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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcidn de la realidad problematica
La tuberculosis (TB) es una patologia transmisible a nivel respiratorio,
causada por el Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch, que puede
afectar a cualquier 6rgano y grupo de edad, pero predomina en los adultos en

el 90% de los casos y afecta con frecuencia a los pulmones(1,2).

Globalmente, la Organizacion Mundial de la Salud para el afo 2022, report6
que 10.6 millones de personas enfermaron de tuberculosis, donde 1.6
millones personas fallecieron por la misma razén(1). En la Region de las
Américas, para el 2020, se estim6 291 000 casos de todas las formas de
enfermedad y 27 000 muertes por tuberculosis. Asimismo, el 80% de los
casos de TB/VIH se presentaron en paises latinoamericanos.
Especificamente en Peru, se estimaron 38 000 casos (3).

Empero, es una enfermedad tratable y prevenible, siendo que su forma activa
sensible se trata con una combinacion estandar de cuatro medicamentos, con

una tasa de éxito del tratamiento a nivel mundial del 86%(1,2).

No obstante, un obstaculo que retrasa los objetivos del tratamiento para
tuberculosis, es la resistencia a los medicamentos como la isoniazida (INH) y
rifampicina (RIF), lo cual se denomina tuberculosis multirresistente (TB MDR)
o TB extremadamente resistente (TB XDR). Causado probablemente por un
tratamiento deficiente e inadecuado o por el contacto estrecho con una

persona con cepas resistentes(4,5).

A nivel mundial, en el 2021, la proporcion estimada de personas con TB MDR
fue del 3.6% entre casos nuevos y 18% entre los pacientes con tratamiento
previo. En América Latina, para el 2020, los paises mas afectados fueron Peru
y Brasil con 38% y 23% de casos notificados de TB MDR, respectivamente; y
las tasas mas altas, correspondieron a Peru (4.3%) y Ecuador (1.4%).
Asimismo, paises con mayores casos de TB XDR fueron Peru, Brasil y México
(55.2%, 15.7% y 10.4%, respectivamente) (1,3).



De tal forma, la resistencia medicamentosa en casos de TB presenta tasas
nada despreciables, lo cual es motivo de preocupacion, por ser una amenaza
a la salud publica, pues el tratamiento suele demostrar una baja tasa de éxito,
por el costo y los efectos adversos de los medicamentos, dificultando de tal
forma la adherencia al tratamiento(1).

Por ello diversos estudios, vieron la necesidad de conocer los patrones de
resistencia a medicamentos para tuberculosis segun su contexto, asi como
identificar los factores de riesgo asociados. A nivel internacional,
especificamente en Alemania y Etiopia, el 75% y el 54% presentaron patrones
de resistencia a medicamentos antituberculosos. En Alemania, los patrones
fueron estreptomicina (24.5%), INH (23.1%), la combinacién de isoniazida con
RIF (16.6%) y pirazinamida (12.4%). Mientras que en Etiopia, en el 48.7%,
41.6%, 39.4%, 31.9 y 30.9% fueron resistentes a isoniazida, estreptomicina,
RIF, etambutol y pirazinamida; asi mismo, la prevalencia de TB MDR fue del
39.4% (6,7). En el Alto Myanmar, reportaron polirresistencia, TB-MDR y TB
pre-XDR, pero no TB XDR, asi como monorresistencia a estreptomicina,
levofloxacina e INH (8).

Por otro lado en Alemania, Botswana y Sudan, demostraron que los nifios, los
casos nacidos en el extranjero, los casos con diagnostico previo de TB,
pacientes tuberculosos con tratamiento previo, la interrupcion del tratamiento,
los casos con TB pulmonar, tener un frotis positivo y el contacto con pacientes
con TB-MDR, tener bajo peso corporal y el tabaquismo en pipa de agua
presentaron mayores probabilidades de tener cualquier resistencia a los
medicamentos, TB MDR y resistencia completa a los cinco farmacos (HRZE)
(p<0.05)(6,9,10).

El Peru no es ajeno a esta realidad, pues en la mayoria de departamentos al
menos se evidencia un caso de TB XDR, donde menos de la mitad no tienen
antecedente de resistencia terapéutica, pero mas de la mitad tienen
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resistencia a 5 a 7 farmacos (11). Asimismo, se reportd una tasa de éxito
terapéutico para la TB MDR solo del 54.3% (12).

Entre los factores de riesgo que han demostrado asociacion con el desarrollo
de TB MDR se encuentra el contacto anterior con casos de TB MDR, TB
anterior curada, falta de adherencia terapéutica, habitos nocivos (tabaco y

alcohol) (p<0.001, respectivamente)(13).

Sin embargo, hay estudios que contrastan con lo encontrado, en los cuales la
asociacion entre los factores de riesgo sociodemograficos, clinicos y
microbiolégicos se asocian a la resistencia a los medicamentos es muy

heterogénea (14).

En el Hospital Daniel Alcides Carrion, por datos obtenidos de la propia
institucion, acuden un aproximado de 2000 pacientes con tuberculosis,
observandose una prevalencia de pacientes nada despreciable, asimismo,
debido a la existencia de diversos patrones de resistencia y factores
asociados heterogéneos en los diversos estudios, lo cual varia evidentemente
por la realidad del contexto abordado, se ve necesario determinar los patrones
de resistencia a medicamentos para la tuberculosis y la identificacion factores
de riesgo asociados, que servira para delimitar las estrategias de diagndstico
y tratamiento dentro de la poblacién estudiada, lo cual adquiere relevancia e

importancia en el control de la enfermedad a nivel nacional y mundial.

Formulacion del problema

¢ Cual es el patron de resistencia a medicamentos para tuberculosis y sus
factores de riesgo asociados en pacientes atendidos en el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrion, 20227
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1.4

Objetivos
Objetivo general
Determinar el patrén de resistencia a medicamentos para tuberculosis y sus
factores de riesgo asociados en pacientes atendidos en el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carridn, 2022

Objetivos especificos

Determinar el patron de resistencia a medicamentos para tuberculosis.

Determinar los factores de riesgo epidemiologicos asociados.

Determinar los factores de riesgo clinicos asociados.

Justificacion

A nivel tedrico-cientifico, la investigacion aportara conocimiento a la literatura
nacional e internacional en relacion a una enfermedad que al adquirir
resistencia a los medicamentes usados frecuentemente genera graves
repercusiones en la salud general de las personas al asociarse a una
importante morbimortalidad, mayores costos sanitarios y deterioro de la
calidad de vida, dificultando su tratamiento y adherencia; repercutiendo
negativamente en el logro del control y prevencion de la tuberculosis, por lo
que es necesario un tratamiento integral e individualizado segun los patrones
de resistencia farmacologica de cada paciente con TB para aumentar las
tasas de éxito del tratamiento, reducir los efectos secundarios y las

complicaciones.

Los resultados obtenidos le permitiran al especialista en enfermedades
infecciosas intervenir en factores modificables, basandose en evidencia
cientifica, en busca de reducir la incidencia de nuevos casos que desarrollen
cualquier tipo de resistencia a los medicamentos. Asimismo, este
conocimiento sera de utilidad para identificar pacientes que presenten los
riesgos mencionados, para un abordaje lo mas pronto posible luego de su
identificacion, pues muchos de los pacientes con tuberculosis tardan al buscar

atencion médica, lo que ya los predispone a un mayor riesgo.
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1.6

La investigacion también incide en la importancia de la mejora de la calidad
de atencién general, la vigilancia, seguimiento y monitoreo de la salud de los
pacientes con tuberculosis que acuden al Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion (HNDAC), especialmente en la asistencia a sus controles y la
adherencia al tratamiento. Asi como en la responsabilidad de los encargados
de las politicas de salud de realizar constantemente programas de tamizaje y
deteccion de tuberculosis en sitios que presenten mayor riesgo de
enfermedad de tuberculosis para un abordaje temprano.

Limitaciones

Por obtener la informacion de historias clinicas (HC), la investigadora solo
recabara los datos de interés, asumiéndolas como correctas, pero en
ocasiones puede haber ausencia de datos o ilegibilidad de estos, lo que
generarian la exclusion de la HC, viéndose posiblemente afectado el tamano
muestral.

Viabilidad

La viabilidad esta basada en la disponibilidad de recursos con los que cuenta
la investigadora para la realizacion del plan de estudio.

La factibilidad se respalda en la aceptacion de desarrollo y ejecucion del plan
por las entidades competentes.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Estigarribia et al. (2022), identificaron la resistencia del Mycobacterium
tuberculosis. Fue un estudio de tipo observacional y retrospectivo en el que
incluyeron a 3 429 pacientes. Como principales resultados obtuvieron que el
2,1% de casos presentaron resistencia; donde el 0,3 fue a RIF y el 0,6% a
INH. En hombres y los tratados anteriormente prevalecia la resistencia
(p=0.003; p=0.010, respectivamente), considerandose al ultimo como un
factor de riesgo (OR 2.62). Concluyeron que la resistencia de Mycobacterium
tuberculosis se relacionaba con el historial de tratamiento previo (15).

Noa-Suarez y Vazquez-Balart (2021), identificaron las caracteristicas y patron
de resistencia de TB farmacorresistente. Investigacion descriptiva, que
incluyeron a 6 pacientes con tuberculosis farmacorresistente. Como
principales resultados obtuvieron que el 66,6% eran varones y el grupo de
edades de menores de 45 afos fue de 83,3%; la farmacorresistencia fue
frecuente en quienes tuvieron terapéutica anterior (66,6 %). La resistencia se
evidencio en quienes no se adhirieron al tratamiento, en quienes tuvieron
reingresos, con secundaria completa, con alcoholismo. Concluyeron que el
patrén epidemioldgico y el patron de resistencia presentaban coincidencia
(16).

Heredia (2020), identifico las caracteristicas y el patrén de resistencia en
casos de TB pulmonar drogorresistente. Estudio retrospectivo en el que
incluy6 a 286 participantes. Identificaron que la mayoria de casos estuvieron
en Tarapoto 32,8%; la sintomatologia predominante fueron tos, alza térmica
y reduccién de peso. Casi la totalidad de casos fueron tratados anteriormente,
mas de la mitad tenian comorbilidades. La resistencia principalmente fue a la
INH, seguida por RIF y Etambutol (17).

Glasauer et al. (2019), ejecutaron una pesquisa con el objetivo de identificar
los patrones predominantes de resistencia a los medicamentos en Alemania

(4)y los factores de riesgo asociados con ello. Metodologia retrospectiva
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evaluando 26 228 casos. Como principales resultados obtuvieron que 3 324
casos tenian alguna resistencia al tratamiento (12,7%). Ademas,
predominaron cuatro patrones (Estreptomicina: 814 [3,1 %]; Isoniazida: 768
[2,9 %]; INH y estreptomicina: 552 [2,1 %]; Pirazinamida: 412 [1,6 %]).
Determinaron también que los casos nacidos en el extranjero tenian una
proporcion significativamente mayor de cualquier resistencia (16,0 %) y MDR-
TB (3,3 %) en comparacion con los casos nacidos en Alemania (8,3 % y 0,6
%). El analisis reveld que tener historial de tuberculosis y haber nacido en el
extranjero como factores de riesgo consistentemente fuertes para cualquier
DR, MDR-TB y resistencia completa a HRZES. Concluyeron que las pruebas
diagnosticas son fundamentales para la incorporacion de medicamentos (18).

Tembo y Malangu (2019), indagaron la prevalencia y factores para
prevalencia de TB resistente a multiples farmacos/ RIF entre pacientes con
sospecha de tuberculosis resistente a farmacos en Botswana. Metodologia
retrospectiva evaluando 15 866 casos. Como principales resultados obtuvo
que existia resistencia a multiples farmacos/ RIF en casos con sospecha de
TB farmacorresistente en Botswana en 139 (5,4 %) casos, con un 1,3 % entre
los casos nuevos y un 7,7 % entre los pacientes con tuberculosis tratados
previamente. Ademas, determinaron que ser un paciente con historial de
tuberculosis tratada y tener un frotis positivo fueron factores asociados con la
prevalencia de tuberculosis multirresistente a RIF (p < 0,05); ademas, la edad,
el sexo, vivir en zona urbana y el estado serologico respecto al VIH no se
asociaron con esta enfermedad (p > 0,05). Concluyeron que destaca una baja
carga de tuberculosis resistente a multiples farmacos/ RIF (19).

Elduma et al. (2019), determinaron los factores para TB multidrogorresistente
(MDR-TB). Método de casos y controles en el que incluyeron a 430 casos y
860 controles. Como principales resultados obtuvieron que el historial de
tratamiento previo para la tuberculosis (ORa: 54,85; IC del 95 %, 30,48 a
98,69) se asociaba fuertemente con TB-MDR. Ademas, identificaron que la
interrupcion de terapeutica (ORa, 7,62), contacto casos TB-MDR (ORa, 5,40),
y el tabaquismo (ORa, 3,23) eran factores para TB-MDR. Concluyeron que
existieron predictores fundamentales de la TB-MDR (20).
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Baya et al. (2019), determinaron los factores clinicos para MDR-TB en
Bamako, Mali. Método retrospectivo evaluando 214 pacientes. Como
principales resultados obtuvieron que, edad <40 anos (OR=2,56), terapéutica
previa de TB (OR=3,25), fracaso terapéutico de TB (OR=3,82) y contacto
previo de TB (OR=2.48) fueron factores para MDR-TB. Concluyeron que son
multiples los factores para TB-MDR (21).

Bravo (2018), identifico los factores para TB multidrogorresistente. Fue un
estudio de tipo observacional y retrospectivo de casos y controles en el que
incluyd a 41 casos y 123 controles. Como principales resultados obtuvo que
el principal factor fue contacto previo con caso TB MDR, seguido por falta de
adherencia terapéutica previa, presencia de comorbilidades, habitos nocivos
(alcohol y drogas). Concluyeron que son diversos los factores para TB MDR
(22).

Orozco-Andrade et al. (2018), describieron los patrones de
farmacorresistencia en poblacion migrante con TB pulmonar. Fue un estudio
de tipo observacional y retrospectivo en el que incluyeron a 130 participantes.
Como principales resultados reportaron solo 3 casos multidrogorresistentes,
18 monorresistentes y cinco polirresistentes. Mas de la mitad de estas cifras
era presentadas en hombres (52%); los grupos etarios frecuentes fueron 51
a 60 y 71 a 80 anos. Concluyeron que la resistencia es un obstaculo para la

terapéutica efectiva (23).

Demile et al. (2018), identificaron la prevalencia y factores para MDR-TB en
un Hospital Docente y de Referencia de las Fuerzas Armadas de nivel terciario
(AFRTH). Fue una investigacion retrospectiva y observacional en donde
incluyeron a 381 pacientes con tuberculosis. Como principales resultados
encontraron que el 355 (93,2%) eran casos nuevos y 26 (6,8%) de
retratamiento. La prevalencia general de MDR-TB en AFRTH fue del 1,8 %,
los mismos que fueron casos previamente tratados de TB. A través del
analisis bivariado, la categoria de los asistentes y el historial de contactos de
TB fueron fuertes predictores de TB-MDR en pacientes civiles y de las fuerzas
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2.2

armadas. Por otro lado, la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) también significé (p = 0,004) un factor predictivo, sin embargo,
el sexo, la edad y el indice de masa corporal no fueron factores asociados
para la TB-MDR de TB-MDR. Concluyeron que la categoria de los asistentes,
VIH y el historial de contactos de TB se asociaron con la prevalencia de TB-
MDR (24).

Bases teodricas

Tuberculosis

Definicidon

La TB se consideraba como principal causa de decesos mundial por infeccion
hasta que llegé la pandemia de COVID-19 (25). Sin embrago, la TB mantiene
su prevalencia en el mundo entero; pues segun la OMS, solo en 2020, en Asia
Sudoriental hubo gran cantidad de casos nuevos, seguidos por Region Africa
y Region Pacificos Occidental (43%, 25% y 18%, respectivamente) (26).

La TB es una enfermedad que tiene lugar luego de la infeccion de una bacteria
llamada Mycobacterium Tuberculosis, la misma que se encarga de perjudicar
especialmente a los pulmones (27); sin embargo, también puede
desarrollarse en el cerebro, los rifiones, los huesos y otros érganos del cuerpo
humano. Su transmision tiene lugar cuando un paciente infectado habla sin
proteccion, tose, canta o estornuda, pues en esos momentos elimina gotitas
que contienen las bacterias que posteriormente son inhaladas por otras
personas (28). La TB pulmonar, es la forma mas frecuente, pues conforma el
80% de casos aproximadamente. Asimismo, la manifestacion extrapulmonar,
es decir, es aquella que se manifiesta en otros 6rganos y puede volverse
diseminada (29).

Etiologia

La TB es una patologia infectocontagiosa granulomatosa cronica producida
por el Mycobacterium Tuberculosis o bacilo de Koch, que muestra
preferencias para localizarse en el pulmon, Es transmitida de manera directa

a través de la inhalacion de aerosoles contaminados con el bacilo, los mismo
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qgue en un principio fueron eliminados por los individuos enfermos al toser,

estornudar o hablar (30).

Diagnéstico

El diagnéstico de la TB es posible a partir del desarrollo de diversidad de
pruebas complementarias, sin embargo, también es posible la correlacion de
la sintomatologia. En un principio, para la confirmacion del diagnostico por
parte del laboratorio, se evaluan muestras respiratorias, flemas o esputo, las
cuales son sometidas a examenes para identificar la existencia o no de
material genético o ADN del Mycobacterium tuberculosis (PCR - Prueba de
Reaccion en Cadena de la Polimerasa), incluyendo tipificacion de genes de
resistencia o sensibilidad (31).

Tratamiento

Tuberculosis Pulmonar
Nuevos y Antes Tratados

TB-P Frotis Positivo TB-P Frots Negativo
PS Rapida PS Rapida
Molecular/MODS Molecular/MODS ¢

Y v ¥ ¥ y
M = Sensible H = Resistente H = No Tene 4 = Sensible H = Resistente
R = Sensidle R = Sensibie R = Resistente R = Resistente R = Resistente

v v — /

PH-R-Z-E/aHR, || 2Lf x-R-2-877 Lix-H-R | |6-8 Lix-Km-Eto-Cs-E-2/12-18 Lix-Bo-Cs-E-Z*
. Afiadir H, si es sensible

4-8 Km-Mfx-Pto-Cfz-Z-Had-E/5 Mfx-Cfz-Z-E™*
Y
PS Rapida Molecular 2° linea
PS Convencicnal Método Proporciones(APP) 1°y 2° linea
1

x x ¥
MDR MDR+FQ MDR+ISL XDR

Mantener esquema Evaluacidn por CNER para
MDR* esquema ce TB XDR

TB-P: tuberculosis pulmonar, PS: prueba de sensibilidad, H: Isoniacida, R: Rifampicina, E: Etambutol, Z:
Pirazinamida, Lfx: Levofloxacina, Km: Kanamicina, Eto: Etionamida, Cs: Cicloserina, FQ:
Fluoroquinolonas, ISL: Inyectable de segunda linea.

“Estos esquemas deben ajustarse a los resultados de PS convencional. “Esquema acortado.

$ La PS rapida a utilizar es de acuerdo a la disponibilidad de cada region: Genotype, MODS, GenXpert.
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Figura 1. Flujograma de decisiones terapéuticas (32).

En base al flujograma elaborado por el Ministerio de Salud del Peru, los
farmacos de primera eleccion para el tratamiento de la TB son la INH y la
RIF, sin embargo, estos farmacos son administrados en algunos casos y
segun la evaluacion médica, en conjunto con Etambutol, Pirazinamida,
Levofloxacina, Kanamicina, Etionamida, Clicloserina, Fluoroquinolonas. Los
antes mencionados son agrupados de manera estratégica para combatir
ciertos tipos de TB resistentes a farmacos de primera linea (32).

Patréon de resistencia a medicamentos

Definicion

Puede ser analizada desde diversas perspectivas, considerando resistencia
previa o presencia de mono o poli resistencia. A partir del conocimiento de
los antecedentes farmacoldgicos, es posible la determinacion de la
resistencia en pacientes que inician el tratamiento por primera vez. Por otro
lado, su definicidn puede ser casos con historial de tratamiento en aquellos
con aislamiento de cepa de TB multirresistente con tratamiento

farmacoldgico previo durante un mes (33).

La resistencia Farmacoldgica a los medicamentos es importante cuando la
resistencia es a farmacos especificos para su terapéutica. Esta resistencia
subclasifica en dos categorias: en casos con terapéutica previa y con
terapéutica menor un mes (casos nuevos). En ese sentido, el riesgo de
infectarse por TB resistente se incrementa en casos con terapéutica previa,
asi como en aquellos sin terapéutica TB, pero expuestos a casos de TB
resistente. Conocimiento importante es que, la resistencia a INH y RIF,
genera TB multirresistente (TB-MDR). El tiempo y la evolucion de la
resistencia ha traido consigo la aparicion de un tipo de TB extensivamente
resistente (TB-XDR), es decir, resistencia a alguna fluoroquinolona y a
cualquiera de los farmacos de segunda linea (amikacina, kanamicina o

capreomicina), por ello resulta muy dificil su tratamiento (29).
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Existe también una clasificacion que tiene lugar a partir de la reduccion de
la eficacia, entre ella se encuentran la Monorresistente, caracteristica por la
resistencia a 1 farmaco de primera linea; mientras que la Polirresistente, la
que se caracteriza por el aislamiento de cepas de TB multirresistente
resistentes a >1 medicamento de primera linea, menos INH o RIF a la vez
(33).

Se ha demostrado que varios factores estan asociados con la TB
multirresistente, y entre ellos se encuentran los antecedentes de tratamiento
previo, edad mas joven, sexo masculino, retraso en el inicio del tratamiento,
recomendacion de uno o mas regimenes de tratamiento, escaso
conocimiento, carga financiera, efectos secundarios del tratamiento,
prescripciones irracionales, medicamentos mal formulados y dosis y

duracion del tratamiento insuficientes son algunos de los ellos (34).

Multidrogorresistentes (MDR)

La TB-MDR surge a partir de la resistencia del bacilo de la tuberculosis a los
antimicrobianos empelados para el tratamiento y cura de la enfermedad; en
este tipo de presentacion de la TB, los dos farmacos antituberculosos mas
potentes y frecuentemente empleados, no resultan eficaces. Muchas veces
esto es justificado por el manejo ineficaz del tratamiento antituberculoso y la
transmision de persona a persona (35).

Es caracteristico en estos casos alza térmica y tos a dos semanas de
iniciado el tratamiento médico; por otro lado, el patron radiografico cavitario
y la baciloscopia positiva al primer mes de terapéutica presenta una
asociacion con la prediccion para diagnosticar TB-MDR (36).

TB-XDR
Tiene lugar como deficiencia en la administracion terapéutica y prevencion

de la propagacion de la TB (37).

Este tipo de TB es la mas temida, debido a la resistencia a farmacos mas

fuertes, generando que se limiten las opciones terapéuticas, mas aun en
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pacientes que son atendidos en lugares con deficiencias sanitarias. Ademas
acrecienta la mortalidad, morbilidad y gastos de bolsillo (38).

Examen Gene Xpert

El cartucho del GeneXpert MTB/RIF se puede considerar como mini
laboratorio de biologia molecular, pues se ejecuta el PCR en tiempo real, a
través de ella ocurre liberacion del ADN, combinacién con reactivos,
amplificacion y deteccion por fluorescencia. Para la ejecucion correcta de
determinada prueba, el cartucho debe segmentar en camaras, que
contienen todos los reactivos para la técnica. Se caracteriza por constituir un
sistema automatizada de muestras, amplificacion de acidos nucleicos y
deteccion de secuencias diana en muestras sencillas o complejas mediante
PCR y PCR de transcriptasa inversa en tiempo real, este esta constituido de
los cartuchos desechable de un solo uso que contienen las muestras y los
reactivos que van a procesarse (39).

También se caracteriza por permitir a través de una simple preparacién de
muestras. Esta prueba representa una innovacion para deteccion y

diagnostico de TB en general, especialmente resistentes a RIF (40).

Cultivo del MOTT

Este tipo de pruebas se emplea para la deteccion de otro tipo de
micobacterias no tuberculosas (NTM), distintas de Mycobacterium
tuberculosis y Mycobacterium leprae (la causa de la lepra). Son conocidas
también como micobacterias atipicas, micobacterias distintas de la
tuberculosis (MOTT) o micobacterias ambientales (41).

Factores de riesgo asociados

Algunos estudios han identificado los factores para infeccién por TB con

resistencia, siendo diversos, mencionandose a continuacion (42).
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Factores Epidemiolégicos

Sexo

Estigarribia et al., a través de su estudio con pacientes diagnosticados con
tuberculosis reportd que el sexo masculino constituye un factor de riesgo
asociado a la resistencia a medicamentos para TB (p=0.003) (15). Por otro
lado, Orozco-Andrade et al., también respaldo dicha asociacion (23).

Edad
Para Baya et al.,, la edad <40 afos (OR=2,56) significé un factor para

desarrollo de un patron de resistencia a medicamentos para TB (21).

Residencia

Heredia, reportd que residir en zonas con densidad poblacional significativa
como Tarapoto, significa un riesgo para el desarrollo de patrones de
resistencia al tratamiento de la TB (17). Mientras que, Glasauer et al.,
sustenta que los nacidos en el extranjero también presentaban mayor

predisposicidon para el desarrollo de la complicacidon en estudio (18).

Habitos nocivos

Bravo, a través de su estudio en Hospital Il Vitarte EsSalud con pacientes
asistentes a dicho nosocomio, reportd que el consumo de alcohol y drogas
constituyen factores al desarrollo de tuberculosis MDR (22).

Factores Clinicos

Historial de Tuberculosis

Glasauer et al., a través de su analisis reveldé que tener historial de TB
representa un factor para el surgimiento de patrones de resistencia a
medicamentos para la TB (18). Por otro lado, Tembo y Malangu, también
respaldan dicha asociacion (p < 0,05) (19).

Coinfeccién con VIH
Demile et al., sustentd que la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) también significd un factor predictivo para el desarrollo de un

patron de resistencia a medicamentos para TB (p = 0,004) (24).
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Interrupcién del tratamiento

Elduma et al., con los resultados de su estudio respalda la premisa a través
de la cual se sustenta que la interrupcion del tratamiento constituye un factor
de riesgo para la aparicion de patrones de resistencia medicamentosa para
TB (20). Baya et al., con los resultados de su investigacion respalda dicha
afirmacion (21).

Contacto con pacientes TB-MDR
Es un factor descrito por Elduma et al. (20), Baya et al. (21) y Bravo (22).
Partiendo de esa premisa, resulta fundamental la educacién sanitaria a la
poblacién con diagnodstico de TB para el cumplimiento de sus
responsabilidades como pacientes.

Menor peso corporal

Elduma et al., sostiene que el menor peso corporal (ORa: 0,899) constituye
un factor al desarrollo del patron de resistencia para TB (20). El Ministerio
de Salud ha descrito también una serie de factores relacionados con TB-
MDR o TBC-XDR.

2.3 Definiciones conceptuales
Hemoptisis: “emision de sangre desde el aparato respiratorio, generalmente
junto a un esputo” (43).

Tuberculosis: “Enfermedad infectocontagiosa de los humanos y de otras
especies animales producida por el bacilo de Koch” (44).

2.4 Hipodtesis
H1: Existen factores de riesgo epidemiologicos y clinicos asociados al patron de

resistencia a medicamentos para tuberculosis

HO: No existen factores de riesgo epidemioldgicos y clinicos asociados al patron

de resistencia a medicamentos para tuberculosis
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CAPITULO Illl: METODOLOGIA

3.1

3.2

Diseio
Enfoque cuantitativo, alcance analitico, proyeccion prospectiva;

observacional.

Poblacién y muestra

3.2.1 Poblacién

Todos los pacientes con diagndstico de tuberculosis pulmonar confirmado
mediante baciloscopia y cultivo atendidos en el HNDAC, 2022.

3.2.2 Tamano de la muestra

Uso de formula de comparacion de proporciones. Segun Elduma et al (20), en
una investigacion anterior evidenciarian que el 14.9% de los pacientes
multirresistentes a la tuberculosis tuvieron contacto con otros pacientes

resistentes a multiples farmacos (TB-MDR).

2102 @2p( — p) + 215yp1(1 — p1) + p2(1 ~ p2)I?

(p1 —-p2)?
Donde:
Z1a2=1.96 : Nivel de confianza 95%.
Z1p2=0.84 : Potencia de prueba 80%.
p1=0.149 : Proporcion de pacientes en contacto con otros pacientes

TB-MDR, multirresistentes a la tuberculosis.

p2 =0.05 : Proporcion de pacientes en contacto con otros pacientes

TB-MDR, sin resistencia a los medicamentos antituberculosos.

p = (p1+p2) /2 =0.409 : Proporcién de pacientes en contacto con otros

pacientes TB-MDR, con/sin resistencia a la tuberculosis.
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n1 =142 : Tamafo de la muestra para el grupo de estudio.

n2 =142 : Tamafo de la muestra para el grupo comparativo.

Muestra = 284 pacientes con diagnostico de tuberculosis pulmonar confirmado

mediante baciloscopia y cultivo atendidos en el HNDAC, 2022. Asimismo, 142

pacientes presentaran resistencia a los antibiéticos de la tuberculosis (grupo de

estudio) y otros 142 pacientes no la presentaran (grupo comparativo).

Tipo y técnica de muestreo

Esta investigacion utilizara un muestreo de tipo probabilistico y de técnica

aleatorio simple, es decir, cada grupo (estudio y comparativo) seran

conformados por las fichas de los pacientes de manera al azar hasta sus

tamanos de muestra correspondiente.

3.2.3 Seleccion de la muestra

Criterios de inclusion

Grupo de estudio

Pacientes con diagnodstico de tuberculosis pulmonar confirmado
mediante baciloscopia y cultivo.

Pacientes que si presentan resistencia a medicamentos para
tuberculosis, se incluyen tuberculosis multirresistente (TB-MDR), TB
extremadamente resistente.

Pacientes con resultados del examen Gene Xpert y cultivo MOTT

Pacientes con historia clinica completa

Grupo comparativo

Pacientes con diagnodstico de tuberculosis pulmonar confirmado
mediante baciloscopia y cultivo

Pacientes que no presentan resistencia a medicamentos para
tuberculosis.

Pacientes con resultados del examen Gene Xpert y cultivo MOTT

Pacientes con historia clinica completa
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Criterios de exclusion
— Pacientes con pruebas de sensibilidad de otra region
— Pacientes referidos a otras instituciones de salud

— Pacientes con historia clinica incompleta datos incompletos
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3.3 Operacionalizacion de variables

Patron de resistencia

resistente, tuberculosis multirresistente (TB-MDR), TB
extremadamente resistente.

Resistente

. L, Tipo de Escala de
Variables Definicion variable medicion Valores Instrumento
Edad Tiempo que ha vivido una persona Cuantitativa Razén ARos
Caracteristicas reproductivas y .
Factores de Sexo funcionales, que diferencian a Cualitativa Nominal ';A:;Zﬂ;gg _ B
riesgo varones de mujeres Ficha de (rject:olecmon de
o | epidemioléaicos . . Lugar de residencia de un e . Urbano atos
% p 9 Residencia individuo Cualitativa Nominal Rural
S Son aquellos habitos que tiene el Alcohol
§_ Habitos nocivos paciente y que ponen en riego la Cualitativa Nominal Tabaco
9 salud del paciente Drogas
£ Contacto con S el paciente tuvo en algun Si
! 4 I . i
pacientes con TB- momento contacto con pacientes Cuantitativa Nominal N
o}
MDR con TB-MDR . .
Factores de - - . - Ficha de recoleccién de
riesgo clinicos | Coinfeccién con VIH Si el paciente tiene como Cuantitativa Nominal S datos
comorbilidad VIH No
Cuando el IMC del paciente es I . Si
Menor peso corporal menor a 18 Cuantitativa Nominal No
Mecanismos que no permiten accion eficiente de
. antibioticos; estos estan codificados por genes que se . . .,
Dependiente transmiten de cepas madres a su progenie. Se incluye no Cualitativa Nominal No resistente Ficha de recoleccion de

datos




3.4

3.5

Técnicas de recoleccion de datos. Instrumentos
Técnica:

Documental.

Instrumento:
Ficha de recoleccion:
I.  Factores epidemiologicos
II.  Factores clinicos
lll.  Patron de resistencia: incluiran no resistente, tuberculosis

multirresistente (TB-MDR), TB extremadamente resistente.

Validacién: realizada por juicio de expertos, solicitando a 5 expertos que
evaluen el instrumento (Anexo), las respuestas se contrastaran y luego se

aplicara prueba binomial.

Técnicas para el procesamiento de la informacién

Luego de obtener la informacion mediante la ficha de recoleccion, esta sera
llevada al programa SPSS version 25, donde se aplicara una consistencia a
los datos ingresados, lo que conllevara a seleccionar y clasificar solo aquellos
registros de acuerdo a los criterios de inclusion y operacionalizacién de
variables, caso diferente seran excluidos del procedimiento. Posteriormente

se haran analisis estadisticos correspondientes a los objetivos de estudio.

Analisis descriptivo
Las variables cualitativas (sexo, residencia, habitos nocivos, contacto con
pacientes TB-MDR, coinfeccion con VIH, menos peso corporal y patron de
resistencia) estaran formadas por frecuencias absolutas y relativas, y
variables cuantitativas (edad) seran estimadas por medidas de tendencia
central y dispersion.

Analisis inferencial

Para la determinacion del patrén de resistencia a medicamentos para
tuberculosis y sus factores de riesgo asociados en los pacientes atendidos en
el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, se utilizara la prueba Chi-



cuadrado y el calculo del Rp (Razon de prevalencia) para cada factor
interviniente en el estudio (epidemiolégicos y clinicos) Considerando valor-p

< 0.05 como significativo.

Por ultimo, los resultados estaran presentados en tablas y graficos, cuyos
disefios seran trabajados en el programa Microsoft Excel 2019.

3.6 Aspectos éticos
No habra participacién directa con la poblacién, solo se revisaran las HC.
Datos de filiacion no seran registrados, todo sera codificado para mantener el
anonimato.

Se cumplira con cada uno de los aspectos de la declaracion de Helsinki.
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos
Humanos
— Investigador(es) gastos personales
— Asesoria Analisis Estadistico

— Personal de Apoyo (viaticos)

Materiales
Bienes:

Servicios:



4.2 Cronograma

2023

ETAPAS
Elaboracion del
proyecto
Presentacion del
proyecto

Revision bibliografica

Trabajo de campo y

captacion de
informacioén
Procesamiento de
datos

Andlisis e
interpretacion de
datos

Elaboracion del
informe

Presentacion del
informe

4.3 Presupuesto

Conceptos

Gastos

Recursos humanos

S/.1,950.00

Recursos materiales

Bienes S/. 450.00
Material de oficina S/. 250.00
Material Bibliografico S/.200.00
Servicios S/. 500.00
Impresion de formularios S/. 200.00
Impresion de fichas S/. 200.00
Fotocopias de ficha S/. 50.00
Movilidad S/. 50.00

Total

S/. 2,900.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

PROBLEMA DE
INVESTIGACION

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES

DISENO METODOLOGICO

¢ Cuadl es el patron de
resistencia a
medicamentos para
tuberculosis 'y sus
factores de riesgo
asociados en
pacientes atendidos en
el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrion,
20227

Objetivo general

Determinar el patron de
resistencia a medicamentos para
tuberculosis y sus factores de
riesgo asociados en pacientes
atendidos en el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrion, 2022

Objetivos especificos
Determinar el patron de
resistencia a medicamentos para
tuberculosis en pacientes
atendidos en el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrién, 2022

Determinar los factores de riesgo
epidemiolégicos asociados en
pacientes atendidos en el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion,
2022

Determinar los factores de riesgo
clinicos asociados en pacientes
atendidos en el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrién, 2022

H1: Existen factores de
riesgo epidemiologicos 'y
clinicos asociados al patron
de resistencia a
medicamentos para
tuberculosis en pacientes
atendidos en el Hospital
Nacional Daniel Alcides
Carrion, 2022

HO: No existen factores de
riesgo epidemiologicos vy
clinicos asociados al patron
de resistencia a
medicamentos para
tuberculosis en pacientes
atendidos en el Hospital
Nacional Daniel Alcides
Carrion, 2022

Independiente

Factores de riesgo
epidemiolégicos

Factores de riesgo
clinicos

Dependiente

Patrén de resistencia

TIPO DE INVESTIGACION

La presente investigacion sera de enfoque
cuantitativo, alcance analitico, proyeccion
retrospectiva; segun el control de la variable
observacional; y a la estadistica utilizada
inferencial.

POBLACION:

La poblaciéon la conformaran todos los
pacientes con diagnodstico de tuberculosis
pulmonar confirmado mediante baciloscopia y
cultivo atendidos en el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrién, durante el afio 2022.

MUESTRA
284  pacientes
tuberculosis.

con diagnostico de

INSTRUMENTO
Ficha de recoleccion

TECNICA DE RECOLECCION
Documental

PROCESAMIENTO DE INFORMACION
Promedio, desviacién estandar, frecuencias
absolutas, frecuencias relativas, Chi-
cuadrado y Rp.




2. Instrumentos de recoleccion de datos
Patrén de resistencia a medicamentos para tuberculosis y factores de
riesgo asociados en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion, 2022
Fecha: ID:

1. Factores de riesgo epidemiologicos
Edad:
Sexo: Masculino ()

Femenino ( )

Resistencia: Urbano ()
Rural ()
Habitos nocivos:  Alcohol ()

Tabaco ()
Drogas ()

2. Factores de riesgo clinicos
Contacto con pacientes con TB-MDR: Si( ) No( )
Coinfeccion con VIH: Si () No( )
Menor peso corporal: Si () No( )

3. Patrdn de resistencia:

No resistente ()
Resistente ()
Especificar: TB multirresistente ()

TB extremadamente resistente ()

Resistente a: Rifampicina ()
Isoniacida ( )
Otros:
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