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4. Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la tuberculosis multidrogorresistente (TB-
MDR) representan graves problemas de salud publica que, al coexistir, generan
desafios significativos en el manejo clinico y los resultados terapéuticos. Este
estudio analitico de casos y controles evalud la asociacion entre DM2 y TB-MDR
en 84 pacientes (21 casos con TB-MDR y 63 controles con TB sensible) atendidos
en la Red de Salud Pacifico Norte de Chimbote durante 2024. Los resultados
demostraron una prevalencia de DM2 del 35.7% en pacientes con TB-MDR. La
frecuencia de TB-MDR fue significativamente mayor en pacientes diabéticos
(66.7%) comparado con no diabéticos (28.6%), con un odds ratio crudo de 5.0
(IC95%: 1.73-14.42, p=0.0019). Tras el ajuste multivariado, la DM2 mantuvo su
asociacion significativa con TB-MDR (OR=10.34, IC95%: 1.2-88.3, p=0.032).
Otros factores significativos incluyeron contacto previo con TB-MDR (OR=22,
p<0.001), tratamiento irregular (OR=11.8, p<0.001) y afectacion pulmonar
bilateral (OR=73.5, p=0.004). Se concluye que la DM2 constituye un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de TB-MDR, requiriendo estrategias de
manejo integrado para optimizar los resultados terapéuticos en esta poblacion

vulnerable.
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5. Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB)
represent serious public health problems that, when coexisting, generate
significant challenges in clinical management and therapeutic outcomes. This
analytical case-control study evaluated the association between T2DM and MDR-
TB in 84 patients (21 cases with MDR-TB and 63 controls with drug-sensitive
TB) treated at the Pacific North Health Network of Chimbote during 2024.
Results demonstrated a T2DM prevalence of 35.7% in MDR-TB patients. The
frequency of MDR-TB was significantly higher in diabetic patients (66.7%)
compared to non-diabetics (28.6%), with a crude odds ratio of 5.0 (95%CI: 1.73-
14.42, p=0.0019). After multivariate adjustment, T2DM maintained its significant
association with MDR-TB (OR=10.34, 95%CI: 1.2-88.3, p=0.032). Other
significant factors included previous contact with MDR-TB (OR=22, p<0.001),
irregular treatment (OR=11.8, p<0.001), and bilateral pulmonary involvement
(OR=73.5, p=0.004). It is concluded that T2DM constitutes an independent risk
factor for MDR-TB development, requiring integrated management strategies to

optimize therapeutic outcomes in this vulnerable population.
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6. Introduccion

Antecedentes y fundamentacion cientifica
Internacionales

Bermudez-Hernandez (2023) en México, compard la dindmica de mutacién de
polimorfismos de resistencia a antibidticos en aislados de Micobacterium tuberculosis
de pacientes con tuberculosis (TB) y tuberculosis-diabetes mellitus 2 (TB-DM?2). La
metodologia fue cuantitativa, descriptiva y longitudinal. La muestra incluyé 50
aislados de pacientes, 26 con diabetes mellitus 2 (DM2). Los resultados mostraron que
la DM2 aumenta la frecuencia y tasa de mutacion en los genes de resistencia a
antibioticos. Las conclusiones sugieren que la DM2 es un factor significativo en el

desarrollo de tuberculosis multidrogo resistente (TB-MDR).

Rehman et al. (2023), en Multan, Pakistan, investigaron el impacto de la DM2 en la
aparicion de TB-MDR vy el fracaso del tratamiento en pacientes comorbidos con TB-
DM. Se us6 como metodologia la revision sistematica y metaanalisis de 30 estudios
seleccionados de PubMed hasta abril de 2022. Los resultados obtenidos fueron los
siguientes: los pacientes con TB-DM tenian un mayor riesgo de desarrollar TB-MDR
con Hazard Ratio (HR) superiores a 1 y significativos. Se concluye que la DM es un
factor de riesgo significativo para MDR-TB vy el fracaso del tratamiento en pacientes

comorbidos.

Pan etal. (2023), en China, exploraron las diferencias en la resistencia a los
medicamentos entre pacientes con tuberculosis resistente a medicamentos (DR-TB)
con y sin DM. La metodologia consta de un estudio retrospectivo con 513 pacientes,
186 con DM. Se obtuvo como resultados que los pacientes con DM mostraron mayor
resistencia a protionamida (Pto) y levofloxacino (Lfx), y mayor prevalencia de pre-
XDR-TB. El estudio concluye que DM es un factor de riesgo significativo para la
resistencia multidrogorresistente (MDR-TB), destacando la necesidad de medidas

especificas para esta poblacion.



Guo et al. (2022),en China, realizaron un estudio que documenta la asociacién entre
los genotipos de Micobacterium tuberculosis y las enfermedades cronicas no
transmisibles, incluyendo DM vy su relacion con la resistencia a los medicamentos. La
metodologia fue un estudio transversal molecular en 105 pacientes con TB, basado en
la genotipificacion MIRU-VNTR. Los resultados mostraron que la resistencia a la
isoniazida estaba significativamente asociada con el genotipo Beijing de la linea 2,
aunque no se encontrd6 una asociacién significativa entre los genotipos de
Micobacterium tuberculosis y las enfermedades no transmisibles. Concluyen que la

DM podria influir en la resistencia multidrogorresistente de la TB.

Jali et al. (2022), en la India, abordaron los desafios de la DM2 en pacientes ancianos
con TB. La metodologia fue una revision de la literatura existente. Se destaco que los
pacientes diabéticos tienen tres veces mas probabilidades de desarrollar TB que los no
diabéticos. Los resultados indican que la DM interfiere con el tratamiento de la TB,
llevando a resultados indeseables y aumentando el riesgo de desarrollar TB-MDR.
Concluyen que la coexistencia de TB y DM representa un reto significativo para el
campo médico debido a las altas tasas de mortalidad y complicaciones en el

tratamiento.

Li et al. (2022), en China, llevaron a cabo un estudio que evalud los factores de riesgo
y modelos predictivos de resistencia multidrogorresistente (MDR) en pacientes con
tuberculosis (TB) y DM. La metodologia comprende un estudio retrospectivo con 200
pacientes con TB y DM registrados entre 2018 y 2021. Como resultados del estudio se
obtuvo que la edad menor a 65 afios, niveles elevados de HbAlc y antecedentes de
tratamiento de TB fueron factores de riesgo independientes para MDR. Los
investigadores concluyen que la coexistencia de DM aumenta significativamente el
riesgo de MDR-TB, destacando la necesidad de deteccion temprana y estrategias de

tratamiento especificas para esta poblacion.

Safaev et al. (2021), en Uzbekistan, documentaron las tendencias, caracteristicas y
resultados del tratamiento de la tuberculosis resistente a los medicamentos (DR-TB)

en Uzbekistan entre 2013 y 2018. Se utilizo como metodologia el estudio de cohortes



con datos secundarios de 15769 pacientes con MDR-TB y 1124 con XDR-TB. Los
resultados obtenidos fueron: la prevalencia de MDR-TB se mantuvo estable, mientras
que XDR-TB aumentd. La diabetes mellitus (DM) fue un factor de riesgo significativo
para resultados desfavorables, incluyendo muerte y abandono del tratamiento. Los
autores concluyeron que la DM incrementa el riesgo de TB multidrogorresistente,
subrayando la necesidad de estrategias de manejo especificas para pacientes

comorbidos.

Lin etal. (2020), en China, realizaron un estudio con el objetivo de clarificar las
caracteristicas de la mutacion genética relacionada con la resistencia
multidrogorresistente (MDR) en TB y DM2. En la metodologia se examinaron 763
pacientes con TB, divididos en dos grupos: TB y TB-DM. Se analizaron las mutaciones
de los genes rpoB, KatG, e inhA mediante PCR. Como resultados se obtuvo que en el
grupo TB-DM, las mutaciones mds comunes fueron en los sitios ropB531 y
ropBS531L para resistencia a rifampicina y KatG315N para isoniazida. El estudio
concluye con que los pacientes con DM y MDR-TB tienen mds probabilidades de

mutaciones en inhA-15M, lo que resalta la DM como factor de riesgo para MDR-TB.

Ruesen et al. (2020), en Bandung, Indonesia, realizaron un estudio buscando evaluar
la asociacion entre la DM2 y la resistencia genotipica a medicamentos en TB. Para lo
cual se evaluacion un total de 896 andlisis de aislados de Micobacterium tuberculosis
mediante secuenciacion gendomica completa en pacientes de Peru e Indonesia. Entre
los resultados de reporto que la DM se asocio significativamente con la resistencia a
rifampicina (OR 2.5, 95% CI 1.2-5.3) y fluoroquinolonas (OR 6.69, 95% CI 1.37—
32.68 en Pert1). Luego de esto se llega a la conclusion que la DM es un factor de riesgo
importante para la ocurrencia de TB-MDR, especialmente contra rifampicina y

fluoroquinolonas.

Pitso et al. (2019), en Bloemfontein, Sudafrica, buscaron determinar la frecuencia de
mutaciones en los genes katG e inhA que confieren resistencia a isoniazida (INH) en
aislados de TB-MDR. La metodologia consistio en la revision retrospectiva de 918

aislados MDR-TB entre 2014 y 2016. Los resultados fueron los siguientes: 63.9%



tenian mutaciones en katG, 13.4% en inhA y 22.7% en ambos. Por lo que el estudio
concluye que: Las mutaciones en katG son predominantes en MDR-TB, haciendo que
los pacientes sean menos receptivos a tratamientos con altas dosis de INH, mientras
que las mutaciones en inhA sugieren resistencia cruzada con etionamida, subrayando

la importancia de ajustar los regimenes de tratamiento.
Nacionales

Abad-Aguirre, (2023), en Piura, Pert, realizo un estudio para determinar si la DM2 es
un factor de riesgo para desarrollar TB-MDR en pacientes mayores de 15 afios en Piura
entre 2013-2019. Como parte de la metodologia se estudid los caso-control con 305
pacientes (61 casos de TB-MDR y 244 controles de TB sensible). En los resultados no
se encontrd asociacion significativa entre DM y TB-MDR (OR=1, 1C95%: 0.545—
1.833, p=1.0). Por lo cual el estudio concluye que DM no es un factor de riesgo
significativo para TB-MDR en la poblacion estudiada, destacando la necesidad de mas

investigaciones para comprender completamente esta relacion.

Ponce de Leon y Azanero (2023), en Lima, Peru, llevaron a cabo un estudio donde se
identifico la DM2 como factor asociado a la tuberculosis farmacorresistente en
pacientes del Programa de prevencion y control de la TB en un hospital peruano entre
2015 y 2021. Se utiliz6 como metodologia el estudio analitico de casos y controles,
con 66 casos de tuberculosis farmacorresistente y 198 controles con tuberculosis
sensible. Obteniendo como resultados que 9.1% de los casos y 4% de los controles
tenian DM2, con un OR ajustado de 3.40 (IC 95% 1.01 — 11.49; p=0.01). El estudio
concluye que la DM2 se asoci6d con un mayor riesgo de tuberculosis farmacorresistente

en los pacientes estudiados.

Arias-Padilla, (2022), en Trujillo, Perd, realizaron un estudio con el objetivo de
determinar si la DM2 es un factor de riesgo en la TB-MDR en la Red de Salud Trujillo
durante el periodo 2010-2019. Se realiz6 un estudio analitico de casos y controles con
65 pacientes con TB-MDR (casos) y 260 pacientes con TB sensible (controles). Los
datos fueron obtenidos de historias clinicas electronicas. La prevalencia de DM2 en

pacientes con tuberculosis pulmonar multidrogorresistente fue 18.5% y en pacientes



con TB sensible fue 8.1%, con un OR ajustado de 2.52 (p=0.019). Se concluy6 que la
DM?2 incrementa en 2.52 veces el riesgo de desarrollar TB-MDR.

Rojas-Paredes (2021), en Trujillo, Peru, realiz6 un estudio con el objetivo de
identificar si la DM2 es un factor de riesgo para la TB-MDR en Peru. La metodologia
fue observacional, analitico y retrospectivo de casos y controles, con una muestra
censal de 8987 pacientes, de los cuales 516 tenian TB-MDR y 8471 TB no-MDR,
registrados en ESSALUD entre 2013 y 2017. En los resultados no se hall6 una relacién
significativa entre DM2 y TB-MDR (OR=1,0; 1C95%: 0,8-1,3; p=0,85). Se concluyd

que la DM2 no es un factor de riesgo significativo para la TB-MDR en Peru.

Cotrado-Incacutipa (2020), en Tacna, Peru, realizdé un estudio con el objetivo de
identificar los factores de riesgo para TB-MDR en pacientes atendidos entre 2012 y
2018. El estudio fue observacional, analitico, retrospectivo, con disefio caso-control,
incluyendo 50 casos de TB-MDR y 50 controles sin TB-MDR. Se revisaron historias
clinicas y se analizaron los datos con SPSS. Los resultados indicaron que el 44,2% de
los pacientes con TB-MDR presentaban DM2; mientras que, en los casos de TB
sensible, solo el 13,7% presento DM2 con un OR de 7,74. Se reportaron otros factores
asociados como el tratamiento irregular, hospitalizacion previa, infeccion por VIH,
DM2, reclusion y desnutricion son factores de riesgo significativos para TB-MDR. Se

concluye que la DM2 es un factor de riesgo significativo para TB-MDR.

Ccoicca-Almidon y Céspedes-Reyes (2019), en Lima, Perti, analizaron el riesgo de
fracaso al tratamiento de TB en pacientes con DM2. Realiz6 la revision sistematica de
10 articulos cientificos publicados entre 2014 y 2019, evaluados con el sistema
GRADE. La muestra incluyé estudios de Asia, América y Africa. Resultados: 90% de
los estudios revisados mostraron que la DM2 es un factor de riesgo significativo para
el fracaso del tratamiento de la TB, mientras que un 10% no encontré tal asociacion.
Conclusion: la DM2 incrementa el riesgo de fracaso en el tratamiento de la TB,

destacando la necesidad de un manejo integral en pacientes comodrbidos.

Altamirano-Arauco (2019), en Lima, Pert, realizaron un trabajo con el objetivo de

determinar los factores de riesgo asociados a la mortalidad en pacientes con TB-MDR



en el Hospital Nacional Dos de Mayo entre 2014 y 2018. Se realizd un estudio
observacional, analitico, retrospectivo, tipo casos y controles con una muestra de 63
casos y 126 controles. Los resultados identificaron como factores de riesgo la DM2
(OR=4,3; 1C95%: 2,008-9,175, P<0,000) entre otros. La conclusién destaca que la
DM2 es un factor de riesgo significativo para la mortalidad en TB-MDR.

Fundamentacion cientifica
Concepto y Definicion de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

La DM2 es una enfermedad metabolica caracterizada por hiperglicemia cronica,
resultante de una combinacion de resistencia a la insulina y una disfuncion progresiva
de las células beta del pancreas. Esta condicion representa el 90-95% de todos los casos
de diabetes y es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el

mundo (Harreiter & Roden, 2023).

La fisiopatologia de la DM2 es compleja y multifactorial. Inicialmente, los tejidos
periféricos, como el musculo y el higado, desarrollan resistencia a la insulina, lo que
significa que estas células no pueden utilizar la insulina de manera efectiva para
absorber la glucosa de la sangre. En respuesta, las células beta del pancreas producen
mas insulina para superar esta resistencia. Sin embargo, con el tiempo, las células beta
no pueden mantener esta produccion elevada y comienzan a fallar, lo que lleva a

niveles elevados de glucosa en sangre (Cole & Florez, 2020).

La resistencia a la insulina se asocia a menudo con la obesidad, especialmente con la
acumulacion de grasa visceral. Los acidos grasos libres liberados por el tejido adiposo
pueden interferir con la sefializacion de la insulina y promover la inflamacion cronica
de bajo grado, lo que agrava ain mas la resistencia a la insulina. Ademas, factores
genéticos y ambientales, como la dieta y la actividad fisica, también juegan roles

significativos en el desarrollo de la DM2 (Wu & Ballantyne, 2020).

Epidemiologicamente, la prevalencia de DM2 ha aumentado dramaticamente en las

ultimas décadas, convirtiéndose en una pandemia global. Segin la Federacion



Internacional de Diabetes, en 2019, aproximadamente 463 millones de adultos (20-79
afnos) vivian con diabetes, y se proyecta que este nimero aumente a 700 millones para
2045. En Pert, la prevalencia de DM2 en adultos se estima en un 7-8%, con una
tendencia al alza debido a cambios en el estilo de vida y un aumento en la obesidad

(Tinajero & Malik, 2021).

Los factores de riesgo para desarrollar DM2 incluyen la obesidad, el sedentarismo, una
dieta poco saludable, antecedentes familiares de DM2, edad avanzada y ciertos grupos
étnicos (por ejemplo, latinos, afroamericanos, asiaticos). Ademas, la DM2 estd
asociada con multiples complicaciones a largo plazo, que incluyen enfermedades
cardiovasculares, neuropatia, nefropatia, retinopatia y un mayor riesgo de infecciones

(Ceriello & Prattichizzo, 2021).

El manejo de la DM2 implica un enfoque multifacético que incluye cambios en el
estilo de vida (dieta y ejercicio), medicamentos orales, y en algunos casos, insulina.
La educacion del paciente y el autocontrol son componentes criticos para lograr un

buen control glucémico y prevenir complicaciones (Pasquel et al., 2021).
Tuberculosis (TB)

La Tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por la bacteria
Mycobacterium tuberculosis, que afecta principalmente a los pulmones, aunque
también puede involucrar otros 6rganos. La TB se transmite de persona a persona a
través del aire cuando una persona con TB pulmonar activa tose, estornuda o habla,
liberando bacilos tuberculosos en el aire que pueden ser inhalados por otros (Migliori
et al., 2021). El desarrollo de la TB se da en dos fases: infeccion latente y enfermedad
activa. En la infeccion latente, el sistema inmunoldgico controla la bacteria, que
permanece en el cuerpo sin causar sintomas. Se estima que aproximadamente un cuarto
de la poblacion mundial tiene una infeccion latente por TB. Sin embargo, si el sistema
inmunolégico se debilita, la infeccion puede progresar a TB activa, que es sintomatica
y contagiosa. Los sintomas de la TB activa incluyen tos persistente (a menudo con
esputo sanguinolento), fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso y fatiga (Jin et al.,

2022).



La TB es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2020, aproximadamente 10
millones de personas enfermaron de TB y 1.5 millones murieron a causa de la
enfermedad, lo que la convierte en una de las 10 principales causas de muerte a nivel
global. La carga de TB es mayor en los paises en desarrollo, donde las condiciones de
vida, el acceso limitado a servicios de salud y la prevalencia de coinfecciones como el

VIH aumentan la vulnerabilidad a la enfermedad (Bagcchi, 2023; Linh et al., 2021).

El diagnostico de la TB se basa en la identificacion de Mycobacterium tuberculosis en
muestras clinicas, generalmente esputo. Los métodos de diagnostico incluyen la
tincion de Ziehl-Neelsen para bacilos acido-alcohol resistentes, cultivos de
micobacterias, y pruebas moleculares como la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y el ensayo Xpert MTB/RIF, que también detecta resistencia a la rifampicina,

un medicamento clave en el tratamiento de la TB (Nogueira et al., 2022).

El tratamiento estdndar para la TB activa sensible a los medicamentos implica un
régimen de multiples farmacos durante al menos seis meses, que incluye isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol. La adherencia estricta al tratamiento es crucial
para prevenir el desarrollo de resistencia a los medicamentos. La TB resistente a los
medicamentos (DR-TB), incluida la TB multidrogorresistente (MDR-TB) y la TB
extensamente resistente (XDR-TB), representa un desafio significativo para el control
de la enfermedad debido a la necesidad de tratamientos mas prolongados, costosos y

con mayores efectos secundarios (Fortin & Navas, 2022).

La TB tiene un impacto significativo en la salud publica, especialmente en entornos
de bajos recursos. Los esfuerzos de control incluyen la identificacion y tratamiento
temprano de los casos, la vacunacion con BCG (bacilo de Calmette-Guérin) en areas
de alta endemia, y programas de prevencion y tratamiento de la TB latente en

poblaciones de alto riesgo (Behr et al., 2021; Boom et al., 2021).

En Pert, la TB sigue siendo un problema de salud publica importante, con altas tasas
de TB y MDR-TB, especialmente en areas urbanas y marginadas. Las estrategias

nacionales de control de la TB se centran en mejorar el diagndstico temprano, el acceso



al tratamiento y la adherencia terapéutica, asi como en abordar las condiciones sociales
y econdémicas subyacentes que contribuyen a la propagacion de la enfermedad (Huang

et al., 2022; Quispe et al., 2020).
Tuberculosis Multidrogorresistente (TB-MDR)

La TB-MDR es una forma de tuberculosis que no responde al tratamiento estandar con
los dos medicamentos antituberculosos de primera linea mas potentes, la isoniazida y
la rifampicina. Esta resistencia surge cuando las bacterias de Mycobacterium
tuberculosis desarrollan mutaciones genéticas que les permiten sobrevivir a la
exposicion a estos fairmacos, ya sea debido a tratamientos inadecuados, falta de
adherencia al régimen terapéutico, o uso incorrecto de los medicamentos (Giinther

et al., 2022; Liebenberg et al., 2022).

Mecanismos de Resistencia La resistencia a los medicamentos en Mycobacterium
tuberculosis puede deberse a mutaciones en genes especificos. Por ejemplo, la
resistencia a la isoniazida a menudo se asocia con mutaciones en los genes katG y
inhA, mientras que la resistencia a la rifampicina se relaciona con mutaciones en el
gen rpoB. Estas mutaciones impiden que los medicamentos actien eficazmente sobre
las bacterias, permitiendo su proliferacion y transmision (Eoh et al., 2022; Khoshnood

etal., 2021).

Factores de Riesgo para Desarrollar TB-MDR Existen varios factores de riesgo

asociados con el desarrollo de TB-MDR (Ichsan et al., 2023):

1. Tratamiento Inadecuado: La administracion incorrecta de los medicamentos
antituberculosos, interrupciones en el tratamiento o dosis insuficientes
contribuyen significativamente al desarrollo de TB-MDR (Martinez-Nadal
et al., 2020).

2. Coinfeccion con VIH: Los pacientes coinfectados con VIH tienen un riesgo

mayor de desarrollar TB-MDR debido a su sistema inmunoldgico



comprometido y las posibles interacciones medicamentosas (Sultana et al.,

2021).

3. Antecedentes de TB: Los pacientes que han recibido tratamiento previo para
TB, especialmente si fue incompleto o inadecuado, tienen un mayor riesgo de

desarrollar TB-MDR (Xi et al., 2022).

4. Contactos Cercanos con TB-MDR: Vivir o tener contacto cercano con
individuos infectados con TB-MDR aumenta significativamente el riesgo de
contraer esta forma resistente de la enfermedad (Rodriguez—AVila, 2018;

Shivekar et al., 2020).

Diagnostico y Tratamiento El diagndstico de TB-MDR se realiza mediante pruebas
de susceptibilidad a los medicamentos (DST), que determinan la resistencia del
Mycobacterium tuberculosis a los farmacos antituberculosos. Las pruebas moleculares
rapidas, como el ensayo Xpert MTB/RIF, permiten la deteccion rapida de resistencia
a la rifampicina y son cruciales para el manejo temprano de TB-MDR (Jang & Chung,

2020).

El tratamiento de TB-MDR es mas prolongado y complejo que el de la TB sensible a
los medicamentos. Incluye una combinacién de medicamentos de segunda linea, que
pueden ser menos eficaces, mas toxicos y significativamente mas costosos. El
tratamiento suele durar entre 18 y 24 meses e incluye farmacos como la levofloxacina,
moxifloxacina, bedaquilina y linezolid. La adherencia estricta al régimen terapéutico
es fundamental para el éxito del tratamiento y la prevencion de la evolucion hacia
formas de TB atn mas resistentes, como la tuberculosis extensivamente resistente

(Conradie Francesca et al., 2022).

Impacto en la Salud Publica La TB-MDR representa un desafio significativo para la
salud puiblica mundial. La OMS estima que en 2020 hubo alrededor de 500,000 nuevos
casos de TB-MDR, de los cuales solo una fraccion recibio tratamiento adecuado. La

propagacion de TB-MDR es especialmente preocupante en entornos de bajos recursos,
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donde el acceso a diagndsticos avanzados y tratamientos de segunda linea es limitado

(Yadav et al., 2023).

En Peru, la TB-MDR es una preocupacion creciente, particularmente en areas urbanas
densamente pobladas y entre poblaciones vulnerables. Las estrategias nacionales de
control de la TB-MDR incluyen la mejora del acceso a pruebas de diagnostico rapido,
la garantia de un suministro adecuado de medicamentos de segunda linea, y la
implementacién de programas de apoyo para mejorar la adherencia al tratamiento

(Montalvo-Otivo et al., 2020).
Interaccion entre DM2 y TB

La interaccion entre la DM2 y la TB ha sido objeto de creciente interés debido a la
carga dual de estas enfermedades, especialmente en paises de ingresos bajos y
medianos. La coexistencia de DM2 y TB presenta desafios significativos para el
manejo clinico y la salud publica, ya que cada condicidon puede influir negativamente

en la otra (Krishna & Jacob, 2000).

Efecto de la DM2 en la Susceptibilidad a la TB La DM2 se asocia con un aumento
del riesgo de desarrollar TB. Los estudios han demostrado que los pacientes con DM2
tienen aproximadamente tres veces mas probabilidades de desarrollar TB en
comparacion con aquellos sin DM2. La hiperglicemia cronica en la DM2 puede
debilitar el sistema inmunologico, reduciendo la capacidad del cuerpo para combatir
infecciones como la TB. La glucosa elevada en la sangre favorece la proliferacion de
Mycobacterium tuberculosis y compromete la funcion de los macrofagos y otras
células inmunitarias clave, facilitando la progresion de la infeccion latente a la

enfermedad activa (Harries et al., 2013).

Impacto de la DM2 en la Progresion y Severidad de la TB La DM2 no solo aumenta
la susceptibilidad a la TB, sino que también puede afectar la gravedad y los resultados
del tratamiento de la enfermedad. Los pacientes con DM2 y TB tienden a tener una
mayor carga bacteriana, mas lesiones pulmonares y un mayor riesgo de fracaso del

tratamiento y recaida. La DM2 puede retardar la respuesta al tratamiento
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antituberculoso y aumentar la mortalidad asociada a la TB. Ademas, la coexistencia de
DM?2 puede complicar el manejo de la TB debido a la necesidad de ajustar el régimen
terapéutico para evitar interacciones medicamentosas y manejar las complicaciones

metabolicas (Cheng et al., 2017; Swarna Nantha, 2012).

Mecanismos Biolégicos que Explican la Relacion entre DM2 y TB Los mecanismos
biologicos subyacentes a la interaccion entre DM2 y TB incluyen la hiperglicemia
cronica, la resistencia a la insulina y la inflamacion cronica. La hiperglicemia reduce
la funcion de los macréfagos, la quimiotaxis y la capacidad de fagocitosis, debilitando
la respuesta inmune innata. La resistencia a la insulina y la inflamacién crénica,
caracteristicas de la DM2, también pueden exacerbar la susceptibilidad a las
infecciones. La disfuncion endotelial y la alteracion de la barrera mucosa en pacientes
con DM2 pueden facilitar la entrada y diseminacion de Mycobacterium tuberculosis

(Ssekamatte et al., 2023).

Estudios Previos sobre la Relacion entre DM2 y TB-MDR La relacion entre DM2
y la TB-MDR es particularmente preocupante. Estudios han sugerido que la DM2
puede ser un factor de riesgo significativo para el desarrollo de TB-MDR. La
adherencia al tratamiento antituberculoso puede ser mas dificil de lograr en pacientes
con DM2 debido a la polifarmacia, efectos secundarios y complicaciones metabdlicas.
La hiperglicemia también puede reducir la concentraciéon plasmatica de algunos
medicamentos antituberculosos, disminuyendo su eficacia y aumentando el riesgo de

resistencia (Beraldo et al., 2021; Céceres et al., 2022; George et al., 2022).

Implicaciones Clinicas y de Salud Publica La interaccion entre DM2 y TB-MDR
requiere un enfoque integral para el manejo de ambos problemas de salud. Es esencial
identificar y tratar de manera temprana tanto la DM2 como la TB para mejorar los
resultados del tratamiento y reducir la transmision de TB. Los programas de salud
publica deben integrar los servicios de manejo de DM y TB, asegurando que los
pacientes reciban una atencion coordinada y completa (Kornfeld et al., 2020; Ugarte-

Gil et al., 2020).
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La coexistencia de la DM2 y la TB-MDR plantea desafios significativos tanto a nivel
clinico como de salud publica. La complejidad del manejo de estos pacientes requiere
un enfoque integral que aborde las particularidades de cada enfermedad y su

interaccion (Gautam et al., 2021).

Desafios en el Manejo y Tratamiento de Pacientes con DM2 y TB-MDR Los
pacientes con DM2 y TB-MDR enfrentan mayores dificultades en el manejo de su
condicion debido a varios factores. Primero, la hiperglicemia cronica asociada con la
DM?2 compromete la respuesta inmune, lo que puede retrasar la recuperacion de la TB
y aumentar el riesgo de recaida. Ademas, los pacientes con DM2 tienden a tener una
mayor carga bacteriana y lesiones pulmonares mas extensas, lo que complica ain mas

el tratamiento (Rehman et al., 2023).

El régimen terapéutico para TB-MDR es complejo y prolongado, generalmente
involucrando multiples medicamentos de segunda linea que pueden tener efectos
secundarios severos. En pacientes con DM2, la polifarmacia se vuelve un desafio, ya
que deben manejar tanto los medicamentos antituberculosos como los antidiabéticos,
con el riesgo de interacciones medicamentosas adversas. Es crucial monitorear de
cerca los niveles de glucosa y ajustar los tratamientos antidiabéticos para evitar
hipoglucemias o hiperglucemias inducidas por el tratamiento antituberculoso (Xu

et al., 2023).

Estrategias de Prevencion y Control en Pacientes con Comorbilidad de DM2 y
TB-MDR La prevencion y el control de la TB-MDR en pacientes con DM2 requieren
un enfoque multidisciplinario. Es fundamental implementar programas de cribado para
la deteccion temprana de DM2 en pacientes con TB y viceversa. Esto permitird iniciar
intervenciones tempranas que pueden mejorar los resultados del tratamiento (Van

et al., 2020).

Los programas de tratamiento deben integrar servicios de manejo de DM2 y TB,
ofreciendo un cuidado coordinado que incluya la educacion del paciente sobre la
importancia de la adherencia al tratamiento, el control glucémico y la gestion de los

efectos secundarios de los medicamentos. La capacitacion de los profesionales de la
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salud en el manejo de esta dualidad de enfermedades es esencial para garantizar una

atencion de alta calidad (Caceres et al., 2022).

Importancia de la Deteccion Temprana y Manejo Integral de Ambas Condiciones
La deteccion temprana de DM2 en pacientes con TB-MDR y viceversa puede mejorar
significativamente los resultados del tratamiento. Los pacientes con comorbilidad
tienen un riesgo aumentado de fracaso terapéutico y complicaciones, por lo que una
intervencion temprana y adecuada es crucial. El manejo integral debe incluir el
monitoreo regular de la glucosa en sangre, ajustes en los regimenes terapéuticos y el
seguimiento continuo para prevenir recaidas y complicaciones (Ugarte-Gil et al.,

2020).

La integracion de los servicios de salud para el manejo de DM2 y TB-MDR también
debe considerar los determinantes sociales de la salud. Factores como la pobreza, la
falta de acceso a servicios de salud, el hacinamiento y la malnutricion pueden
exacerbar la susceptibilidad a ambas enfermedades y dificultar el tratamiento. Abordar
estos determinantes mediante politicas de salud publica que promuevan el acceso
equitativo a la atencion médica, la educacion en salud y la mejora de las condiciones
de vida es fundamental para reducir la carga de DM2 y TB-MDR (van Crevel &
Critchley, 2021).

Bases Fisiopatologicas de la Relacion entre DM2 y TB-MDR

Larelacion entre la DM2 y la TB-MDR se fundamenta en varias bases fisiopatologicas
que explican como la DM2 puede aumentar el riesgo de desarrollar TB-MDR. Estas
bases incluyen la hiperglicemia cronica, la inflamacion sistémica, la disfuncidon
inmunoldgica y las alteraciones en la farmacocinética de los medicamentos

antituberculosos (Shivakoti et al., 2020; Zhang & He, 2020).

Hiperglicemia Croénica y Disfuncion Inmunoldégica La hiperglicemia cronica,
caracteristica de la DM2, tiene un impacto directo en el sistema inmunoldgico. Los
niveles elevados de glucosa en sangre pueden interferir con la funcion de las células

inmunitarias, especialmente los macrofagos y las células dendriticas, que son cruciales
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para la respuesta inmune contra Mycobacterium tuberculosis. La hiperglicemia reduce
la capacidad de los macréfagos para fagocitar y destruir las bacterias, lo que facilita la
proliferacion y la persistencia de la infeccion tuberculosa (Eckold et al., 2021; Lisco

et al., 2022).

Inflamacién Sistémica La DM2 se asocia con un estado de inflamacion cronica de
bajo grado, caracterizado por niveles elevados de citocinas proinflamatorias como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-6 (IL-6) y la proteina C
reactiva (PCR). Esta inflamacion cronica puede comprometer la integridad del sistema
inmunoldgico, aumentando la susceptibilidad a infecciones como la TB. Ademas, la
inflamacion sistémica puede interferir con la formacion de granulomas, que son
estructuras inmunologicas clave para contener la infeccion tuberculosa (Cano-Cano

et al., 2022; Daryabor et al., 2020).

Alteraciones en la Barrera Mucosa y la Permeabilidad Vascular La hiperglicemia
cronica también afecta la barrera mucosa y la permeabilidad vascular. Las células
endoteliales expuestas a niveles elevados de glucosa presentan disfuncion, lo que
puede facilitar la entrada y diseminacion de Mycobacterium tuberculosis. La
disfuncion endotelial y el aumento de la permeabilidad vascular permiten que las
bacterias y las toxinas circulen mas facilmente por el cuerpo, lo que puede contribuir
a la propagacion de la infeccion y a la dificultad para contenerla (Agustin et al., 2021;

Navasardyan et al., 2023).

Impacto en la Farmacocinética de los Medicamentos Antituberculosos La DM?2
puede alterar la farmacocinética de los medicamentos antituberculosos, afectando su
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion. Los pacientes con DM2 a menudo
tienen una menor biodisponibilidad de los farmacos debido a problemas
gastrointestinales asociados con la enfermedad, como gastroparesia. Ademads, la
inflamacién croénica y la disfuncion hepatica pueden modificar el metabolismo de los
medicamentos, reduciendo su eficacia. Estas alteraciones farmacocinéticas pueden
llevar a concentraciones sub terapéuticas de los medicamentos, lo que aumenta el

riesgo de desarrollar resistencia a los farmacos (Alffenaar et al., 2020, 2022).
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Mecanismos de Resistencia La resistencia a los medicamentos antituberculosos en
pacientes con DM2 puede ser el resultado de la seleccion de cepas resistentes debido
a concentraciones suboptimas de los medicamentos en el sitio de infeccion. Ademas,
la inflamacion crénica y la hiperglicemia pueden inducir cambios epigenéticos y
mutaciones en Mycobacterium tuberculosis, promoviendo la resistencia a los farmacos

(Goossens et al., 2020; Poulton & Rock, 2022).
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Justificacion

Justificacion Teorica:

Este estudio se justifica porque busca explorar y expandir el conocimiento sobre la
interrelacion entre dos enfermedades cronicas significativas: la DM2 y la TB-MDR.
La literatura existente sugiere que la DM2 puede influir negativamente en el curso de
la TB, pero las bases fisiopatoldgicas y la magnitud exacta de este impacto,
especialmente en contextos locales como la Red de Salud Pacifico Norte de Chimbote,
aun no estan completamente claras. Este estudio contribuird a llenar este vacio teorico,
ya que no se encontraron trabajos previos similares en Chimbote, proporcionando una
base solida para entender como la DM2 puede actuar como un factor de riesgo para el

desarrollo de TB-MDR.
Justificacion Practica:

Los hallazgos de este estudio tienen el potencial de influir directamente en la practica
clinica y las politicas de salud publica. Si se confirma que la DM2 es un factor de
riesgo significativo para la TB-MDR, se podrian implementar estrategias de manejo
integrado para pacientes con DM2 y TB, mejorando la deteccion temprana, el
tratamiento y el control de ambas enfermedades. Esto podria incluir la adaptacion de
protocolos de tratamiento, la mejora del monitoreo de la glucosa en pacientes con TB

y la capacitacion de los profesionales de la salud en el manejo de esta comorbilidad.
Justificacion Metodologica:

Este estudio se destaca por su disefio robusto, que incluira un analisis de casos y
controles para evaluar la asociacion entre DM2 y TB-MDR en una poblacion
especifica. La utilizacion de herramientas de diagnostico avanzadas y la recopilacion
de datos detallados sobre la historia clinica, el manejo de la DM2 y los resultados del
tratamiento de la TB proporcionaran un marco metodologico solido que puede ser
replicado en otros estudios y contextos. Este enfoque riguroso garantizard la validez y

confiabilidad de los resultados, contribuyendo a la credibilidad cientifica del estudio.
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Justificacion Social:

El presente estudio es fundamental para abordar una problematica de salud publica que
afecta a comunidades vulnerables en la Red de Salud Pacifico Norte de Chimbote. La
alta prevalencia de DM2 y TB-MDR en areas de bajos recursos tiene implicaciones
significativas para la calidad de vida y la productividad de las personas afectadas. Al
identificar y abordar los factores de riesgo asociados con estas enfermedades, el
estudio contribuira a reducir la carga de morbilidad y mortalidad, mejorar el bienestar
social y promover la equidad en el acceso a servicios de salud. Ademas, los resultados
del estudio pueden sensibilizar a la comunidad y a las autoridades de salud sobre la

importancia de una atencion integrada y coordinada para combatir estas enfermedades.
Justificacion Cientifica:

La investigacion es esencial para corroborar y ampliar los hallazgos de estudios
previos que han indicado una posible asociacion entre DM2 y TB-MDR. Al utilizar un
enfoque metodologico riguroso, este estudio proporcionara datos empiricos que
pueden validar o refutar la hipdtesis de que la DM2 aumenta el riesgo de TB-MDR.
Ademas, los resultados podrian ayudar a identificar mecanismos bioldgicos
especificos que subyacen a esta relacion, lo que es crucial para el desarrollo de nuevas

estrategias terapéuticas y preventivas.
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Problema

La diabetes mellitus tipo 2 representa uno de los mayores desafios de salud publica
mundial. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), actualmente afecta a 537
millones de adultos, con una prevalencia global que se ha incrementado
draméaticamente del 4.7% en 1980 al 8.5% en 2023. En América Latina y el Caribe,
afecta a méas de 32 millones de personas, representando una prevalencia del 9.4%
(WHO, 2024a). El Peru enfrenta un crecimiento sostenido de esta entidad, con una
prevalencia del 7% en la poblacion adulta, aproximadamente 1.75 millones de

personas, siendo las regiones costeras las mas afectadas (MINSA, 2024).

La tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR) constituye una crisis sanitaria global
creciente. La OMS reporta que representa el 3.4% de los nuevos casos de tuberculosis
a nivel mundial en 2023, con aproximadamente 450,000 casos nuevos anuales y una
tasa de mortalidad del 40% en pacientes sin tratamiento adecuado. En América Latina
se registran aproximadamente 28,000 casos anuales, siendo Per( el pais con mayor
incidencia en la region, reportando aproximadamente 1,200 casos nuevos anuales, con
una tasa de curacién del 52% y mortalidad del 35% (WHO, 2024b).

La interaccion descrita brevemente entre ambas patologias resulta especialmente
preocupante. Los pacientes diabéticos tienen un riesgo triplicado de desarrollar TB-
MDR vy presentan tasas de fracaso al tratamiento 50% superiores. En América Latina,
el 15% de pacientes con TB-MDR son diabéticos, mientras que en Per( esta
comorbilidad alcanza el 12% (Abad-Aguirre, 2023).

Formulacion del problema

Esta asociacion complica significativamente el manejo clinico, aumenta los costos de
tratamiento y compromete los resultados terapéuticos. En este contexto, se propone la

siguiente pregunta de investigacion
Enunciado del problema

¢Es la diabetes mellitus tipo 2 un factor de riesgo significativo para el desarrollo de
tuberculosis multidrogorresistente en la Red de Salud Pacifico Norte de Chimbote,
20247
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Conceptuacion y operacionalizacion de las variables

) o o ) Dimensiones ) ) Unidad de
Variable Definicion conceptual Definicion operacional Indicadores Tipo Escala )
(factores) medida
Enfermedad metabdlica
caracterizada por Diagndstico clinico
V. Independiente: hiperglicemia cronica registrado en la historia Historia clinica, Presencia de Presencia
debido a la resistencia a | clinica segun criterios de ante.c.edentes . Cualitativa Nominal
Diabetes mellitus tipo2 | o) la ADA: o N familiares, diagnostico de DM2 Ausencia
a insulina y/o a : glucosa e tratamiento
deficiencia en la ayunas >126 mg/dL
secrecion de insulina
) Diagndstico registrado en
Infeccion causada por o )
V.d diente: . la historia clinica con base . .
- dependiente. Mycobacterium Resistencia a .
en pruebas de Resultados de pruebas Presencia
Tuberculosis tuberculosis resistente ibilidad de susceptibilidad a isoniazida y Cualitativa Nominal
o susceptibilidad a . ) o ;
multidrogorresistente al menos a isoniazida y di medicamentos rifampicina Ausencia
medicamentos
rifampicina .
antituberculosos
Caracteristica biologica
V. interviniente que distingue a los Registro del sexo seglin el Maseulino Masculino
individuos como documento oficial del Sexo reportado Cualitativa Nominal
Sexo . . Femenino Femenino
masculinos o paciente o autor reporte.
femeninos.
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. - Tiempo de vida de una Registro de la edad en
V. interviniente
persona expresado en afios cumplidos al Rango etareo Edad en afios Cuantitativa De razon Afios
Edad afios. momento del estudio.
Nivel de estudios
. . . Grado maximo de alcanzado, registrado Primaria, Primaria,
V. interviniente
escolaridad alcanzado como parte de la Escolaridad formal Secundaria, Cualitativa Ordinal Secundaria,
Nivel educativo . . S o
por una persona. entrevista o expediente Universitaria Universitaria
clinico.
Situacion juridica o ) ) Soltero,
V. interviniente ol define | Clasificacion del estado Casad
. social que define la o ) o ) asado,
] civil segin auto reporte o S(?lterol, Casad.o, -- Cualitativa Nominal ] )
Estado civil relacion conyugal de ) ) Divorciado, Viudo Divorciado,
registro en expediente. .
una persona. Viudo
Desempleado Desempleado
Actividad economica, Clasificacion de la Estudiante Estudiante
V. interviniente laboral o doméstica i6n principal
que | ocupacion principa P o ]
. ACtlYld'ad laboral o Ama de casa Cualitativa Nominal Ama de casa
Ocupacion desempefia una persona | declarada en la entrevista | doméstica
de manera habitual. o expediente. Obrero Obrero
Independiente Independiente
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Hipotesis
Hipotesis nula

Ho: La diabetes mellitus tipo 2 no es un factor de riesgo significativo para el desarrollo
de tuberculosis multidrogorresistente en pacientes de la Red de Salud Pacifico Norte

de Chimbote, 2024.
Hipotesis Alternativa

Hi: La diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de
tuberculosis multidrogorresistente en pacientes de la Red de Salud Pacifico Norte de

Chimbote, 2024.
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Objetivos

Objetivo general

Determinar si la diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para el desarrollo de

tuberculosis multidrogorresistente en pacientes atendidos en la Red de Salud Pacifico

Norte de Chimbote durante el afio 2024.

Objetivos especificos

1.

Identificar la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con
tuberculosis multidrogorresistente en la Red de Salud Pacifico Norte de
Chimbote.

Comparar la frecuencia de tuberculosis multidrogorresistente entre pacientes
con y sin diabetes mellitus tipo 2.

Determinar la asociacion entre los factores sociodemograficos (Edad, sexo,
nivel educativo, ocupacion, estado civil) con la tuberculosis
multidrogorresistente.

Evaluar los factores de riesgo y comorbilidades que pueden influir en la
tuberculosis multidrogorresistente.
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7. Metodologia

a) Tipo y disefio de investigacion

Tipo de investigacion

El presente estudio es de tipo cuantitativo, observacional, transversal, analitico y
retrospectivo.

Diseiio de investigacion

Se utilizé un disefio no experimental, analitico de casos y controles para evaluar la
relacion entre la DM2 y la tuberculosis multidrogorresistente en la Red de Salud

Pacifico Norte de Chimbote durante el afio 2024.

b) Poblacion, muestra y muestreo
Poblacion

La poblacion del estudio estuvo constituida por un total de 264 pacientes
diagnosticados con tuberculosis que fueron atendidos en los centros de salud de la Red

de Salud Pacifico Norte de Chimbote durante el periodo de enero a diciembre de 2024.

Criterios de inclusion

1. Pacientes diagnosticados con TB-MDR confirmada mediante pruebas de
susceptibilidad a medicamentos.

2. Pacientes diagnosticados con TB sensible como controles.

3. Pacientes mayores de 18 afios.

4. Pacientes con registros completos en las historias clinicas.
Criterios de exclusion

1. Pacientes con tuberculosis extrapulmonar.

2. Pacientes con coinfeccion por VIH.

3. Pacientes con comorbilidades distintas a DM2 que puedan influir en el
desarrollo de TB-MDR (por ejemplo, enfermedades autoinmunes).

4. Pacientes con tratamientos incompletos o interrumpidos.
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Muestra y muestreo
Muestra

El tamafio de la muestra fue obtenido mediante una forma probabilistica para estudio
de casos y controles. El anexo 5 muestra los detalles de esto, donde se determina una
muestra para casos de y controles, encontrandose una muestra de 21 casos con TB-

MDR y 63 controles o sujetos con TB sensible

Técnica de muestreo

Aleatorio simple.

¢) Técnicas e instrumentos de investigacion

La técnica en esta investigacion fue documental y la informacién fue recopilada

mediante una ficha de recoleccion de datos.

d) Confiabilidad y validez del instrumento
No pertinente por ser una ficha de recoleccion de datos.
e) Procesamiento y analisis de la informacion

Los datos recolectados fueron ingresado en una base de datos y analizados mediante
el paquete estadistico SPSS version 27.0. Las técnicas de analisis utilizadas fueron: Se
realizaron estadisticas descriptivas (frecuencias, porcentajes, medias y desviaciones
estandar) para caracterizar la poblacion del estudio. Se aplicaron pruebas de chi-
cuadrado y se calcul6 el odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95%. Ademas,
se usaron modelos de regresion logistica multivariante para ajustar factores de

confusion y evaluar la asociacion independiente entre DM2 y TB-MDR.
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8. Resultados

Tabla 1.

Prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con tuberculosis

multidrogorresistente en la Red de Salud Pacifico Norte de Chimbote.

Tuberculosis MDR
n %
Diabetes Si 14 35.7
No 7 64.3
Total* 21 100.0

*En funcion de la poblacion total de pacientes con TB-MDR, no de la muestra.

TB-MDR
. Diabetes
. No diabetes

7(3

14 (67%)

Figura 1. Grafico de sector circular sobre la prevalencia de debates mellitus tipo 2 en
pacientes con tuberculosis multidrogorresistente en la Red de Salud Pacifico Norte de

Chimbote.

La tabla y figura 1 muestran que la prevalencia de DM en los pacientes con TB-MDR

es de 35.7%.
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Tabla 2

Distribucion de tuberculosis multidrogorresistente segiin ocurrencia de diabetes

mellitus tipo 2.

Tipo de TB
- Total
MDR Sensible
n (%) n (%) n (%)
Diabetes Si 14 (66.7) 18 (28.6) 32 (38.1)
No 7 (33.3) 45 (71.4) 52 (61.9)
Total 21 (100) 63 (100) 84 (100)

X?=9.69, p=0.0019
OR=5.0 IC95% [1.73-14.42]

La tabla 2 muestra una asociacion significativa entre la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
y la tuberculosis multidrogorresistente (MDR). El 66.7% de los pacientes con DM2
presenta tuberculosis MDR, comparado con el 28.6% con tuberculosis sensible. La
prueba de chi-cuadrado (X? = 9.69, p = 0.0019) indica una relacion estadisticamente
significativa, y el OR = 5.0 (IC95% [1.73 - 14.42]) sugiere que los pacientes con DM2
tienen 5 veces mas probabilidad de tener TB-MDR en comparacion con aquellos sin

diabetes.

ESi B No

MDR Sensible

Figura 2. Grdfico de barras de la comparacion de tuberculosis multidrogorresistente

entre pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2.
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Tabla 3.

Distribucion de tuberculosis multidrogorresistente segun factores sociodemograficos:

edad, sexo, nivel educativo, ocupacion y estado civil.

Tipo de TB ,
MDR Sensible X OR (IC95%)
p valor
n (%) n (%)
<15 afios 0 6 ”_
Edad 15— 60 15 40 ;(:‘023;; -
> 60 6 17 )
Sexo Masculino 12 37 X2=0.02 B
Femenino 9 26 p=0.01
Sin educa 0 0
Nivel Primaria 2 5 X?2=0.05
educativo  Secundaria 16 49 p=0.974 -
Superior 4 9
1Ocupacion Formal 5 16 X2=0.0 B
No formal 11 35 p=1
Soltero 10 19
2Estado Casado 6 33 X2=5.05
civil Divorciado 0 3 p=0.168 h
Viudo 0 2

15 sujetos con MDR y 12 TB sensible son estudiantes y fueron excluidos de ocupacion.
20 sujetos con MDR y 6 sujetos con TB sensible fueron excluidos de clasificar segtin
estado civil por ser menores de 15 afios.

En cuanto a la edad, la mayoria de los casos se concentr6 en el grupo de 15-60 afos
(15 MDR Yy 40 sensibles), con menor presencia en mayores de 60 afios y ninglin caso
MDR en menores de 15 afios. Respecto al sexo, se observo una distribucion
ligeramente mayor en hombres (12 MDR y 37 sensibles) que en mujeres (9 MDR y 26
sensibles), con una diferencia estadisticamente significativa (p=0.01). En el nivel
educativo, la mayoria de los casos se presentd en personas con educacion secundaria
(16 MDR y 49 sensibles), mientras que no hubo casos sin educacion. En cuanto a la
ocupacion, predominaron los trabajadores no formales (11 MDR y 35 sensibles) sobre
los formales (5 MDR y 16 sensibles). El estado civil mostré una mayor frecuencia en
solteros (10 MDR y 19 sensibles) y casados (6 MDR y 33 sensibles), con pocos casos
en divorciados y viudos, aunque es importante notar que 15 sujetos con MDR y 12 con
TB sensible fueron excluidos por ser estudiantes, y 20 casos adicionales no fueron

clasificados por estado civil por ser menores de 15 anos.
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Figura 3. Grdfico de barras de la distribucion de tuberculosis multidrogorresistente

segun factores sociodemogrdficos: edad, sexo, nivel educativo, ocupacion y estado

civil
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Tabla 4.

Distribucion de tuberculosis multidrogorresistente segun factores de riesgo y

comorbilidades.
Tipo de TB
X2
MDR Sensible OR (IC95%)
p valor
n (%) n (%)
Historia familiar ~ Si 14 24 X2=5.19
de TB No 7 39 bo002  325(115-919)
Contacto con TB-  Si 16 8 X2=31.1
VDR . s o <0001 22 (6.3 -76.7)
Reclusion Si 3 7 X2=0.151 ~
No 18 56 p=0.698

Antecedente de Si 15 11 2_
ratamiento X 0256416 11.8 (3.7-373)
irregular No 6 52 p=b.
Coinfeccién con  Si 3 5 X2=0.537 3
VIH No 18 58 p=0.391

., Si 9 13 X?=4.02
Desnutricion No 12 50 p=0.045 2.88 (1.1 -8.3)
Otras Si 8 22 X?=0.069 B
comorbilidades No 13 41 p=0.793

La tabla 4 presenta la distribucion de tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR)
segin factores de riesgo y comorbilidades, revelando varias asociaciones
significativas. Los pacientes con historia familiar de TB mostraron mayor riesgo de
TB-MDR (OR=3.25, IC95% 1.15-9.19, p=0.023). El contacto previo con casos TB-
MDR emergi6 como el factor de riesgo mas fuerte (OR=22, IC95% 6.3-76.7, p<0.001),
con 16 casos MDR versus 8 sensibles en expuestos. El antecedente de tratamiento
irregular también mostrd una fuerte asociacion con TB-MDR (OR=11.8, 1C95% 3.7-
37.3, p<0.001), al igual que la desnutricion, aunque en menor medida (OR=2.88,
IC95% 1.1-8.3, p=0.045). Por otro lado, factores como la reclusion (p=0.698),
coinfecciéon con VIH (p=0.391) y otras comorbilidades (p=0.793) no mostraron
asociaciones estadisticamente significativas con el desarrollo de TB-MDR, aunque es
importante notar que la presencia de VIH fue relativamente baja en ambos grupos (3

casos MDR vy 5 sensibles).
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ESi mNo
Historia familiar de 14 .
TB
MDR Sensible
mSi ®mNo 55
Contacto con TB- 16
MDR 5 8 -
N |
MDR Sensible
ESi mNo 56
Reclusion 3 18 7
MDR Sensible
ESi mNo 52
Antecedente de
. . 15 11
tratamiento irregular 6
MDR Sensible
mSi mNo 58
Coinfeccion con 18
VIH 3 7 5
MDR Sensible
@ESi mNo 50
Desnutricion 9 12 13
MDR Sensible
ESi mNo 41
22
Otras 8 13
comorbilidades
MDR Sensible

Figura 4. Grdfico de barras de la distribucion de tuberculosis multidrogorresistente

segun factores de riesgo y comorbilidades.
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Tabla 5.

Distribucion de tuberculosis multidrogorresistente segun factores clinicos.

Tipo de TB R
X
MDR Sensible OR (IC95%)
p valor
n (%) n (%)
1 > 30 dias 17 19 2
Tiempo de X*=16.59 9.8 (2.9-332)
enfermedad _ 30 dias 4 44 p <0.001
Campos 2 campos 20 14 X2 =523
pulmonares ~0.001 70 (8.6 —568)
afectados 1 campo 1 49 p=>
Numero de  +++ 5 6
cruces BK X?=3.575
al A 7 18 p=0.167 -
diagnostico  + 9 39
Ilj’zgi;ila de  Si 18 42 X2=28 ~
diagnostico No 3 21 p=0093

'Tiempo de enfermedad al diagndstico

La tabla 5 muestra la distribucion de tuberculosis multidrogorresistente segin factores

clinicos, revelando asociaciones importantes. El tiempo de enfermedad al diagnostico

>30 dias se asocio significativamente con TB-MDR (OR=9.8, 1C95% 2.9-33.2,

p<0.001), con 17 casos MDR versus 19 sensibles en este grupo. La afectacion de dos

campos pulmonares mostrd una asociacion atin mas fuerte con TB-MDR (OR=70,

IC95% 8.6-568, p=0.001), presentandose en 20 casos MDR comparado con 14

sensibles. El nimero de cruces de bacilos &cido-alcohol resistentes (BK) al

diagnostico, aunque mostrd una tendencia a mayor frecuencia de casos +++ en TB-

MDR, no alcanz¢ significancia estadistica (p=0.167). De manera similar, la pérdida de

peso al diagnostico, si bien fue mas frecuente en ambos grupos (18 MDR y 42

sensibles), no mostr6 una asociacion estadisticamente significativa (p=0.093).
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Tiempo de 17 i
enfermedad 4
MDR Sensible
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C
ampos pulmonares 20 14
afectados _ 1
MDR Sensible
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BK al diagnéstico
MDR Sensible
@ESi mNo
Pérdidas de peso al 18
diagnéstico 3
MDR Sensible

Figura 5. Grdfico de barras de la distribucion de tuberculosis multidrogorresistente

segun factores clinicos.
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Tabla 6.

Odds ratio crudo vs odds ratio comparado de variables asociadas a tuberculosis

multidrogorresistente.
Crudo Ponderado
OR IC 95% P OR IC 95% p
Diabetes mellitus 5.0 1.73-14.43 0.0019 10.34 1.2-88.3 0.032
Historia familiar de TB 3.25 1.15-9.19 0.023 0.0 -- 0.998
Contacto con TB-MDR 22.0 6.30-76.7 <0.001 322 -- 0.998
Tratamiento irregular 11.8 3.70-37.3 <0.001 2.17 0.21-22.1 0.098
Desnutricion 2.88 1.10-8.30 0.045 0.63 0.52-7.58 0.097
Tiempo de enfermedad 9.80 2.90-33.2 <0.001 1.13 0.84-5.05 0.092
Afeccion 2 pulmones 70.0 8.6-568 0.001 73.5 3.8-141.0 0.004

La tabla 6 presenta una comparacion entre los odds ratios (OR) crudos y ponderados
para diferentes variables asociadas con tuberculosis multidrogorresistente, mostrando
cambios notables en las asociaciones después del ajuste. Mientras que en el analisis
crudo varias variables mostraron asociaciones significativas, después del ajuste solo la
diabetes mellitus (OR=10.34, IC95% 1.2-88.3, p=0.032) y la afeccioén de 2 pulmones
(OR=73.5, 1C95% 3.8-141.0, p=0.004) mantuvieron significancia estadistica, e
incluso la diabetes aumento su fuerza de asociacion. Es notable como algunas variables
que inicialmente mostraban asociaciones fuertes, como la historia familiar de TB (OR
crudo=3.25, p=0.023), el contacto con TB-MDR (OR crudo=22.0, p<0.001), el
tratamiento irregular (OR crudo=11.8, p<0.001), la desnutricion (OR crudo=2.88,
p=0.045) y el tiempo de enfermedad (OR crudo=9.80, p<0.001), perdieron su
significancia estadistica después del ajuste, sugiriendo que estas asociaciones podrian

haber estado confundidas por otras variables en el analisis crudo.

En la figura 6 se muestra el grafico de ForestPlot, el OR crudo en negro y el OR

ponderado en rojo.
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Figura 6. Grafico de ForestPlot de Odds ratio crudo vs odds ratio comparado de

variables asociadas a tuberculosis multidrogorresistente.
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9. Analisis y discusion

Los resultados del estudio demuestran una asociacion significativa entre la diabetes
mellitus tipo 2 y la tuberculosis multidrogorresistente, con una razén de probabilidades
ajustada de 10.34 (IC 95%: 1.2-88.3, p=0.032). Este hallazgo concuerda con varios
estudios previos, incluyendo la investigacion de Rehman et al. (2023), quienes
encontraron que la DM2 aumenta significativamente el riesgo de desarrollar TB-MDR.
La fuerte asociacion persistio incluso después de ajustar por factores de confusion
potenciales, sugiriendo una relacion robusta entre estas condiciones. Esta relacion
puede explicarse por la disfuncion inmunoldgica asociada con la DM2, como lo
describen Ssekamatte et al. (2023), quienes detallaron como la diabetes deteriora las

respuestas inmunes criticas para controlar las infecciones micobacterianas.

La prevalencia de DM2 entre los pacientes con TB-MDR en este estudio fue del
35.7%, notablemente mas alta que las tasas reportadas en algunos estudios previos.
Por ejemplo, Ponce de Ledn y Azafiero (2023) encontraron una prevalencia del 9.1%
en su cohorte peruana. Esta discrepancia podria atribuirse a variaciones regionales en
la prevalencia de diabetes y diferencias en las poblaciones estudiadas. La mayor
prevalencia en nuestra poblacién de estudio también podria reflejar la tendencia
creciente de diabetes en Pert, como lo sefialan Tinajero y Malik (2021), quienes

documentaron tasas crecientes de diabetes en paises en desarrollo.

Nuestros hallazgos sobre la comparacion de frecuencia de TB-MDR entre pacientes
con y sin DM2 revelaron que el 66.7% de los pacientes con DM2 desarrollaron TB-
MDR, en comparacion con el 28.6% en pacientes no diabéticos. Estd marcada
diferencia respalda los hallazgos de Arias-Padilla (2022), quien report6 un riesgo 2.52
veces mayor de TB-MDR en pacientes diabéticos. El mecanismo detras de esta mayor
susceptibilidad puede estar relacionado con la farmacocinética alterada de los
medicamentos antituberculosos en pacientes diabéticos, como lo explican Alffenaar et

al. (2022) en su revision exhaustiva del metabolismo de farmacos en la comorbilidad

TB-DM2.
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En el andlisis de factores sociodemograficos, nuestro estudio encontr6 que las
distribuciones de edad y género fueron similares a las reportadas por Pan et al. (2023),
con la mayoria de los casos ocurriendo en el grupo de edad econdmicamente activa
(15-60 afios). El predominio de pacientes masculinos (57.1% en casos de TB-MDR)
se alinea con los patrones epidemiologicos globales de tuberculosis descritos por
Migliori et al. (2021). Sin embargo, estos patrones demograficos no modificaron
significativamente la asociacion entre DM2 y TB-MDR, sugiriendo que la relacion

persiste a través de diferentes subgrupos poblacionales.

El estudio revelo que los factores clinicos, particularmente la extension del
compromiso pulmonar, influyeron significativamente en la relacion entre DM2 y TB-
MDR. Los pacientes con compromiso pulmonar bilateral mostraron un riesgo
dramaticamente aumentado (OR ajustado=73.5, IC 95%: 3.8-141.0), respaldando los
hallazgos de Li et al. (2022) sobre la presentacion clinica mas severa de TB en
pacientes diabéticos. Esta observacion puede atribuirse a la respuesta inmune retardada
y los patrones inflamatorios alterados en pacientes diabéticos, como lo describen

Shivakoti et al. (2020).

El anélisis del historial de tratamiento revel6 que el tratamiento irregular fue mas
comun entre pacientes con DM2, aunque esta asociacion perdid significancia
estadistica después del ajuste por factores de confusion. Este hallazgo contradice
parcialmente los resultados de Cotrado-Incacutipa (2020), quien encontré6 que la
irregularidad del tratamiento era un factor de riesgo independiente. La diferencia
podria explicarse por programas mejorados de adherencia al tratamiento en nuestro
entorno de estudio o una mejor integracion de los servicios de atencion de diabetes y

tuberculosis.

El papel del control glucémico emergié como un factor crucial en nuestro estudio,
aunque no se midi6 directamente como resultado. Esto se alinea con la investigacion
de Bermudez-Hernadndez (2023), quien demostré que el mal control glucémico
aumenta la frecuencia de mutaciones de resistencia a farmacos en M. tuberculosis. El

mecanismo podria involucrar el impacto de la hiperglucemia en el metabolismo de
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farmacos y la funcion inmune, como lo detallan Zhang y He (2020) en su metaanalisis

de interacciones diabetes-tuberculosis.

Respecto a las comorbilidades, nuestro estudio encontré que la desnutricion mostrod
una asociacion inicial con TB-MDR (OR crudo=2.88), aunque esta relacion se debilitd
después del ajuste. Este hallazgo respalda parcialmente la investigacion de Jali et al.
(2022), quienes enfatizaron la compleja interaccion entre el estado nutricional, la
diabetes y los resultados de la tuberculosis. La pérdida de significancia después del
ajuste sugiere que la malnutricion podria ser un factor intermedio en la via causal entre

DM?2 y TB-MDR.

La fuerte asociacion entre el contacto previo con casos de TB-MDR vy el desarrollo de
enfermedad resistente (OR crudo=22.0) se alinea con los hallazgos de Safaev et al.
(2021). Sin embargo, esta asociaciéon fue modificada por la presencia de DM2,
sugiriendo que los pacientes diabéticos podrian ser mas susceptibles a adquirir cepas
resistentes, posiblemente debido a respuestas inmunes deterioradas como lo describen

Cano-Cano et al. (2022).

Nuestros hallazgos sobre el impacto del nivel educativo y la ocupacion en el riesgo de
TB-MDR fueron menos concluyentes, sin encontrar asociaciones significativas
después del ajuste. Esto difiere de algunos estudios previos, como Huang et al. (2022),
quienes encontraron que los factores socioeconomicos eran predictores significativos.
La diferencia podria reflejar las caracteristicas socioecondmicas relativamente
homogéneas de nuestra poblacion de estudio o la fuerte influencia de factores

bioldgicos sobre los determinantes sociales en nuestro entorno.

La relacion entre el tiempo hasta el diagnodstico y el riesgo de TB-MDR (OR
crudo=9.8) sugiere que el diagnostico tardio podria contribuir al desarrollo de
resistencia a farmacos, particularmente en pacientes diabéticos. Este hallazgo respalda
la investigacion de Song et al. (2021), quienes enfatizaron la importancia de la
deteccion temprana y el inicio del tratamiento en la prevencioén de la resistencia a

farmacos, especialmente en poblaciones vulnerables como los pacientes diabéticos.
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La presencia de diabetes parecidé modificar la presentacion clinica de TB-MDR, con
pacientes diabéticos mostrando un compromiso pulmonar mas extenso. Esta
observacion se alinea con la investigacion de Ruesen et al. (2020), quienes encontraron
que la diabetes afecta la patogénesis y progresion de la tuberculosis a través de varios
mecanismos moleculares. La presentacion mas severa podria atribuirse al estado

proinflamatorio asociado con la diabetes, como lo describen Lisco et al. (2022).

El impacto de la historia familiar de tuberculosis en el riesgo de TB-MDR (OR
crudo=3.25) sugiere un posible componente genético en la susceptibilidad a la
resistencia a farmacos, particularmente en el contexto de la diabetes. Este hallazgo
respalda parcialmente la investigacion de Lin et al. (2020), quienes identificaron
mutaciones genéticas especificas asociadas con la resistencia a firmacos en pacientes
diabéticos con tuberculosis. La pérdida de significancia después del ajuste podria

indicar que la historia familiar actua a través de otros factores intermedios.

Los hallazgos del estudio sobre la asociacion entre diabetes y patrones especificos de
resistencia coinciden con la investigacion de Guo et al. (2022), quienes encontraron
que ciertos genotipos de M. tuberculosis eran mas comunes en pacientes diabéticos.
Esto sugiere que la diabetes podria crear condiciones que favorecen la seleccion de
cepas resistentes particulares, posiblemente a través de alteraciones en la respuesta

inmune del huésped o el metabolismo de farmacos.

Nuestro analisis de los resultados del tratamiento, aunque no fue un objetivo primario,
reveld patrones similares a los reportados por Xu et al. (2023), con pacientes diabéticos
mostrando cursos de tratamiento mas complicados. Esta observacion resalta la
necesidad de enfoques de manejo integrados, como lo enfatizan Ugarte-Gil et al.

(2020) en su analisis de modelos de atencion colaborativa TB-diabetes.

La fuerte asociacion entre diabetes y compromiso pulmonar bilateral en casos de TB-
MDR respalda los hallazgos de Altamirano-Arauco (2019) sobre la mayor severidad
de la enfermedad en pacientes diabéticos. Esta relacion podria explicarse por las

respuestas inmunes alteradas y el retraso en la eliminacion bacteriana en pacientes
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diabéticos, como lo describen Daryabor et al. (2020) en su revision exhaustiva de la

disfuncién inmune relacionada con la diabetes.

Los hallazgos sobre la relacion entre el control de la diabetes y el riesgo de TB-MDR,
aunque no se midieron directamente, sugieren patrones similares a los reportados por
Kornfeld et al. (2020), quienes encontraron que el mal control glucémico se asociaba
con peores resultados de tuberculosis. Esto resalta la importancia del manejo integrado
de la diabetes en la atencion de la tuberculosis, como lo enfatizan van Crevel y

Critchley (2021) en su analisis de la integracion de programas de diabetes-tuberculosis.

Las complejas interacciones entre diabetes, funcién inmune y resistencia a farmacos
observadas en nuestro estudio respaldan el marco tedrico propuesto por Eoh et al.
(2022) sobre la base metabolica de la resistencia a farmacos en M. tuberculosis. Los
hallazgos sugieren que la diabetes podria crear condiciones metabolicas que favorecen
el desarrollo de resistencia a firmacos, posiblemente a través de alteraciones tanto en

el metabolismo del huésped como en el bacteriano.
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10. Conclusiones y recomendaciones

Se concluye:

Que existe una alta prevalencia de DM2 en pacientes con TB-MDR en la Red de Salud

Pacifico Norte de Chimbote, alcanzando un 35.7% de los casos.

La frecuencia de tuberculosis multridrogorresisitente en los pacientes diabéticos frente
a no diabéticos (66.7%, 28.6% respectivamente), indica que un paciente con diabetes
tiene 5 veces mas probabilidades de padecer TB-MDR frente a un paciente que no

presenta DM2.

El sexo masculino se asocié de forma significativa (p=0.01) con la TB-MDR, las
variables edad, nivel educativo, ocupacion y estado civil no se relacionaron de forma

significativa con TB-MDR (p>0.05).

Se concluye que los factores de riesgo y comorbilidades que pueden influir en la
tuberculosis multidrogorresistente significativamente incluyen: historia familiar de
tuberculosis (p=0.003), contacto con TB-MDR (p<0.001), antecedente de tratamiento
irregular (p<0.001) y desnutricion (p=0.045). Los factores no significativos fueron

reclusion, coinfeccion con VIH y otras comorbilidades.
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Se recomienda:

Se recomienda a la red de salud Pacifico Norte crear un registro local integrado de
pacientes con tuberculosis-Diabetes mellitus tipo 2 para monitorizar incidencia,
resistencia y evolucion. Asi mismo promover convenios con universidades locales para

fomentar la investigacion aplicada en la misma red de salud

A los centros de salud pertenecientes a la red implementar un protocolo integrado que
incluya tamizaje sistematico de diabetes en pacientes con tuberculosis y monitoreo

frecuente de ambas condiciones.

A futuros investigadores, realizar estudios prospectivos multicéntricos que permitan
monitorear la evolucion temporal de la prevalencia de DM2 en pacientes con TB-

MDR, incluyendo un seguimiento mas prolongado y una mayor diversidad geografica.

Para futuros estudios sobre la relacion entre TB-MDR y DM2, se sugiere incorporar
analisis detallados de marcadores bioquimicos y parametros de control glucémico,
permitiendo una mejor comprension de como el control metabolico influye en el

desarrollo de resistencia a farmacos antituberculosos.
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13. Anexos

Anexo 1.
Autorizacion de la institucion donde se va a realizar la recoleccion de los datos.
“4NO DEL BIC] NTENARIO, DE LA CONSOLIDACION DE NUESTRA

o INDEPENDENCIA, § DE L4 CONMEMORACION DE LAS HEROICAS
BATALLAS DE JUNIN Y AYACUCHO™

Chimbote, 18 de lulic del 2024

ORCION" T _ 2024.cHi-RsPN
Reynaldo Franco lizarzaburu
Director de la Facultad de Medicina Humana

.

Universidad san Pedro
Chimbote .-

Asunto : AUTORIZACION DE LA REALIZACION DF iNVESTIGACION FN
& FLCAMPO DE LA RED DE SALUD PACIFICO BORTE

De mi mayor consideracion:

Es grato dinigirme a usted. a fin de saludar cordialmente a nombre de la Direccion de
la Red de Salud Pacifico Norte. para comunicar que el alumno DIAZ VERA LEONARDO
ANTONIO ha sido aceptado para la realizacién de la investigacion titulada “DIABETES

.k-TFT,AI_ITUS TIPO 2 COMO FACTOR DE RIESGO DE  TUBERCUI OSIS
MULTIDROGORESISTENTE EN ESTABLECIMIENTO DE SALUD
FERTENECIENTEN A LA RED DE SALUD PACIFICO NORTE DE CHIMOBTE 2024™

con una duracién de 20 dias.

~ Sin mas que decirle se eleva el documento a su despacho ara su tramite
q

espondiente y a su vez, hago propicio la oportunidad, para reiterarle {os sentimientos de

ponsideracion y estima personal. sin otro particular. Quede de Usted

Atentamente,

ACC//GPC/SSAD/remm
C.c/ Archivo



Anexo 2.
Ficha de recoleccion de datos.

DIABETES MELLITUS TIPO 2 COMO FACTOR DE RIESGO DE
TUBERCULOSIS MULTIDROGORRESISTENTE EN LA RED DE SALUD
PACIFICO NORTE DE CHIMBOTE, 2024

Datos Generales:
Numero de ficha:

Numero de historia clinica:

Informacion sobre el diagnéstico:
1. Tipo de TB: (1) TB-MDR (caso) (2) TB sensible (control)
Patron de resistencia: (1) MDR, (2) Monorresistente, (3) Polirresistente
Resultado de Pruebas de Susceptibilidad:
e Isoniazida: () Resistente ( ) Sensible
o Rifampicina: () Resistente () Sensible

e Otros Medicamentos (especificar):

Informacion sobre el factor de riesgo (Diabetes mellitus)
2. Tiene DM2: 1.Si, 2.No
Fecha de Diagndstico de DM2:
Tratamiento Actual para DM2:
o Medicamentos Orales: Si() No()
o Insulina: () Si() No
o Otros (especificar):
3. Control de la diabetes: (1) No, (2) Si
o HbAlc (%):




Factores sociodemograficos

4. Edad: anos

5. Sexo: (1) Masculino, (2) Femenino

6. Nivel de Educacion: (1) Sin educacion formal. (2) Primaria, (3) Secundaria,
(4) Superior

7. Ocupacion: (1) Desempleado, (2) Estudiante, (3) Informal, (4) Formal, (5)
Jubilado.

8. Estado Civil: (1) Soltero (2) Casado (3) Divorciado (4) Viudo

Factores de Riesgo y Comorbilidades
9. Historial Familiar de TB: (1) Si (2) No
10. Contacto con Personas con TB-MDR: (1) Si (2) No
11. Reclusion (persona privada de su libertad: (1) Si (2) No
12. Tratamiento Irregular de TB en el Pasado: (1) Si (2) No
13. Coinfeccion por VIH: (1) Si (2) No
14. Desnutricion: (1) Si (2) No
15. Otras comorbilidades: (1) Si (2) No

Factores clinicos
16. Tiempo de enfermedad: (1) <30 dias (2) 2 30 dias
17. Campos pulmonares afectados: (1) 2 campos (2) Un campo
18. Numero de cruces de BK al diagnéstico: (1) +++, (2) ++, (3) +

19. Pérdida de peso al diagnostico: (1) Si (2) No



Anexo 3.
Validacion de ficha de expertos y confiabilidad.

No pertinente.



Anexo 4.

Matriz de consistencia.

PROBLEMA OBJETIVOS VARIABLES HIPOTESIS | METODOLOGIA
Objetivo general
Determinar si la diabetes Tipo d
mellitus tipo 2 es un factor . 1po .e .,
. investigacion:
de riesgo para el desarrollo i
de tuberculosis Cuantitativo no
multidrogorresistente en observacional.
pacientes atendidos en la Diseiio:
Red de Salud Pacifico Casos y controles.
Norte de Chimbote durante Poblacién:
el aflo 2024. .
Pacientes
diagnosticados con
Objetivos especificos tuberculosis que
1.Identificar la prevalencia hayan sido
de diabetes mellitus tipo 2 atendidos en los
en pacientes con La diabetes centros de salud de
tuberculosis mellitus tipo | la Red de Salud
multidrogorresistente en la 2 esun Pacifico Norte de
(Es la diabetes Red de Salud Pacifico . factor de Chimbote durante
mellitus tipo 2 un Norte de Chimbote. .Vz:irlabled. | riesgo el periodo de enero
factor de riesgo 2.Comparar la frecuencia 1n. ependiente: significativo | a diciembre de
significativo para el | de tuberculosis Diabetes para el 2024.
desarrollo de multidrogorresistente entre mellitus tipo 2 desarrollo de | Muestra:
tuber.culosis . pacientes con y sin TB-.MDR en | 21 casosy 63
multidrogorresistente | diabetes mellitus tipo 2. Variable pacientes de | controles.
;n lngec}\IdertSa(liud 3.Evaluar el control dependiente: ]Sa de de Técnicas:
acifico Norte de f e alu
lucémico y su relacion TB-DMR. P
Chimbote, 2024? g o ysuf Pacifico Revision de -
con la resistencia a los historias clinicas
: Norte de :
medicamentos Chimb Instrumentos:
antituberculosos en 20;2 ote, . )
pacientes con DM2. : -Ficha de
. recoleccion de
4.Analizar los factores
datos.

sociodemograficos y
clinicos que pueden influir
en la asociacion entre
diabetes mellitus tipo 2 y
tuberculosis
multidrogorresistente.

5.Proponer estrategias de
manejo integrado para
pacientes con DM2 y
tuberculosis
multidrogorresistente
basadas en los hallazgos
del estudio.

Procesamiento de
los datos:
Analisis
descriptivo.
Prueba de chi-
cuadrado.

Odds ratio como
estadigrafo.
Regresion
logistica.




Anexo S.
Calculo del tamaifio de muestra probabilistica.

Se utiliza el tamafno de muestra para estudios de casos y controles:

2

|7, e+ Dp =) + 21T =P + P2 =)
c(p2 —p1)?

n=

A continuacion, se explican los términos de la formula:

n: Tamafio de muestra para los casos. El nimero de controles se obtiene multiplicando

este tamafio encontrado por ¢, que es el nimero de controles por cada caso.

— Zj_q/2: Coeficiente Z para un nivel de confianza del 95% y su valor es de 1,96.
— Z;_p: Coeficiente Z para una potencia del 80% y su valor es de 0,842.

— c:numero de casos por cada control, se asume un valor de 2 controles por caso.
— pq: Proporcidn de casos con el factor de riesgo.

— p,: Proporcion de controles con el factor de riesgo.

— p: Proporcion ponderada, se obtiene de la formula: p=

(p1+cxXpy)/(c+1).

Remplazando los datos se tiene:

Cotrado-Incacutipa (2020) sefiala para p; un valor de 0,442 y para p, un valor de
0,137.

_[1,616+0,779]* 2056 ~ 21
n= 0,279 = eUO0

Se obtiene una muestra de 21 casos con TB-MDR y 63 controles sujetos con TB

sensible.



Anexo 6.
Consentimiento informado.

No pertinente.



Anexo 7.

Base de datos
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Anexo 8.
Formato de publicacion en repositorio

JUSP

UNIVERSIDAD SAN PEORO

REPOSITORIO INSTITUCIONAL DIGITAL

FORMULARIO DE AUTORIZACION PARA LA PUBLICACICN DE DOCUMENTOS DE INVESTIGACION

Dz Vera  Leonardo  Anbonio F022833i ;hm#-n@mml.l,.

iallldos ! nhres = DNI | Corrgo Elactrénico
)( Tesi

s | | Trabajo de Suficiencis Profesional Trabajo Académica Trabajo da kwestigecion
3 cadéemic Tit ) Pr
Bachiller (3 Thule Profesionat Thulo Segunda Especiatided

Moestria Doctorace

Dicbedes Melibu  fip 2 coms packr de rlogo de tbercidosis
mulhdm_,o‘rub‘mh e In Red & salyd Pu,r,xiw Necte Je

Chimbete 2024,

i/

Medicinm  Humana

X Azlerta o MNitlco ' in'oiew-rapo/semantics openiccnss) Accans reatringida * (‘e ey renokemannics restricteddccens! )

[*]En ca8a da rostringldo sustanta mativo

A, Originalidad dei Archivo Digital

Por el presente dejo constencia que el archive digital que entrego a la Universidad, es le version finel del trabajo de
investigacién sustentado y aprobado por el Jurado Evaluador y farma parte del proceso gue conduce & cbtener el grado
scadémico o titulo profesional.

Otorgamiento de una licencia CREATIVE COMMONS 5

£l autar_por media de este documantn. autoriza a la Universidad oublicar su trabalo de investigacian en fnomata digival
on el Repositorio Institucional Digital, &l cual se podra acceder, preservar y difundir de forma libre u gratuita, de manera
Integra a todo el documenta. *

Luge

Chimbote ._l.;s_ _Q»_.S_ _&_b_

Huelle Digital
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Anexo 9.

Reporte de similitud

Diabetes mellitus tipo 2 como factor de riesgo de tuberculosis
multidrogorresistente en la Red de Salud Pacifico Norte de
Chimbote, 2024

INFORME DE ORIGIMALIDAD

27« 26x 104

IMDICE DE SIMILITUD FUEMTES DE INTERMET PUBLICACIOMES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE
FUENTES PRIMARIAS
hdl.handle.net 7
Fuente de Intermnet %

I

Submitted to llerna Online 1

Trabajo del estudiante %
alicia.concytec.gob.pe 1

Fuente de Internet %

repositorio.uss.edu.pe 1 %

Fuente de Intermnet

scielo.iics.una.py 1 %

Fuente de Intermnet

www.coursehero.com 1
Fuente de Intemet %

B 8 B B

cdigital.uv.mx < 1 %

Fuente de Intermet

repositorio.usanpedro.edu.pe < 1
Fuente de Intermet %




www.cienciayeducacion.com

ﬂ Fuente de Internet < 1 %
repositorio.uwiener.edu.pe

E Fuente de Internet < 1 %
1library.co

m Fuente de Internet < 1 %
Submitted to Universidad TecMilenio

Trabajo del estudiante ":-1 %
worldwidescience.org

Fuente de Internet < 1 %
docta.ucm.es

m Fuente de Internet < 1 %
patents.google.com

E Fuente de Internet { 1 %
Submitted to Universidad de San Martin de

16 <14«
Porres
Trabajo del estudiante

Submitted to Universidad del Valle de < 1 "
Guatemala
Trabajo del estudiante
repositorio.upch.edu.pe

E Fuente de Internet < 1 %
Submitted to Ilerna Online Blackboard

m Trabajo del estudiante ":1 %




Subm1tt_ed to Universidad Simon Bolivar, < 1 %
Colombia
Trabajo del estudiante
pmc.ncbi.nlm.nih.gov

m Fuente de Internet < 1 %
Submitted to Universidad de Los

<1«
Llanos,UNILLANOS
Trabajo del estudiante

Submitted to Universidad del Sagrado < 1 o
Corazon
Trabajo del estudiante

Submitted to < 1 o

consultoriadeserviciosformativos
Trabajo del estudiante

repositorio.uladech.edu.pe

Fuente de Internet < 1 %
Submitted to Universidad Catolica San

26 _ | <1
Antonio de Murcia
Trabajo del estudiante

issuu.com < 1
Fuente de Internet %
Submitted to uncedu

E Trabajo del estudiante < 1 %
Submitted to Ana G. Méndez University 1

29 | <lx%

Trabajo del estudiante




oo [ <1
Eg:tELQTnif;?is.biomedcentral.com <1 %
SPIng Lant-mx <1y
Sub_mitted to National University College - < 1 %

Online

Trabajo del estudiante
epositori vess eduee <1«
reRoslong untv.edu.pe <1y
g}gﬂfédaxi}noe?enrepusitory.com <1 %
NS seres <1«
e <1y
::::x;?ntlel;;otnsalud.com < 1 %
40 | ::;:z;t;i;em?rchgate.net <1 %




Submitted to Universidad Privada Antenor

41] <1«
Orrego
Trabajo del estudiante

y cybertesis.unmsm.edu.pe

Fuente de Internet < 1 %

y pr-jaeger.de

Fuente de Internet < 1 %

y revistas.urp.edu.pe

m Fuente de Internet < 1 %

y www.revespcardiol.org

E Fuente de Internet < 1 %

y www.stoptb.org

m Fuente de Internet < 1 %
Submitted to UNIV DE LAS AMERICAS

Trabajo del estudiante < 1 %

y Submitted to Universidad de Guayaquil

m Trabajo del estudiante < 1 %
inba.info

m Fuente de Internet < 1 %

E www.stereo-romance.com 1
Fuente de Internet < %
Submitted to Universidad Catolica de Santa

51 <1«

Maria
Trabajo del estudiante




ublicaciones.usanpedro.edu.pe

E_lente de Imternet p p { 1 %
Submitted to unifranz

Trabajo del Estudiam? { 1 %
www.who.int

Fuente de Internet { 1 %
Submitted to Universidad Cesar Vallejo

E Trabajo del Estudiaﬁ ] { 1 %
Submitted to Universidad de San Martin de

56 by <1«
Porres
Trabajo del estudiante
latam.redilat.or

Fuente de Internet g { 1 %
www.scielo.org.pe

E Fuente de Internet { 1 %
Submitted to Universidad Nacional de

g =uomitiedlot <1x%
Educacion Enrique Guzman y Valle
Trabajo del estudiante
Submitted to Universidad San lgnacio de

7y ubmittedfo e <1
Loyola
Trabajo del estudiante
articulos.mercola.com

m Fuente de Internet ‘: 1 %
repositorio.puce.edu.ec

Fuente de Internet { 1 %



repositorio.upads.edu.pe

Fueﬂe de Internet p p ‘: 1 %
www.ilustrados.com

m Fuente de Internet { 1 %
www.saludcoahuila.gob.mx

E Fuente de Internet g { 1 %

b6 | Latorre Rueda, Irene, Universitat Autonoma < 1 o
de Barcelona. Departament de Genetica i de
Microbiologia. "Diagnostico de la infeccion
por Mycobacterium tuberculosis mediante
estimulacion de las celulas t sensibilizadas
con antigenos especificos”, [Barcelona] :
Universitat Autonoma de Barcelona,, 2011
Fuente de Internet

esquisa.bvsalud.or
E.IEI'ItEElE Internet g { 1 %
ortal.guiasalud.es

E E.IEI‘ItE de Inglemel { 1 %
search.bvsalud.or

m Fuente de Internet g { 1 %
www.reachtbnetwork.or

m Fuente de Internet g { 1 %
Submitted to Universidad de Alcala

gl 2ubmitted to <14

Trabajo del estudiante




&

danep.or.cr
Fuente de Internet

<14

&l

caelum.ucv.ve
Fuente de Internet

<14

B

repositorio.uncp.edu.pe
Fuente de Internet

<14

wikizero.com
Fuente de Internet

<14

www.sdpt.net
Fuente de Internet

<14

S

Submitted to Pontificia Universidad Catolica
del Ecuador - PUCE

Trabajo del estudiante

<15

Submitted to Universidad Tecnica De Ambato-
Direccion de |nvestigacion y Desarrollo , DIDE

Trabajo del estudiante

archivohistorico.villacarlospaz.tur.ar
Fuente de Internet

<14

docs.bvsalud.org
Fuente de Internet

<14

es.slideshare.net
Fuente de Internet

<14

imtavh.cayetano.edu.pe
Fuente de Internet

<15




lookformedical.com
Fuente de Internet

<14

- moam.info 1
m Fuente de Internet { %
85 | pt.slideshare.net < 1
- Fuente de Internet %
86 | repositorio.ucv.edu.pe 1
- Fuente de Internet { %
87 | repositorio.upao.edu.pe < 1
- Fuente de Internet %
83 | repositorio.uroosevelt.edu.pe < 1
- Fuente de Internet %
. WWW.aepc.es 1
m Fuente de Internet { %
00 | www.aidsmeds.com 1
Fuente de Internet < %
o1 | www.investigarmqr.com < 1
Fuente de Internet %
~s  www.ncbi.nlm.nih.gov 1
Fuente de Internet < %
H www.scielo.br < 1
Fuente de Internet %
www.semanticscholar.org < 1
Fuente de Internet %




www.sinembargo.mx
Fuente de Internet

<14

T Y Sbredsur-gov.co <1«
submitted to UPAEP: Universidad Popular < 1 %
Autonoma del Estado de Puebla
Trabajo del estudiante
m bslnatedc <1x
@ Casaerescom <1
T e o <1«
(01 [l <1«
nomomEdicus com <1y
oSP <1«
Pl oregonstate.edo <1x
105 repositorio.uas.edu.mx < 1 %

Fuente de Internet

revistabiomedica.org



Fuente de Internet

=
b |

stoptb.org

Fuente de Internet

tesis.ucsm.edu.pe
Fuente de Internet

www.cancer.gnv
Fuente de Internet

www.emedicos.com
Fuente de Internet

WWW.engormix.com
Fuente de Internet

-y
|

www.grafiati.com
Fuente de Internet

=
—
[ ]

www.meduca.gob.pa
Fuente de Internet

=

www.polodelconocimiento.com
Fuente de Internet

www.scielo.org.mx
Fuente de Internet

www.secardiologia.es
Fuente de Internet

=
- |

doku.pub

Fuente de Internet




