollar
TBMDR. (35,36) Los resultados obtenidos destacan la necesidad de mejorar
la atencion brindada a pacientes con diagnostico de TB, garantizar dosis
optima y uso efectivo de los medicamentos, mejorar la calidad de atencion y
acceso a las pruebas de sensibilidad de los medicamentos. Ademas, es
importante considerar acciones de seguimiento de las intervenciones
terapéuticas con un equipo multidisciplinario constituyendo un gran desafi6
por alcanzar.

Con respecto a la zona de vivienda urbana, implica para nuestro estudio el
doble riesgo para contraer la TBMDR (OR= 2,3; 1C95% 1,4 — 3,9; p= 0,00).
No hemos encontrado estudios que corroboren tales resultados, por el
contrario un estudio de Tadesse F, sobre los factores de riesgo de TBMDR
en Etiopia en el afio 2015, encontro luego del analisis multivariado, que residir
en una zona urbana no fue factor de riesgo para TBMDR (OR= 1,6; IC95%

0,5 -5,0; p= 0,39), (37) estos resultados alarmantes pueden indicar que el
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hacinamiento ha ingresado a zonas urbanas, relacionado probablemente a la
construccion de espacios de vivienda pequefios y no necesariamente con
adecuada ventilacidn ligados a los programas de construccion nacional de
los ultimos afios.

Finalmente, nuestro estudio hallé que la edad se comporta como una
condicion de proteccién para TBMDR, por cada afio que cumple una persona
tendra menor posibilidad de tener TBMDR. (OR= 0,9; IC95% 0,97 — 0,98; p=
0,00), esta condicidén también fue reportada por Shrakina A. et. al, sobre
Tuberculosis Multidrogorresistente en Bielorrusia entre 2010 — 2011, quienes
luego del analisis multivariado encontraron, que la edad mayor de 35 afios
fue factor protector contra la TBMDR (OR=0,7; IC95% 0,6 —1,0; p=0,02). (38)
La posible explicacion de ambos resultados sugiere que las personas mas
jovenes tienen mayor probabilidad de propagacion de TBMDR en el Pais,
debido a la alta movilidad de los jovenes de un lugar a otro, lo que exige que
se tomen algunas medidas para mejorar el alcance a las poblaciones en
riesgo de TBMDR, a fin de salvaguardar a la poblacion econémicamente

productiva.

En el presente trabajo se encontré algunas limitaciones, iniciadas por el tipo

de estudio, al ser retrospectivo nos llevd a excluir pacientes que no contaban

con datos completos. Otra limitacion que pudimos encontrar fue que se
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escogio los casos entre pacientes nuevos y reincidentes, sin diferenciar
TBMDR primaria o secundaria. Finalmente se recopild solo al régimen de

ESSALUD correspondiente al 20,2% de toda la poblacién peruana,
excluyendo otros subsectores de salud. Sin embargo, la informacion que se
ha obtenido mediante este estudio fue de 5 afos, ayudando a brindar y
formular nuevas investigaciones sobre esta comorbilidad, asi como plantear
nuevas hipétesis sobre factores de riesgo de TBMDR en pacientes con DM2

y poder realizar intervenciones a nivel preventivo en esta poblacion.
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CONCLUSIONES

La Diabetes Mellitus tipo 2 no es un factor de riesgo para Tuberculosis
Multidrogorresistente en Peru.

La frecuencia de Diabetes Mellitus tipo 2 en pacientes con
Tuberculosis Multidrogorresistente fue de 15,5%.

La frecuencia de Diabetes Mellitus tipo 2 en pacientes con
Tuberculosis No Multidrogorresistente fue de 15,2%.

La frecuencia de Diabetes Mellitus tipo 2 es mayor en pacientes con
Tuberculosis Multidrogorresistente en comparaciéon con pacientes

Tuberculosis No Multidrogorresistente.
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VL.

RECOMENDACIONES

El esfuerzo integrado y colaborativo entre los programas de control de la
TBMDR y la DM2 resaltan la importancia de fortalecer ambos programas
incluyendo la necesidad de un enfoque bidireccional de deteccion y manejo
en conjunto con el intento de detener ambas comorbilidades.

Es fundamental brindar educacion sanitaria a los pacientes con TB y a sus
familias sobre el control de la infeccion por TB, medidas necesarias para
controlar la transmisién de la TBMDR en el Hogar.

La principal medida para evitar la farmacorresistencia es implementar un
tratamiento estrictamente supervisado de alta calidad en el esquema primario

de la TB, con lo cual se consigue el 99% de eficacia terapéutica.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo de Proyecto: Diabetes Mellitus tipo 2 como Factor de riesgo para

Tuberculosis Multidrogorresistente en Peru.

Datos Generales: Paciente con Tuberculosis Pulmonar

Sexo: Edad: Procedencia: Ocupacion:
Datos del Estudio:

BK: positivo: N° de cruces: Negativo:

Cultivo y prueba de sensibilidad:

TB Sensible: TM-MDR: TB-XDR:
Tratamiento:

Nunca Tratado:

Antes Tratado:

Recaida:
Abandono:
Recuperacion.
Fracaso.

Tiempo de inicio de enfermedad:

Tratamiento Actual:

Comorbilidades:

DM: VIH: Tratamiento con Corticoide:
Alcoholismo: Drogas:
DM tipo 2:

Cuantos anos de diagndstico antes de TB:

Control de DM tipo2: Tratamiento que recibe:
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