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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue analizar los factores de riesgo asociados a
tuberculosis multidrogoresistente en pacientes de la Red Integrada de Salud Trujillo
entre los aflos 2016 al 2022. Se aplicd un disefio de investigacién caso-control,
conformado por una muestra de 86 pacientes multidrogoresistentes pulmonares
denominados casos y 258 pacientes con tuberculosis pulmonar sensible
considerados controles. Entre los resultados se describe la mayoria de personas
con tuberculosis multidrogoresistente no se encuentra en edad de adulto mayor y
el 15,4% son de género masculino. Se estim0 ciertos factores de riesgo que
incrementan el desarrollo de tuberculosis multidrogoresistente como el VIH con un
OR=2,89 un IC95% de 1,14-7,39; contacto con paciente tuberculosis
multidrogoresistente con un OR=7,42 y un IC95% de 2,22-24,76; ademas el
consumo de drogas con un OR=1,38 con in IC95% de 2,38 e IC95% de 1,17-4,87,
todos con un p<0,05. Se concluy6 que el consumo de drogas, estar infectado con
Virus de la Inmunodeficiencia Humana y tener contacto con paciente tuberculosis
multidrogoresistente aumentan la posibilidad de y constituyen un factor de riesgo

para padecer tuberculosis multidrogoresistente.

Palabras clave: Tuberculosis multidrogoresistente, factores de riesgo.
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ABSTRACT

The aim of the present study was: to analyze the epidemiological factors associated
with multidrug-resistant Tuberculosis in patients from the Trujillo Este Integrated
Health Network between 2016 and 2022, for which a case-control investigation was

applied, consisting of a sample of 86 patients. Pulmonary with

Tuberculosis were called cases and 258 susceptible pulmonary tuberculosis
patients were considered controls. Among the results, the majority of people with
multidrug-resistant Tuberculosis are not of elderly age and 15.4% are male. Certain
risk factors that increase the development of multidrug-resistant Tuberculosis, such
as HIV, were estimated with an OR=2.89 and a 95% CI of 1.14-7.39; contact with
multidrug-resistant Tuberculosis patient with an OR=7.42 and a 95% CI of 2.22-
24.76; In addition, drug consumption with an OR=1.38 with a 95% CI of 2.38 and a
95% Cl of 1.17-4.87; all with a p<0.05. It was concluded that drug use, being infected
with HIV and having contact with a with multidrug-resistant Tuberculosis patient
increase the possibility of suffering from with multidrug-resistant Tuberculosis, while
older age, sex, alcohol and tobacco consumption, diabetes mellitus, recovered
tuberculosis patient and relapse to tuberculosis, did not represent a risk factor for

with multidrug-resistant Tuberculosis in the present study.

Keywords: Multidrug-resistant tuberculosis, risk factors.
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I.  INTRODUCCION

A nivel global la tuberculosis multidrogoresistente (TBMDR) es una patologia cuya
incidencia continda incrementandose a pesar de las politicas internacionales de
control y prevencion; en el mundo se ha estimado para el 2021 la incidencia fue
alrededor de 450,000 casos de tuberculosis multidrogoresistente, incrementandose
en 3,1 % mas la frecuencia de casos que lo reportado en el 2020, siendo agravado
por la disminucion en la deteccion, tratamiento y control en el transcurso de la
pandemia del SarsCov2. Se calcul6 que cerca de 170,000 pacientes con
tuberculosis multidrogoresistente fallecieron a causa de dicha enfermedad en el
2021.1

En el escenario peruano dicha resistencia a los diversos farmacos antituberculosos
se ha incrementado en el 2020 en un 7,3 % en comparacion con el 5,3 % estimado
en el 2015. Existe una transmisién comunitaria caracterizada por la presencia de
cepas resistentes, de alli la necesidad prioritaria de llevar a cabo un diagndstico
precoz, un tratamiento optimizado y un rastreo de factores de riesgo para

prevencion de la multidrogoresistencia.?

Investigaciones realizadas mediante la aplicacion del metaanalisis han reportaron
la deteccién de algunos factores que se asociaron a la multidrogoresistencia de la
tuberculosis, como es el VIH y la Diabetes mellitus, sin embargo hay estudios que
establecen discrepancias o resultados poco concluyentes sobre factores de riesgo
de dicha multidrogoresistencia, entre los que se incluyen la edad de adulto mayor,
el ser varon, presentar comorbilidades crénicas, malnutricion, abuso de drogas,

historial de tabaquismo, consumo de alcohol, entre otros.3

En la actualidad el pais vive los efectos de una incertidumbre politica, aumento de
la pobreza y colapso del sistema de salud por las limitaciones que fueron
evidenciadas a raiz de la pandemia del SARS-Cov-2, lo que dificulté su abordaje
urgente especialmente en lo relacionado a los determinantes sociales de la salud.
Las estadisticas muestran que en el Perq, en el afio 2021, se registraron 23,139
casos nuevos de TB, de los cuales 5.4% pertenecieron a casos de

multidrogoresistente, asi mismo en la Region La Libertad se detectaron 1221 casos



de tuberculosis de los cuales y 3.7% fueron registrados también como

multidrogoresistente.*°

Ante lo mencionado se ha propuesto como pregunta de investigacion: ¢ Cuales son
los factores epidemioldgicos asociados a la Tuberculosis multidrogoresistente en

pacientes de la Red Integrada de Salud Trujillo Este entre el 2016 al 20227

Los diversos sistemas publicos de salud catalogan a la tuberculosis
multidrogoresistente como un problema de salud de dificil control. A causa de la
multifactoriedad que tiene dicha enfermedad trasmisible, es indispensable la
pesquisa de diversos factores que incrementan su aparicion que afectan el estado
de salud de los involucrados. Considerando el punto de vista cientifico el
conocimiento obtenido ayudara a conseguir informacién actualizada acerca de la
influencia que ejerce cada factor mencionado sobre la tuberculosis
multidrogoresistente y ayudaradn a mejorar las estrategias usadas en el abordaje de
la proteccién especifica y promocion del cuidado de la salud evitando asi el

desarrollo de la enfermedad y la presentacion de nuevos casos resistentes.
Objetivo General

Analizar los factores de riesgo para la Tuberculosis multidrogoresistente en

pacientes de la Red Integrada de Salud Trujillo Este entre el 2016 al 2022.
Objetivos Especificos

e |dentificar si los factores demogréaficos como edad y sexo, son factores de
riesgo para la tuberculosis multidrogoresistente.

e Identificar si los estilos de vida como: tabaquismo, consumo de alcohol,
consumo de droga son factores de riesgo para la tuberculosis
multidrogoresistente.

e |dentificar si las comorbilidades como Diabetes Mellitus, VIH son factores de
riesgo para la tuberculosis multidrogoresistente.

e Identificar el comportamiento paciente-enfermedad como: el abandono al
tratamiento, contacto con pacientes de tuberculosis multidrogoresistente,
perdida en el tratamiento de TB recuperado, recaida a TB e irregularidad al

tratamiento son factores de riesgo para la tuberculosis multidrogoresistente.



Se planted la siguiente hipétesis de investigacion: Los factores de riesgo
demograficos, estilos de vida, comorbilidades y comportamiento paciente-
enfermedad si se encuentran asociados a la Tuberculosis multidrogoresistente de
los pacientes de la Red Integrada de Salud Trujillo Este entre el 2016 al 2022.
Mientras que la hipotesis nula fue: Los factores de riesgo demograficos, estilos de
vida, comorbilidades y comportamiento paciente-enfermedad no se encuentran
asociados a la Tuberculosis multidrogoresistente de los pacientes de la Red
Integrada de Salud Trujillo Este entre el 2016 al 2022.



ll. MARCO TEORICO

Entre las investigaciones previas se describe el publicado por Admassu F, et al en
Etiopia en el 2023, en la que se identificaron ciertos factores considerados como
riesgo para la Tuberculosis multidrogoresistente entre individuos con tuberculosis
para o cual se empled un estudio de casos y controles no emparejado. Se llegé a
entrevistar a un total de 392 participantes, divididos en 79 casos y 313 controles. El
andlisis multivariable mostré que el contacto directo con individuos afectados por la
TB tuvo un ORa = 4,35; IC del 95 %: 1,45 a 9,81, el tener antecedentes de
tratamiento anterior para TB obtuvo un ORa = 2,51; IC del 95 %: 1,50 a 8,24, y
tener un historial de tabaquismo registréo un ORa =3,24; IC 95 %: 2,17 a 6,91, fueron
considerados como factores de riesgo para el desarrollo de infecciones por
tuberculosis multidrogoresistente. Concluyeron que los hallazgos del estudio
revelaron que el contacto directo con pacientes que padecen de la
multidrogoresistencia, asi como aquellos con antecedentes previos de tratamiento
de TB, antecedentes de tabaquismo y vivir en zona rural eran factores de riesgo

potenciales para el desarrollo la multodrogorresistencia.®

Chasanah KF, et al en Indonesia en el 2022, identificaron algunos factores
considerados de riesgo para la tuberculosis multidrogoresistente en Yogyakarta.
Para esta investigacion se utilizé un disefio de casos y controles, donde la muestra
lo conformaron 53 individuos afectados con tuberculosis multidrogoresistente
considerados casos y 106 individuos con tuberculosis sin dicha resistencia
denominados controles. No se pudo establecer diferencia significativa entre ambos
grupos en lo referente a las caracteristicas como: afios de vida, sexo, lugar donde
reside y tipo de trabajo, los cuales obtuvieron cada una p>0,05 respectivamente.
Referente al analisis multivariante, se determiné que algunos factores llegaron a
asociarse como es el antecedente de tratamiento previo para tuberculosis el cual
se obtuvo una p <0,001 y un ORa de 31,82; IC del 95%: 9,40-107,77; ademas el
ser contacto de paciente con TB obtuvo una p<0,01 y un ORa de 4,45 con su IC95%
de 1.45-13.70, mientras que otros factores que no consiguieron relacionarse
significativamente con la incidencia de tuberculosis multidrogoresistente como: el

IMC, el tabaquismo, el consumo de bebidas alcoholicas, el antecedente de



vacunacion con BCG, la educacion, adherencia a la medicacion y comorbilidades

con una p > 0,05 cada uno de ellos.”

Elduma AH, et al, en el 2019, determinaron la existencia de ciertos factores de
riesgo que llegaron a asociarse con la tuberculosis multidrogoresistente en Sudan,
asi mismo se llevé a cabo una propuesta de investigacion aplicando el disefio
denominado casos y controles entre los afios del 2017 la 2019, para lo cual se
seleccionaron 430 casos y 860 controles. Se hall6 como factores de riesgo: el
tratamiento previo para la TB con un ORa de 54,8; intervalo de confianza del 95 %
de 30,5 a 98,7; el haber tenido contacto con infectados de tuberculosis
multidrogoresistente con un ORa de 5,4; IC del 95 % de 2,7 a 10,7, otro factor fue
el bajo IMC con un ORa de 0,89 e IC al 95 % de 0,87 a 0,9. Concluyeron que el
tratamiento previo para la tuberculosis, el abandono de la farmacoterapia de la
tuberculosis son los principales factores de riesgo para la tuberculosis
multidrogoresistente. Ademas, el contacto con pacientes con dicha resistencia
farmacolégica y el habito de fumar se asociaron con la infeccion por tuberculosis

multidrogoresistente en Sudan.?

Pradipta S, et al en Suecia en el 2018, determinaron que existe asociacién entre
ciertos factores de riesgo y la tuberculosis multidrogoresistente mediante una
revision sistematica y metaanalisis para lo cual se utilizaron las plataformas de
Pubmed y Embase obteniéndose informacion de un total de 37 articulos. Se hallé

gue entre los factores considerados como riesgo para la multidrogoresistencia:

la edad de 40 afios a mas, aquellos que abandonaron el tratamiento farmacolégico

de la TB, los no adherentes y los VIH positivos.®

Korotych O, et al, en Ucrania en el 2019, definieron la prevalencia que factores
catalogados como riesgo que estuvieron asociados a la tuberculosis
multidrogoresistente en individuos con tuberculosis registrados en el sistema de
vigilancia durante el 2017, se usoO un estudio observacional que abarco a 10984
nuevos pacientes con TB pulmonar. Se hallé que la prevalencia de TBMDR en la
poblacién rural fue significativamente mas bajo que en la poblacion urbana en

20.9% y 29.0% respectivamente con una p =0.000. Factores de riesgo asociados



independientemente a RR/MDR-TB en sectores urbanos y rurales eran una edad

mas joven, ser VIH positivo y abuso de alcohol.1©

Montalvo-Otivo R, et al. en Junin en el 2020, determinaron los factores del entorno
geografico de la tuberculosis multidrogoresistente y su relacion con algunos
factores de riesgo, a través de un disefio de casos y controles que incorporé una
muestra de 3602 individuos con tuberculosis. Entre los resultados se hallé que el
antecedente previo farmacoterapia de tuberculosis obtuvo un OR de 1.61, IC95%:
1.14 y 3.26, tratamiento previo considerado como fracaso tuvo un OR de 5.8,
IC95%: 4.0-8.2 y contacto intradomiciliario infectado de tuberculosis
multidrogoresistente un OR de 91.6 e IC95%: 34,6 — 289,1.%!

Bravo J. en el 2018 publicé su trabajo de investigacion donde explica la existencia
de factores de riesgo asociados a tuberculosis multidrogoresistente en el Hospital
Il Vitarte Essalud durante el periodo 2010-2016, fue estudio de casos y controles,
que consider6 una muestra conformada por 41 personas con multidrogoresistencia
y 123 personas catalogadas como pacientes con tuberculosis sensibles. Se
describié que la diabetes mellitus caracterizé al 9.8% de enfermos con tuberculosis
multidrogoresistente y 1.7% de enfermos con tuberculosis sensibles tras estimarse
el OR de 6,5 y una p=0.02. También se describi6 como factores de riesgo al
abandono del tratamiento farmacolégico, antecedente de TB tratada y curada,
consumo de drogas psicoactivas y alcohol Concluyeron la existencia de una
diversidad de factores que pueden asociarse al padecimiento de TBMDR y de alli

la importancia de su abordaje de forma multidisciplinaria.'?

Avalos A, et al., en el Callao 2014 determinaron los factores considerados como
riesgo para tuberculosis multidrogoresistente primaria en individuos que se
atendieron en establecimientos de salud del Callao, fue un estudio de casos y
controles cuyos participantes fueron 29 infectados de multidrogoresistencia y 37
infectados de tuberculosis sensible. Tras ejecutar el andlisis bivariado, se encontrd
que la exposicion con pacientes multidrogoresistente representa un riesgo
estimado en ORa enl4,6; e 1C95% 1,5 a 139,5. También la edad = 40 afos
demostré ser un factor protector con un OR de 0,94; IC95% de 0,90 a 0,99. Se

Concluyé que estar en contacto con quienes padecen de tuberculosis



multidrogoresistente y tener un tiempo de vida similar o menor a 40 afios constituye

un factor de proteccién para dicha infeccion.*?

Pereda J, en Chimbote, determind que factores de riesgo se asociaron a la
multidrogoresistencia, para lo cual desarroll6 un estudio analitico, retrospectivo, en
123 pacientes. Se hallé que estar en contacto con un individuo con tuberculosis
multidrogoresistente se obtiene un riesgo de OR =110 con IC 95% entre 22,2 a
545,7 con una p=0,000 también la irregularidad en el tratamiento obtuvo un OR=8,6
e IC al 95% de 3,3 a 22,9. Se concluyd que el convivir o tener contacto con paciente
con tuberculosis multidrogoresistente, el tener tratamiento irregular y antecedente

previo de TB pulmonar son factores que incrementan el riesgo.'#

Cotrado J, en el 2020 en Tacna Identifico ciertos factores catalogados como riesgo
para desarrollar tuberculosis multidrogoresistente en individuos que recibieron
atencion en instituciones de salud en Tacna desde el 2012 hasta el 2018. Se uso
el disefio caso-control, conformandose 50 personas con diagndstico de tuberculosis
multidrogoresistente 'y 50  personas  consideradas  controles  sin
multidrogoresistente. Se revisaron los historiales clinicos, obteniéndose que el
contacto con T tuberculosis multidrogoresistente R obtuvo un OR de 7,74, tener
diabetes mellitus un OR 3,92, tratamiento irregular un OR 3,92, antecedente de VIH
un OR 2,09, y la desnutricién un OR de 3,27.1°

Arias M, en Trujillo en el 2020 determiné si la Diabetes mellitus Il constituyé riesgo
para la tuberculosis multidrogoresistente en la Red de Salud Trujillo considerando
los afios desde el 2010 hasta el 2019, para lo cual se procedié a utilizar el disefio
de casos y controles, en 65 infectados con tuberculosis multidrogoresistente y 260
individuos con tuberculosis sensibles. La prevalencia de DM 2 en pacientes con
tuberculosis multidrogoresistente fue de 18,5% y en individuos TB pulmonar
sensible fue 8.1%, consiguiendo un ORa de 2,52, p= 0,02, IC 95% de 1,2-5,5; la
edad promedio de los casos alcanzé 43.3 afios y 42.5 en los controles, en los casos
el ser varén prevalecié con 59% y en los controles con 53.1%, el consumo de

alcohol fue mayor en los casos que los controles con 185% y 9.6%



respectivamente, el tabaquismo alcanzé 10.8% y 7.6% en los casos y controles

respectivamente.®

Wong W., en Trujillo, establecié si algunas comorbilidades no transmisibles fueron
factores de riesgo para la tuberculosis multidrogoresistente en individuos
tuberculosos, la poblacién lo integraron 2737 pacientes tuberculosos desde el 2013
hasta el 2017. Se encontr6 que la proporcién de DM2 en los individuos con TBMDR
alcanz6 el 7,5% mientras que aquellos sin tuberculosis multidrogoresistente
alcanzé el 9% no encontrandose estadisticamente diferencias con una p=0.47. El
10.4% de pacientes tuberculosis multidrogoresistente presentaron el antecedente
de tabaquismo, asi como el 3.7% de personas sin dicha multidrogoresistencia, no
hallandose diferencias estadisticas tras encontrarse una p de 0.061. EI consumo
de las drogas ilicitas caracterizaron al 11.9% de personas con tuberculosis
multidrogoresistente 'y 4.5% de pacientes no multidrogoresistente no
encontrandose discrepancias estadisticas tras encontrarse una p de 0.051. La
tuberculosis multidrogoresistente se asoci6 con la DM2 al describirse una OR de
0.82 con su IC 95% 0.3 a 2,4; el consumo de tabaco obtuvo un OR de 1.4 con su
IC 95% de 0.6 hasta 3.1, y el consumir drogas consideradas como ilegales alcanzé
un OR de 2.9 con su IC95% de 0.9 hasta 8.7.%7

La tuberculosis multidrogoresistente, consiste en la resistencia al farmaco
rifampicina como también a la isoniacida siendo una forma severa de infeccion por
tuberculosis, por consiguiente la salud individual como colectiva se ve afectada por
la facilidad de la transmisibilidad mediante la via aérea. Hace dos décadas las
organizaciones sanitarias y los expertos internacionales referian que la tuberculosis
multidrogoresistente puede ser controlado utilizando el DOTS (del inglés: Directly
Observed Treatment, Short course) que era el suministrar de manera directa el
tratamiento verificando visualmente su ingesta, sin embargo dicha estrategia no

alcanzé los resultados esperados.!8 1°

La resistencia detectada hacia ciertos medicamentos contra Mycobacterium
tuberculosis resulta ser mutaciones de tipo cromosémico aleatorio y espontaneo
gue consiste en una reduccion de la susceptibilidad hacia ciertos farmacos o
principios activos. EI mecanismo que conduce a este tipo de resistencia incluye la

activacion de la bomba de expulsion en la superficie de las bacterias, la alteracion



del objetivo del farmaco, la produccion de enzimas que inactivan el farmaco y el
bloqueo del accionar bactericida del farmaco. La incidencia de tuberculosis
multidrogoresistente resulta baja, debido a que la tasa de mutaciones se sitla en
10° para la isoniazida y de 107 para la rifampicina.?°

La resistencia a los medicamentos puede ocurrir de dos maneras sea resistencia
primaria 0 secundaria. En cuanto a la resistencia primaria ocurre en la etapa de
exposicion o contacto con individuos infectados con cepas resistentes a los
farmacos descritos. Referente a una resistencia secundaria o de tipo adquirida
originada por mala adherencia a la medicacion, la malabsorcion del farmaco y el
régimen inadecuado entre aquellos individuos que reciben medicacion para la
tuberculosis. A pesar de que un alto porcentaje de casos de tuberculosis
multidrogoresistente provienen del tipo de resistencia adquirida, también se
menciona que un buen porcentaje de casos incidentes que ocurrieron debido a la

transmision en entornos de carga alta micobacteriana.??

Un diagnéstico asi como un tratamiento exitoso de la tuberculosis
multidrogoresistente se basan en el uso de pruebas de alta sensibilidad de
resistencia a medicamentos que son precisas y rapidas, brindando evidencia para
elegir un medicamento eficaz. Dichas pruebas son test fenotipicos que evaltuan la
inhibicién o crecimiento del agente biolégico en medios de cultivo libres de farmacos
contra la tuberculosis, asi mismo contienen test moleculares y farmacos que ubican
los genes que se asocian con la resistencia a algunos farmacos. En cambio los test
fenotipicos convencionales resultan ser métodos confiables basados en la
aplicacion de medios de cultivo que utiliza agar o componentes de huevo. Se
describen tres diferentes métodos: el método de concentracion absoluta, de

proporcion, y de resistencia.??

El método de la proporcién que resulta ser el mas usado consiste en un método
referencial para las pruebas fenotipicas, que proporciona una medida de la
susceptibilidad de las bacterias frente un determinado farmaco. El método de
concentracion absoluta también se usa comunmente debido a su conveniencia
técnica. Estos métodos son sensibles, tienen una buena correlacion con el cuadro

clinico y facilitan la determinacién de la concentracion inhibitoria minima. La Unica



desventaja es que conlleva a la espera de un tiempo relativamente prolongado,

entre dos a tres meses para confirmar los resultados de la multidrogoresistencia.??

Los test antes mencionados y el cultivo liquido representan una mejor propuesta
para obtener una mayor tasa de aislamiento del micobacterium de Tuberculosis y
necesitan un menor tiempo para su diagndstico. Sin embargo, resulta mas caro,
incrementando el riesgo de una contaminacion bacteriana como también de una
infeccidn cruzada por aislar micobacterias no tuberculosas. Con el fin de acortar el
tiempo de respuesta para el cultivo de micobacterias, se ha desarrollado una
técnica de cultivo rapido variable que generalmente utiliza medios liquidos como:
BACTEC 460, Becton Dickinson, Sparks, MD, EE. UU.; Tubo indicador de
crecimiento de micobacterias MGIT, Septi-Check, Becton Dickinson; Myco-ESP
Culture System II, Trek Diagnostic Systems, BacT/ALERT MB susceptibility Kit,
bioMérieux Inc., Durham, NC, EE. UU. Esta técnica puede proporcionar resultados

de resistencia al farmaco en un tiempo de un mes.?

Las pruebas moleculares se han desarrollado para ofrecer una ventaja sobre las
pruebas fenotipicas convencionales que consumen mas tiempo. Estas pruebas se
pueden utilizar para diagnosticar la tuberculosis mediante la amplificacion de acidos
nucleicos, detectando la resistencia a los medicamentos mediante la identificacion
de mutaciones genéticas en genes especificos. Estas pruebas genotipicas son mas
rapidas y precisas que los test fenotipicos. Estas pruebas moleculares se dividen

en dos tipos; ensayos basados en sondas y ensayos basados en secuencias.?* 2

Un factor de riesgo es representado por una condicidn o caracteristica o cierto tipo
de comportamiento que eleva la posibilidad de padecer alguna patologia o tener
una lesion, su presentacion puede ser individual, colectiva o mixta. Existen diversas
clasificaciones acerca de los factores de riesgo que se dividen en los siguientes

tipos: demogréficos, fisiolégicos, conductuales, genéticos y de medio ambiente.?®

Entre los factores demograficos se consideran el género, tiempo de vida, poblacion
laboral, grupos religiosos, pobreza, entre otros. Los de tipo conductual se asocian
con las “acciones” que los individuos eligieron llevar a cabo, entre los que se
menciona a: ingesta excesiva de alcohol, consumo de tabaco, malos habitos de

alimentacion e higiene. Las caracteristicas fisiologicas corresponden a las
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relacionadas con la biologia y estructura del organismo del individuo, pudiendo ser
influenciadas por factores genéticos o estilo de vida o de tipo mas general. Los
Factores de riesgo de tipo medioambiental abarcan un abanico de componentes
como los factores culturales econémicos, sociales, y politicos; asi como factores

biolégicos, quimicos y fisicos. 2’

Los factores de riesgo genéticos se sustentan en el material cromosdémico de los
sujetos. Ciertas patologias como la distrofia muscular y fibrosis quistica cuyo origen
se basan en la composicién genética de cada individuo. Otras enfermedades como
la diabetes y asma reflejan una interaccion del componente genético con el
medioambiental. La anemia falciforme resulta tener mas prevalencia en ciertos

subgrupos de la poblacién.?®
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.  METODOLOGIA

3.1 Tipo y disefio de investigacion:
3.1.1 Tipo de investigacion

Considerando el objeto de estudio o su finalidad el tipo es aplicado.

3.1.2 Disefio de investigacion

Disefio de caracter no experimental analitico de casos y controles tal como se

describe en el Anexo 1.

3.2 Variables y operacionalizacion:

Variable dependiente: Tuberculosis multidrogoresistente.
Variables Independientes: Factores epidemiologicos.
Demograficas:

- Edad.

- Sexo.
Estilos de vida:

- Consumo de alcohol.
- Consumo de drogas.

- Tabaquismo.
Comorbilidades:

- Diabetes mellitus.

- Virus inmunodeficiencia humana.
Relacion de paciente-enfermedad

- Contacto tuberculosis multidrogoresistente.
- Perdida en el tratamiento de TB recuperado.
- Recaida a TB.

- lrregularidad en el tratamiento.

La operacionalizacion descrita se encuentra en el Anexo 1.

12



3.3 Poblacion, muestray muestreo:
3.3.1 Poblacion

La conformacién de la poblacion estuvo conformada por todos los pacientes que se
diagnosticaron tuberculosis en pulmones y que recibieron atencion en los diversos
establecimientos que brinda servicios en la Red de Salud Trujillo considerando el

lapso entre enero del 2016 hasta diciembre del 2022.
Criterios de inclusion:

Individuo con edad superior a los 18 afios que fue diagnosticado de tuberculosis
multidrogoresistente, recibiendo farmacoterapia antituberculosa en los diversos
establecimientos de salud de la Red Integrada de Salud Trujillo Este, siendo

ubicado en el padron nominal de casos de TB.
Criterios de inclusion:

Individuo con edad superior a los 18 afios que fue diagnosticado de TB sensible
recibiendo farmacoterapia antituberculosa en los diversos establecimientos de
salud de la Red Integrada de Salud Trujillo Este, siendo ubicado en el padrén

nominal de casos de TB.
Criterios de exclusién:
Individuo tuberculoso que recibié tratamiento antineoplasico o inmunosupresor.

3.3.2. Muestra

La muestra se obtuvo usando la formula correspondiente al disefio de caso-
controles, considerando una muestra no apareada teniendo 3 controles por caso.
El célculo del numero de individuos que integraron la muestra, estuvo conformado
por 86 pacientes con tuberculosis pulmonar multidrogoresistente denominados
casos Yy 258 pacientes TB pulmonar sensibles considerandose 4 controles por caso
y teniendo un total de 344 individuos que padecieron de tuberculosis pulmonar que
se atendieron en los establecimientos de salud de la Red Integrada de Salud Truijillo
Este entre el 2016 y 2022 (Anexo 3).
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3.3.3. Muestreo

El muestreo fue de caracter probabilistico, seleccionando al azar los registros a

analizar.

3.3.4. Unidad de analisis.
Paciente que tiene TB-MDR que cumplié con los criterios considerados en su

seleccioén.

3.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

En esta investigacion se llevd a cabo la revision de documentacion es decir se
realizo la revision de las historias clinicas digitalizadas del Programa de TB que
recibieron tratamiento y cuidados en algunos de los 21 establecimientos que forman

parte de la Red Integrada de Servicios de Salud Trujillo Este.

El instrumento ha sido validado por 05 profesionales de la salud (04 médicos de
medicina interna y 01 médico cardidlogo). Se trabajaron los resultados de sus
calificaciones en un V de aiken obteniendo el valor de 1, que indica que la ficha a
utilizar es la adecuada. (Anexo 5).

Procedimientos

Tras obtener la autorizacion para obtener la data se procedi6 a listar todos aquellos
pacientes con tuberculosis que cumplen con los criterios considerados como
inclusién. (Anexo 5). Luego se separaron en dos grupos de pacientes los
multidrogoresistente y pacientes con tuberculosis sensible. Una vez agrupados los
casos se procedid a su sorteo de manera aleatoria, separandolos por cada afio, los
controles también se separaron por cada afio, esto con la finalidad de reducir el
sesgo de temporalidad, esto debido a que cada afio se incrementaron los casos

tuberculosis multidrogoresistente.

Ejemplo si en el afio 2016 se obtuvo una muestra de 20 casos tuberculosis
multidrogoresistente se seleccionara de manera aleatoria 80 controles

diagnosticados el mismo afio asi sucesivamente para cada afo.

Los datos se trasladaron de la base de datos del programa de PCT del MINSA
reportado en la Red de salud Truijillo a una hoja de calculo de SPSS en su version
27, seguidamente se procedio al analisis de datos.
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3.5 Método de analisis de datos

Se trabajaron tablas de doble entrada con frecuencias absolutas y relativas

identificando la cantidad de casos y controles.

Se utilizo la prueba estadistica chi cuadrado para medir la asociacion y el odds ratio
para establecer el riesgo, considerandose este cuando el odds ratio supera el valor
de 1, al igual que su intervalo de confianza y que se tenga un nivel de significancia
por debajo de 0.05.34

3.6 Aspectos éticos

Al considerarse un estudio analitico basado en la revision documental solo se busca
mantener en el anonimato los datos de los pacientes y que los resultados de la
investigacion ayuden para beneficio de los humanos, asi mismo se tomo en cuenta

los criterios de la Declaracion de Helsinki.3®
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IV. RESULTADOS

Tabla 1.- Factores demograficos edad y sexo como riesgo paralatuberculosis

multidrogoresistente.

Tuberculosis multidrogoresistente Prueba estadistica

Presente Ausente Odds ratio
Factor Valor de p

n (86) % n (258) % IC95%

Edad adulto mayor

Presente 17 4,9 43 12,5

OR=1,23
p=0,512
0,66 — 2,29
Ausente 69 20,1 215 62,5
Sexo femenino
Presente 33 9,6 104 30,2 OR=0.92
p=0,751
0,56 - 1,52
Ausente 53 15,4 154 44 8

Fuente: Historias clinicas digitales de pacientes con TB en la Red Trujillo.

En la tabla 1 podemos apreciar que en la mayoria de personas con Tuberculosis
multidrogoresistente no se encuentra en edad de adulto mayor (20.1%) y son de
género masculino (15.4%). Asi también podemos apreciar que la edad adulto

mayor y el sexo no se asocian, ni son factor de riesgo para ser multidrogoresistente.
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Tabla 2.- Estilos de vida de riesgo para la tuberculosis multidrogoresistente.

Tuberculosis multidrogoresistente Prueba estadistica

Presente Ausente Odds ratio
Factor Valor de p

n (86) % n (258) % 1C95%

Consumo de alcohol

Presente 13 3,8 33 9,6 OR=1,21

p=0,583

Ausente 73 21,2 225 65,4 0,61-2,43

Consumo de tabaco

Presente 5 1,5 21 6,1 OR=0,69
p=0,480

0,25-1,91
Ausente 81 23,5 237 68,9

Consumo de drogas

Presente 15 4,4 21 6,1 OR=2,38

p=0,01
1,17 — 4,87

Ausente 71 20,6 237 68,9

Fuente: Historias clinicas digitales de pacientes con TB en la Red Trujillo.

La tabla n°2 muestra que la mayoria de personas con tuberculosis
multidrogoresistente no consumen alcohol, tabaco y drogas. El estadistico chi
cuadrado no muestra asociacion estadistica significativa entre las variables de
consumo de alcohol, tabaco y tuberculosis multidrogoresistente. El consumo de
droga si se asocia significativamente a tuberculosis multidrogoresistente (p<0.05) y
es un factor de riesgo para esto. Asi también existe dos veces mayor probabilidad

de que una persona que consuma drogas tenga tuberculosis multidrogoresistente.
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Tabla 3.- Comorbilidades como factores de riesgo para la tuberculosis

multidrogoresistente.

Tuberculosis multidrogoresistente Prueba estadistica

Presente Ausente Odds ratio
Factor Valor de p

n (86) % n (258) % IC95%

Diabetes mellitus

Presente 13 3,8 28 8,1 OR=1,46
p=0,291
0,72 -2,97
Ausente 73 21,2 230 66,9
Virus de la inmunodeficiencia humana
Presente 9 2,6 10 2,9 OR=2.89
p=0,021
1,38 -7,39
Ausente 77 22,4 248 72,1

Fuente: Historias clinicas digitales de pacientes con TB en la Red Trujillo.

La tabla n°3 muestra que la mayoria de personas con TBMDR no tienen diabetes
mellitus ni presentan infeccién con el virus de la inmunodeficiencia humana. El test
estadistico chi cuadrado no evidencia asociacion estadistica significativa entre la
variable diabetes mellitus y TBMDR. La infeccion con el virus de la
inmunodeficiencia humana si se asocia significativamente a TBMDR (p<0.05) y es
un factor de riesgo para esto. Asi también existe dos veces mayor probabilidad de
que una persona gue la infeccién con el virus de la inmunodeficiencia humana tenga
TBMDR.
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Tabla 4.-

tuberculosis multidrogoresistente.

Comportamiento paciente-enfermedad como

riesgo para

la

Tuberculosis multidrogoresistente

Prueba estadistica

Presente Ausente Odds ratio
Factor Valor de p
n (86) % n (258) % IC95%
Contacto multidrogoresistente
Presente 9 2,6 4 1,2 OR=7,42
p=0,000
Ausente 77 224 254 73,8 2,22 - 24,77
Perdida recuperada
Presente 8 2,3 10 2,9 OR=2,54
p=0.050 0,97 — 6,67
Ausente 78 22,7 248 72,1 ' '
Recaida de tuberculosis
Presente 10 26,3 18 11,8 OR=1.99
p=0,09 '
Ausente 76 73,7 134 88,2 0,87 —4,57
Tratamiento irregular
Presente 0 0,0 23 6,7 OR=2 20
p=0,03 ’
Ausente 86 250 235 68,3 1,09-4,43

Fuente: Historias clinicas digitales de pacientes con TB en la Red Trujillo.

La tabla n°4 muestra que

la mayoria de

individuos con Tuberculosis

multidrogoresistente no tuvieron contacto previo con pacientes TBMDR, ni fueron

casos perdidos recuperados o fueron recaidas de TB o tuvieron tratamiento

irregular. Al aplicar la prueba estadistica chi cuadrado se evidencia que no existe
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asociacion estadistica entre la condicién pérdida recuperada, recaida de TB y
tratamiento irregular. El haber tenido contacto previo con un paciente TBMR si se
asocio significativamente a TBMDR (p<0.05) y es un factor de riesgo para dicha
condicion, por lo que existe siete veces mayor probabilidad de que una persona con

infeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana tenga TBMDR.
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V. DISCUSION

La tuberculosis multidrogoresistente es una condicion que representa la resistencia
a dos farmacos como son la isoniacida y rifampicina, lo cual influye en tratamiento
disminuyendo las probabilidades de curacion. Esta situacibn ha motivado la
necesidad de averiguar la existencia de factores que incrementan la probabilidad
de dicha resistencia farmacolégica. En este estudio se ha incluido 344 casos de
tuberculosis reportados en los servicios de salud de la provincia de Trujillo en el
periodo del 2016 al 2022. A continuacion, se discutiré los resultados obtenidos.

En la tabla 1, los resultados expresan que la edad adulto mayor no se asocia con
la tuberculosis multidrogoresistente, por tanto dicha edad no representa un factor
de riesgo para la multidrogoresistencia. Situacién similar lo describi6é Arias M,6 en
su estudio realizado a nivel local en la ciudad de Truijillo al no hallar diferencias en
cuanto a las edades, sin embargo Pradipta S. et al°, Avalos A, et al'*® y Korotych O,

et al'? si encontraron asociacion entre la edad y la multidrogoresistencia.

Otro factor que se describe en la primera tabla es el sexo, el cual en el presente
estudio no representa factor de riesgo para la presencia de tuberculosis
multidrogoresistente. Asi mismo Saikaew S, et al*®y Chasanah KF,” mencionaron
que hasta la fecha no existen investigaciones que indiquen que el cromosoma
sexual masculino o femenino estan ligados a la trasmision de la tuberculosis

multidrogoresistente.

En la Tabla 2 se hace referencia a los estilos de vida, donde se ha considerado el
consumo de alcohol no representa factor de riesgo para la tuberculosis
multidrogoresistente, uno de los estudios que corrobora este resultado es el de
Bravo J.'?, sin embargo las investigaciones realizadas por Elduma AH, et al® y
Montalvo-Otivo R, et al'! consideran que hay una asociacion de causa-efecto entre
el alcohol y la tuberculosis multidrogoresistente, como factor de riesgo. En cuanto
al consumo de tabaco se identificé que tampoco representa factor de riesgo para
la tuberculosis multidrogoresistente, situacion similar fue descrito por Chasanah KF,
et al’ y Wong W.,” sin embargo los estudios llevados a cabo por Gizachew A, et
al® y Arias M, si consideran al tabaquismo como factor de riesgo para la

multidrogoresistencia.
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En esta investigacion el consumo de drogas si se asocia con la tuberculosis
multidrogoresistente por tanto constituye factor de riesgo, el estudio de Bravo J. *?
confirma el resultado hallado en esta investigacion. La teoria descrita en estudios
previos sefialan que la exposicion continua a la cocaina hace que el sistema
inmunitario de los consumidores sean mas vulnerables a la tuberculosis pulmonar
multidrogoresistente, debido a que la cocaina obstaculiza la produccion de
macréfagos alveolares y citoquinas inmunorreguladoras, elementos importantes
que confieren resistencia contra la tuberculosis activa, provocando una reduccion
significativa de la actividad del 6xido nitrico sintasa, asi como la actividad
antibacteriana de los macréfagos alveolares, disminuyendo las respuestas
proinflamatorias; afectando la produccién y actividad de la IFN-y, quimiocina CCL2,
TNF-a y GM-CSF, elementos que son responsables en parte de la respuesta
inmune a la tuberculosis, por tanto se atenta o limita la capacidad de los
mecanismos protectores de los monocitos y los macréfagos alveolares, afectando

la capacidad de prevenir la tuberculosis multidrogoresistente 41.

En la Tabla 3, se exponen los resultados que indican que la diabetes mellitus no
representa ser factor de riesgo para tuberculosis multidrogoresistente, dicho
hallazgo es similar a lo reportado por Rojas N3’ confirmando asi este resultado,
también se ha encontrado resultados opuestos como lo publicado en las
publicaciones realizadas por Ponce de Leén-Padilla E, et al® y Kakisingi C,3°
quienes sefialaron que si hay asociacion de esta enfermedad metabdlica

hiperglicemica con la tuberculosis multidrogoresistente.

En cuanto el Virus de la inmunodeficiencia humana en esta investigacion se ha
demostrado que continda siendo una enfermedad que estd relacionada con la
resistencia farmacoldgica antituberculosa, lo cual ha sido corroborado en los
articulos publicados por Pradipta S, et al®, Korotych O, et al'° y Sultana Z et al*®
quienes describen esta asociacion mediante el analisis sistematico como también
el metaandlisis, los cuales permiten corroborar la implicancia de esta patologia
virica denominada VIH en la ocurrencia de la tuberculosis multidrogoresistente
seflalando que la sobreinfeccién del VIH puede ser un factor motivador para la
conversion de farmacos susceptibles a ocurrir una resistencia a la farmacoterapia

antituberculosa.°
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Finalmente al observar los hallazgos de la tabla 4 apreciamos al tener un contacto
con paciente que padece de tuberculosis multidrogoresistente es un factor de
riesgo para contagiarse de dicha enfermedad con la misma caracteristica de
multidrogoresistencia; esta ha sido mencionada en las publicaciones realizadas por
Chasanah KF, et al’, Montalvo-Otivo R, et al*'y Crotado J, et al*®. Por otro lado, el
hecho de ser un individuo que tuvo el antecedente de haber llevado un tratamiento
antituberculoso  irregular  también  incrementd las  posibilidades de
multidrogoresistencia. Los otros factores analizados como fueron la condicién de
caso abandonado o perdido y que se ha recuperado, el haber tenido el antecedente
de una recaida de tuberculosis no son considerados factores de riesgo para la

mencionada resistencia farmacoldgica.

Una de las limitaciones del estudio fue la necesidad de completar algunos datos en
los registros, por lo que fue necesario desplazarse al Hospital o establecimiento
para revision respectiva de las historias clinicas; sin embargo una fortaleza de este
estudio es que se ha llegado obtener una muestra adecuada que permitira

generalizar los resultados a la poblacién de estudio.

Hay que considerar que la implicancia de esta investigacion se basa que reafirma
lo mencionado por estudios previos que sefalan que el VIH, el consumo de drogas,
el contacto con un paciente que tiene tuberculosis multidrogoresistencia y
tratamiento irregular conllevan a la alteraciébn del efecto farmacologico de la
isoniacida y rifampicina provocando la aparicion de resistencia farmacoldgica.
Ademas puede servir como referente para mejorar las actividades de promocion de
la salud tamizaje que permitan detectar precozmente la tuberculosis

multidrogoresistencia, favoreciendo asi a la poblacion en riesgo.
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VI.

CONCLUSIONES

Los factores bioldgicos como edad adulto mayor y sexo no se asociaron ni
son factores de riesgo para la tuberculosis multidrogoresistente.

Entre los estilos de vida, el consumo de drogas incrementd el riesgo de
tuberculosis multidrogoresistente, en cambio el consumo de alcohol y
consumo de tabaco no son factores de riesgo.

De las comorbilidades, el VIH es un factor de riesgo para el desarrollo de la
tuberculosis multidrogoresistente.

El comportamiento paciente-enfermedad como: contacto con pacientes de
TBMDR vy tratamiento irregular constituyen un factor de riesgo para el

desarrollo de la tuberculosis multidrogoresistente.
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VII.

RECOMENDACIONES

Debido al caracter multifactorial de la TBMDR se recomienda analizar otros
factores de riesgos como la anemia, enfermedades inmunodepresoras o el
uso continuo de farmacos como los corticoides con el propésito de realizar
una intervencion integral y plantear medidas necesarias para reducir su
incidencia.

Llevar a cabo la promocién de salud acerca de prevenir el contacto con
pacientes con multiresistencia especialmente a isoniazida y rifampicina,
informando las medidas de proteccion adecuadas para evitar la trasmision,
asi mismo difundir la importancia de adherencia al consumo de los farmacos
antituberculosos para minimizar la transmision de Mycobacterium
tuberculosis a otros individuos, reduciendo también la probabilidad de

recaidas.
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ANEXOS

ANEXO 01
Disefio de investigacion

Disefio de cardcter no experimental analitico de casos y controles.

Con presencia de

al menos una
caracteristica de
Casos: Pacientes

Sin presencia de - _'?gi;le[;ges con atendidos en la
las caracteristicas : <«—| consulta externa
de riesqgo. de la Red

Integrada de
Salud Trujillo Este

Con presencia de entre el 2016 al
al menos una
c ] 2022.

caracteristica de Controles:
riesno. Pacientes sin

: - TBMDR.
Sin presencia de /
las caracteristicas

de riesgo.




ANEXO 02

TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion operacional Indicador Escala de
dependiente conceptual medicion
Con TBMDR
B que adquirio . _
' , o o resistencia
resistencia para la | Se utilizara las historias | o
_ o . _ rifampicina 'y
Tuberculosis | isoniacida como la | clinicas para revisar los
_ o etambutol. o
pulmonar rifampicina resultados de Cualitativa
multidrogo- | comprobada por algun | diagnostico que pueden | Nominal.
) i . o Sin TBMDR o
resistente método convencional o | ser de test fenotipicos y . _
o . resistencia
uso de test rapidos | test genotipico. _ o
) _ rifampicina 'y
para diagnosticarlo.?®
etambutol.
Variable Definicion Definicion operacional Indicador Escala de
independiente conceptual medicion
Tiempo de existencia | _ o o
Afos vividos en el |Edad en | Cuantitativo
Edad que va desde que nace _ . . .
momento de investigar. | afios. continuo.
la persona.??
Caracteres fisicos,
fisioldgicos como | Dato que se halla _ )
o _ | Masculino Nominal
Sexo anatomicos que | registrado en el historial .
o . o dicotémica.
dividen en mujer vy | clinica. .
Femenino
hombre.?°
Consuno  oral del
alcohol realizado en un o
_ Se catalogara si bebe | o
Consumo de | momento determinado, ) . Si Cualitativa
_ alcohol habitual minimo _
alcohol experimentando . No Nominal.
una vez durante el dia
algunos efectos
dafiinos.°
consumo habitual de | Dato que se halla| )
Consumo de _ Si Nominal
algunos descrito  dentro  del o
drogas No dicotomica.

estupefacientes

historial clinico.




con conocimiento
sobre las
consecuencias

negativas que danan la
funcion, estructura del
cerebro. provocando

actos peligrosos.3!

Enfermedad de tipo

adictivo como croénica

Un fumador habitual

_ _ fuma como minimo un | Si Nominal
Tabaquismo | que se caracteriza por | o _ o
cigarro diario en los seis | No dicotomica.
momentos que se _
. meses previos.
reagudiza.3?.
Patologia cronica | Presencia en ayunas de
metabolica que sucede | glucosa >= 126 mg/dl. _
) _ Con diabetes
cuando el pancreas no | glucemia >o0= 200 mg/dl _

. _ | mellitus. _
Diabetes produce cantidad | tomado en cualquier Nominal
mellitus necesaria de insulina o | momento. Glucemia>o=| _ dicotomica.

N _ Sin diabetes
cuando no se utiliza de | 200 mg/dl 120 minutos _
_ mellitus.
forma eficaz la | post toma de 75gr.
insulina.33 glucosa tipo anhidra.
Virus de la Infeccidbn ocasionada
inmuno por un virus que afecta | Dato ubicado dentro del | Con VIH. Nominal
deficiencia el sistema inmunitario | historial clinico. Sin VIH. dicotémica.
humana humano.?°
Individuo que tuvo o se
expuso con el caso
Contacto TB- | indice y comparten el | Dato ubicado dentro del | Si Nominal
MDR mismo  domicilio o | historial clinico. No dicotémica.

frecuentaron el mismo

lugar.?®




Individuo diagndstico
de TB que no concurrié
o recibié tratamiento

por mas de treinta dias

Perdida en el | seguidos, teniendo ' . _
_ o Dato ubicado dentro del | Si Nominal
tratamiento de | condicion de egreso| =~ o
o historial clinico. No dicotomica.
TB recuperado | “pérdida en el
seguimiento” y es
reingresado por el E.S.
para reiniciar
tratamiento.?®
Individuo con
diagnoéstico de TB que
tras culminar se
esquema de
_ Dato que se halla| )
] tratamiento tuvo la . Si Nominal
Recaida a TB o ubicado dentro  del o
condicion de egreso| . = No dicotomica.
. historial clinico.
curado o tratamiento
completo, vuelve a ser
diagnosticada con
TB.
No ingiere tres dosis
programadas de forma
. continua o alterna en la _ . _
Irregularidad al _ Dato ubicado en el|Si Nominal
_ primera  fase del | .
tratamiento historial clinico. No dicotémica.

tratamiento o0 cinco

dosis alternas o]

contindias.?®




ANEXO 03
MUESTRA

La muestra se obtuvo usando la formula correspondiente al disefio de caso-

controles, considerando una muestra no apareada teniendo 3 controles por caso.

|22 V20 (=) +25/c 1 (1-P 1) +P2(1-P7) ]2
n=
(p1—p2)?

Donde:

Za= Nivel de significancia al 95% cuyo valor es de 1.96

ZB= Potencia estimada al 80% cuyo valor es igual a 0.84

pl = Proporcidn de casos expuestos al factor diabetes mellitus considerado como
riesgo.

p2 = Proporcién de controles expuestos al factor diabetes mellitus considerado
como riesgo.

P=(pl+p2)/2

C=razo6n de controles por considerados por un caso

[1.96,/2(0.058) (1 — 0.058) + 0.84 /3x0.098(1 — 0.098) + 0.017 (1 — 0.017) |
n =

(0.098 — 0.017)2

Remplazando

Za=1.96

ZpB=10.84

pl = 0.098 tomando como referente el articulo de Bravo J, et al*?

p2 = 0.017 tomando como referente el articulo de Bravo J, et al*?

P= (pl+p2) /2 =0.058

C=3

n= 86

El calculo del nimero de individuos que integraron la muestra, estuvo conformado
por 86 pacientes TBMDR pulmonares denominados casos y 258 pacientes TB
pulmonar sensibles considerandose 4 controles por caso y teniendo un total de 344
individuos que padecieron de tuberculosis pulmonar que se atendieron en los
establecimientos de salud de la Red Integrada de Salud Trujillo Este entre el 2016
y 2022,



ANEXO 04

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

|.- INFORMACION GENERAL
DNI:

REGISTRO TB:

ANO DE DIAGNOSTICO:
MES DE DIAGNOSTICO:

Il.- VARIABLE DEPENDIENTE
TUBERCULOSIS MULTIDROGORESISTENTE. SI() NO()

lll.- VARIABLE INDEPENDIENTE

3.2. Sexo. Masculino ( ) Femenino ( )

3.3. Consumo de alcohol. Si () No ( )

3.4. Consumo de drogas. Si( ) No( )

3.5. Tabaquismo Si() No( )

3.6. Diabetes mellitus. Si() No ( )

3.7 Virus inmunodeficiencia humana  Si( ) No ( )

3.8 Contacto TBMDR Si() No( )

3.9. Perdida en el tratamiento de TB recuperado Si ( ) No( )
3.10. Recaida a TB. Si() No ( )

3.11. Irregularidad en el tratamiento.  Si( ) No ( )



ANEXO 05

VALIDACION DE INSTRUMENTO

Estimado doctor presento ante Ud. La ficha de recoleccion de datos a utilizar como

instrumento en el trabajo titulado: Factores de riesgo asociados a tuberculosis

multidrogoresistente en pacientes, Trujillo. 2016-2022

Consta principalmente de tres factores que cubren lo esencial del trabajo y basado

en los siguientes objetivos:

Objetivo General

Determinar las caracteristicas asociadas para la Tuberculosis multidrogoresistente

en pacientes de la Red Integrada de Salud Trujillo Este entre el 2016 al 2022

Objetivos Especificos

Identificar si las caracteristicas bioldgicas como: edad, sexo, se encuentran
asociadas a la tuberculosis multidrogoresistente.

Identificar si los estilos de vida como: tabaquismo, consumo de alcohol,
consumo de droga se encuentran asociadas a la tuberculosis
multidrogoresistente.

Identificar si comorbilidades como Diabetes Mellitus, VIH se encuentran
asociadas a la tuberculosis multidrogoresistente.

Identificar si el comportamiento paciente-enfermedad como: el abandono al
tratamiento, contacto con pacientes de TBMDR, perdida en el tratamiento de
TB recuperado, recaida a TB e irregularidad al tratamiento se encuentran

asociadas a la tuberculosis multidrogoresistente.



Marque con X para cada item si es “esencial’, o “innecesario”, todos los aspectos

relacionados con la pertinencia de la pregunta. Asi mismo si hubiera alguna

observacion a la misma indicarla en el cuadro de observaciones en relaciéon a la

redaccion o el lenguaje. Terminada su evaluacion firme y complete los datos que

se indican. Su evaluacion es importante para la validez del instrumento a utilizar.

Gracias

N

ftems

Esencial

Innecesario

Observacion

Factores Bioldgicos:

1.

Edad

Sexo

Estilo de vida:

1. Tabaquismo

2. Consumo de
alcohol

3. Consumo de

droga

Comorbilidades:

1. Diabetes
Mellitus
2. VIH

Paciente-enfermedad:

El abandono al
tratamiento
Recaida a TB




Contacto con
pacientes de
TBMDR

Perdida en el
tratamiento de

TB recuperado

Irregularidad al

tratamiento




Datos generales del juez

Nombre del juez:

Grado profesional:

Maestria (') Doctor ()

Area de formacién académica:

Clinica () Social () Educativa ()
Organizacional ()

Areas de experiencia profesional:

Institucion donde labora:

Tiempo de experiencia profesional en

el area:

Mes de 2 afios ()
De 2 a4 afos ()

Mas de 5 afios ()

Nro. de colegiatura:

Firma del juez:




Marque con X para cada item si es "esencial’, o "innecesario”, todos los aspectos
relacionados con la pertinencia de la pregunta. Asi mismo si hubiera alguna
observacién a la misma indicarla en el cuadro de observaciones en relacién a la
redaccién o el lenguaje. Terminada su evaluacién firme y complete los datos que
se indican. Su evaluacién es importante para la validez del instrumento a utilizar.

Gracias

N° I Items Esencial Innecesario Observacién
Caracteristicas
Biolégicas:
Edad )(
s X
Estilo de vida:
1. Tabaquismo )(
2. Consumo de

alcohol 7(
3. Consumo de

droga )(
Comorbilidades:
1. Diabetes

Mellitus )(
2. VIH X
Paciente-enfermedad:
1 El abandono al

tratamiento X

Recaidaa TB




Contacto con
pacientes de
TBMDR )(
Perdida en el
tratamiento de X
TB recuperado
Irregularidad al
tratamiento
Datos generales del juez
Edmf\son \S\arreo\ Oseric
Nombre del juez:
Grado profesional: Maestria (9 Doctor ()
Area de formacién académica: Clinica 0 Social ( ) Educativa ()
Organizacional ()
Areas de experiencia profesional: Medtctoc. Takerna
Institucién donde labora: EsSalud
Tiempo de experiencia profesional en | Menos de 2 afios ()
el érea:
De2adafos()
Mas de 5 afios (¥
Nro. de colegiatura:
Firma del juez:




Marque con X para cada item si es “esencial’, o “innecesario”, todos los aspectos
relacionados con la pertinencia de la pregunta. Asi mismo si hubiera alguna
observacion a la misma indicarla en el cuadro de observaciones en relacion a la
redaccion o el lenguaje. Terminada su evaluacion firme y complete los datos que
se indican Su evaluacién es importante para la validez del instrumento a utilizar.

Gracias
N |ltems Esencial Innecesario Observacion
Caracteristicas |
Biologicas:
1. Edad
e
2. Sexo =
~
Estilo de vida:
1. Tabaquismo
“A >3
2. | Consumo de ot s
alcohol 713
3 Consumo de
droga T > 138
‘Comorbilidades:
Diabetes
Mellitus b
2. VIH
<
Paciente-enfermedad:
1. El abandono al
tratamiento
7(.
Recaidaa TB




)
|

Contaclo con
pacientes de
TBMDR
Perdidaenel
tratamiento de
TB recuperado
Irregularidad al
tratamiento

Datos generales del juez

Nombre del jusz:

TOUGC cessr PARISZA PAVILA:

Grado profesional:

b

Maestria( ) Doctor ()

Area de formacion académica;

Clinica ) Social { ) Educativa ()
Organizacional { )

Areas de experiencia profesional:

MEDCL e TMTERMA

Institucion donde labora:

MiNSA-

Tiempo de experiencia profesional en

Menos de 2 afios ()

el area:

De2atafos()

Mas dz 5 anos §4
Nro. de colegiatura: q46239
Firma del juez: 5

= e LT L —
RS e
...... ! J..«\‘




Marque con X para cada item si es "esencial’, 0 “innecesario”, todos los aspectos

relacionados con la pertinencia de la pregunta. Asi mismo si hubiera alguna

observacién a la misma indicarla en el cuadro de observaciones en relacién a la

redaccion o el lenguaje. Terminada su evaluacion firme y complete los datos que

se indican. Su evaluacion es importante para la validez del instrumento a utilizar.

Gracias
N° ltems Esencial Innecesario Observacion
Caracteristicas
Bioldgicas:
1: \ Edad %
2 \ Sexo
\/
/
Estilo de vida:
1. Tabaquismo X
2. Consumo de
\/
alcohol A
3. Consumo de
d \/
roga /

Comorbilidades:

i B Diabetes W(

Mellitus

2. VIH \/

Paciente-enfermedad:

1. El abandono al
fratamiento X /
Recaidaa TB




2. Contacto con
pacientes de

TBMDR \/‘<
3. Perdida en el
tratamiento de

TB recuperado

4. Irregularidad al
tratamiento

Datos generales del juez

Nombre del juez:

b \O /'I M n /'7
Whildon Wondy, Wedugue,

Grado profesional:

[/
Maestria () Doctor ( )

Area de formacion académica:

Clinica 9{) Social ( ) Educativa ()
Organizacional ()

. . - 2 b ”
Areas de experiencia profesional: W\ﬂj s G
- o \ 0
Institucion donde labora: 0 )ﬁi& Lo )’,\Q/\O
\\f:};'/“\ J. D 'J \

6 Vald e

Tiempo de experiencia profesional en
el area:

Menos de 2 anos ()
De2a4afos ()

Mas de 5 aﬁos;cv{

Nro. de colegiatura:

o i .| @)
“)f:‘::) {;(")

Firma del juez:

CMP; 55683 RNE: 30272
MEDICINA INTERNA



Marque con X para cada item si es "esencial’, 0 “innecesario”, lodos los aspectos
relacionados con la pertinencia de la pregunta, Asi mismo si hubiera alguna
observacion a la misma indicarla en el cuadro de observaciones en relacion a la
redaccion o el lenguaje. Terminada su evaluacion firme y complete los datos que
se indican. Su evaluacion es importante para la validez del instrumento a utilizar

Gracias
N° [ ltems Esencial | Innecesarioc | Observacion
' Caracteristicas = e —
Biologicas:
1. Edad >< s
- / B 9
2, ' Sexo =
| X
Estilo de vida: o » - — -
1. Tabaquismo
X
2 Consumo de —
alcohol N
3. Consumo de
droga X
Comorbilidades:
1. Diabetes
Mellitus X
2. VIH
Paciente-enfermedad:
1. El abandono al
tratamiento ><
Recaidaa TB




Contacto con
pacientes de
TBMDR

Perdida en el
tratamiento de
TB recuperado

Irregularidad al
tratamiento

>
M

|
|

Datos generales del juez

| Nombre del juez:

~ .
lv\rm\,;_\ vge.b‘u(‘y, SU']‘Q.S

Grado profesional:

Maestria (i

Doctor ()

Area de formacion académica:

Clinica (f
Social ()
Educativa ()

Organizacional ()

Areas de experiencia profesional:

Institucién donde labora:

Tiempo de experiencia profesional en el

area:

f S\ s
;\f\",dlh} '\.)f\f‘;,.r; ‘(;l' v

Mensi = Hepthad Toman la fore

Mes de 2 afios ()
De 2 a4 afios ()

Miis de 5 afios ()

Nro. de colegiatura:

173

Firma del juez:

ot

vt
et —————

L. Munuet Reguein Suiir.
CARDIGLOBO CLINiGG
CYUP: 54173 P 42405




Marque con X para cada item si es “esencial’, 0 “innecesario”, todos los aspectos

relacionados con la pertinencia de la pregunta. Asi mismo si hubiera alguna
observacion a la misma indicarla en el cuadro de observaciones en relacion a la

redaccion o el lenguaje. Terminada su evaluacion firme y complete los datos que

se indican. Su evaluacion es importante para la validez del instrumento a utilizar.

Gracias

NQ

Caracteristicas

Items

Esencial

Innecesario

Observacion

Biologicas:

1z

Edad

Sexo

Estilo

de vida:

Tabaquismo

Consumo de
alcohol

Consumo de
droga

<o D RKOPA

Comorbilidades:

Diabetes
Mellitus

VIH

Paciente-enfermedad:

El abandono al
tratamiento
Recaidaa TB




2: Contacto con
pacientes de
TBMDR

3. Perdida en el
tratamiento de
TB recuperado

4. Irregularidad al
tratamiento

L

Datos generales del juez

Nombre del juez:

(; (ﬂu ¥ ./Dj.LL.H '{l ,ﬁu Leyna

Gw‘)t‘?

Grado profesional:

Maestria (§ Doctor ()

Area de formacion académica:

Clinica ) Social ( ) Educativa ()
Organizacional ()

Areas de experiencia profesional:

! P~
‘.LQ Auce v m\' »uo?&

Institucion donde labora:

*Z"O)m e) Zu'?h'v

A"\_Dgitjo.k

Tiempo de experiencia profesional en
el area:

Meal'ge 2 afios (N
De2a4anos ()

Méas de 5 anos ()

Nro. de colegiatura: &7 g
=)
: £2
Firma del juez: ,@&%
,-«-( pi' l:’ b m‘\slk
e ;-" &= a7 3

RL‘°



ITEM GUTIERREZ REQUEIO VILLAREAL BENITES | BARBOZA | SUMA v
1 1 1 1 1 1 5 1.00
2 1 1 1 1 1 5 1.00
3 1 1 1 1 1 5 1.00
4 1 1 1 1 1 5 1.00
5 1 1 1 1 1 5 1.00
6 1 1 1 1 1 5 1.00
7 1 1 1 1 1 5 1.00
8 1 1 1 1 1 5 1.00
9 1 1 1 1 1 5 1.00
10 1 1 1 1 1 5 1.00
11 1 1 1 1 1 5 1.00
12 1 1 1 1 1 5 1.00

V DE AIKEN GENERAL 1.00

Nro de jueces:

valoracion :

c: Numero de valores de la escala de

1.00




ANEXO 06

AUTORIZACION DE INVESTIGACION

> .\“:\.‘l!’ 72, BICENTENARIO
7 CORMEING BROTORAM LA LIRINTAD =3 ""_: PERU
\@, RED DE SALUD Tt S AUSTAD 0TS
¥ TRUIJILLO e

“ANO DE LA UNIDAD PAZ Y EL DESARROLLO™

CONSTANCIA

AUTORIZACION PARA LA PA PLICACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

EL DIRECTOR EJECUTIVO DE LA RED DE SERVICIOS DE SALUD TRUJILLO Y LA JEFE DE LA UNIDAD DE
DESARROLLO INNOVACION E INVESTIGACION QUE SUSCRIBEN:

HACEN CONSTAR

Qué; mediante hoja de tramite N°® 16086-23, el jefe de la Unidad de Investigacién de la Universidad Cesar
Vallejo; solicita autorizacién para que el Sr. FRANK ISIDRO BOCANEGRA, alumno de la Escuela Profesional
de Medicina; aplique el proyecto de Investigacién titulado “FACTORES EPIDEMIOLOGICOS ASOCIADAS A
LA TUBERCULOSIS MULTIDROGORESISTENTES”; En amparo de la Resolucién Directaral N°® 0065-2023-
UCV-VA-P23-5/DE. documento que aprueba el Proyecto de Investigacién. El Comité de Investigacién de la
Red Trujillo APRUEBA y AUTORIZA su ejecucion en los Establecimientos de salud, de la jurisdiccién de la
Red de Salud Trujillo.

Se expide |a presente constancia a solicitud del interesado para fines académicos; con el compromiso del
Jefe cel Establecimiento de Salud, brindar las facilidades para aplicar el proyecto de investigacién; el
investigador aplicar el proyecto con las exigencias éticas y previo consentimiento informado; y*alcanzar
el proyecto e Informe de los resultados de la investigacién, a través del correo electrénico
bdavalosalvarado@gmail.com,

LA PRESENTE CONSTANCIA NO ES VALIDA PARA TRAMITES JUDICIALES CONTRA EL ESTADO “

TRUJILLO, 19 DE OCTUBRE DEL 2023

A

A utiarrez itierrex
YCR EJECUTVO



U cv Facultad de Ciencias de la Salud
o Escuela Profesional de Medicina
twnuse Unidad de Investigacion

Carta N° 119-2023-UI-EM-FCS-UCV

Trujillo, 11 de agosto de 2023

Senor Doctor

DAVID GUTIERREZ GUTIERREZ
Gerente de la Red de Salud Trujillo
Trujillo.

De mi especial consideracion.

A fravés de la presente, le hago llegar mi saludo personal y universitario, a 1a vez
comunicarle que, el alumno del Ciclo XIV del Programa Académico de Medicina de la
Universidad César Vallejo, FRANK ISIDRO BOCANEGRA GUEVARA, va a desarrollar
su Proyecto de Investigacion Factores epidemiologicos asociadas a tuberculosis
multidrogoresistente, en la distinguida institucion que usted dirige. El proyecto ha sido
aprobado ya por un jurado ad hoc y aceptado por esta unidad.

El mencionado alumno esta siendo asesorado por la Dra. IRMA LUZ YUPARI
AZABACHE, quien es docenie RENACYT de nuestra Escuela.

En este contexto, solicito a usted, brindar las facilidades del caso a nuesira alumna, para
poder recolectar los datos necesarios para el desarrollo de su investigacion y posterior
elaboracion de su Tesis.

Seguro de contar con vuestra anuencia, le reitero mi saludo y consideracion

Agradezco su atencion a la presenie, muy atentamente,

Finmado dgtalments por:
o TRESIER RA AYALA Miguel
=% Argel FAL) 20131257750 hard
rImo. Mativa: Soy o awor del

DIGITAL | documento
Fecha: | 1/D2/2023 23:47:14.0600

MIGUEL ANGEL TRESIERRA AYALA
Jefe de la Unidad de Investigacion



ﬁ UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA

Declaratoria de Autenticidad del Asesor

Yo, YUPARI AZABACHE IRMA LUZ, docente de la FACULTAD DE CIENCIAS DE LA
SALUD de la escuela profesional de MEDICINA de la UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO
SAC - TRUJILLO, asesor de Tesis titulada: "Factores de riesgo asociados a tuberculosis
multidrogoresitente”, cuyo autor es BOCANEGRA GUEVARA FRANK ISIDRO, constato
gue la investigacion tiene un indice de similitud de 16%, verificable en el reporte
deoriginalidad del programa Turnitin, el cual ha sido realizado sin filtros, ni exclusiones.

He revisado dicho reporte y concluyo que cada una de las coincidencias detectadas no
constituyen plagio. A mi leal saber y entender la Tesis cumple con todas las normas para
el uso de citas y referencias establecidas por la Universidad César Vallejo.

En tal sentido, asumo la responsabilidad que corresponda ante cualquier falsedad,
ocultamiento u omision tanto de los documentos como de informacion aportada, por lo
cual me someto a lo dispuesto en las normas académicas vigentes de la Universidad
César Vallejo.

TRUJILLO, 11 de Diciembre del 2023

Apellidos y Nombres del Asesor: Firma

YUPARI AZABACHE IRMA LUZ Firmado electrénicamente
DNI: 40508268 por: IYUPARI el 11-12-
ORCID: 0000-0002-0030-0172 202317:12:16

Caodigo documento Trilce: INV - 1421432

oo INVESTIGA
.m.' ucv






