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RESUMEN

Introduccion: la tuberculosis farmacorresistente sigue siendo endémica y un importante problema
de salud publica a nivel mundial, lo que resulta en una alta morbilidad. Las personas con diabetes son
mas susceptibles a las infecciones debido a la inmunosupresidn, por lo que es importante reconocer
los factores que predisponen a la tuberculosis farmacorresistente.

Objetivo: identificar a la diabetes como factor asociado a la tuberculosis farmacorresistente en
pacientes del Programa de prevencion y control de la tuberculosis de un hospital peruano nivel II-2 del
2015al 2021.

Metodologia: se realiz6 un estudio analitico de casos y controles, pareados por edad y sexo, se
incluyé 66 pacientes con tuberculosis farmacorresistente (casos) y 198 pacientes con tuberculosis
sensible (controles). Se utilizé la prueba de chi-cuadrado para el andlisis bivariado y el calculo del
Odds Ratio. Se utilizé la regresién logistica multiple para el analisis multivariado.

Resultados: el 9,1% de los casos y el 4% de los controles tenian diabetes, con OR 2,48 (IC 95% 0,68
- 8,47) y sin diferencias significativas. En el analisis multivariado, la diabetes fue estadisticamente
significativa, aumentando el OR a 3,40 (IC95% 1,01 -11,49; p=0,01).

Conclusion: la diabetes se asocid con un mayor riesgo de tuberculosis farmacorresistente en
pacientes del Programa de prevencion y control de la tuberculosis en un hospital peruano nivel II-2.

Palabras claves: tuberculosis pulmonar, diabetes mellitus, tuberculosis resistente a multiples
medicamentos, tuberculosis extensivamente resistente a multiples medicamentos.
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Tuberculosis farmacorresistente y diabetes: estudio de casos y controles en un hospital peruano

ABSTRACT

Introduction: Drug-resistant tuberculosis continues to be endemic and a major public health
problem worldwide, resulting in high morbidity. People with diabetes are more susceptible to
infections due to immunosuppression, threfpre it is important to recognize the factors that predispose
to drug-resistant tuberculosis.

Objective: To identify diabetes as a factor associated with drug-resistant tuberculosis in patients of
the Tuberculosis Prevention and Control Program of a level II-2 Peruvian hospital from 2015 to 2021.
Methodology: An analytical case-control study was carried out, matched by age and sex, including
66 patients with drug-resistant tuberculosis (cases) and 198 patients with sensitive tuberculosis
(controls). The chi-square test was used for the bivariate analysis and Odds Ratio calculation was also
made. Multiple logistic regression was used for multivariate analysis.

Results: 9.1% of the cases and 4% of the controls had diabetes, with OR 2.48 (95% CI 0.68 - 8.47)
and without significant differences. In the multivariate analysis, diabetes was statistically significant,
increasing the ORt0 3.40 (95% CI1.01-11.49; p=0.01).

Conclusion: Diabetes was associated with an increased risk of drug-resistant tuberculosis in patients
of the Tuberculosis Prevention and Control Program at a level II-2 Peruvian hospital.

Keywords: pulmonary tuberculosis, diabetes mellitus, multidrug resistant tuberculosis, extensively
multidrug resistant tuberculosis.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
todo el mundo®™. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimd que la incidencia mundial en 2020
fue de aproximadamente 9,9 millones. Peru y Brasil son los paises latinoamericanos donde se
concentro algo mas de la mitad de los casos®.

La tuberculosis farmacorresistente (TB-MDR) se define como la resistencia a la isoniazida y
rifampicina, dos de los antituberculosos de primera linea. La OMS estimd que la incidencia de
tuberculosis resistente a rifampicina o rifampicina/isoniacida fue de poco mas de 130.000 casos en el
2020, con aproximadamente 90% de todos los casos concentrados en 10 paises de las Américas, de

los cuales Per fue el pais con mayor incidencia®.

La prevalencia de diabetes esta aumentando en los paises de bajos y medianos ingresos en
zonas con alta incidencia de TB®. En todo el mundo, mas de 500 millones padecen de diabetes y se
espera que este nimero aumente a casi 650 millones en la proxima década™.

La diabetes y la TB-MDR son problemas importantes de salud publica, ya que el nUumero de
casos sigue aumentando. Los pacientes con diabetes tienen mayor riesgo de infeccién debido a
cambios en el sistema inmunitario causados por la hiperglucemia®. La disfuncién inmunitaria que
afecta el desarrollo de la TB en los diabéticos aumenta la probabilidad de TB grave y la resistencia
farmacoldgica a los antituberculosos®. Algunos estudios han encontrado que los sujetos con diabetes
tenian mayor riesgo de TB-MDR"®, mientras que otros estudios no han encontrado tal asociacién®*?.

Es importante identificar si la diabetes es un factor de riesgo para la TB-MDR ya que esto
permitiria un fortalecimiento con actividades preventivas mediante la deteccion precoz y oportuna de
pacientes con TB lo que a su vez podria ayudar a reducir la carga de estas condiciones en la sociedad.
Asimismo, para implementar una politica sanitaria de TB para los pacientes con diabetes facilitando la
vigilancia y un seguimiento mas estricto de ambas enfermedades.
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También permitiria impulsar la implementaciéon de estrategias preventivas enfocadas en
aquellas personas con diabetes proporcionandoles informacién a los mismos sobre la importancia del
control de su enfermedad a fin de reducir el riesgo de tuberculosis. Finalmente, la difusidon de nuestros
resultados podria ayudar a crear conciencia sobre la relacién entre la diabetes y la TB-MDR, tanto
entre los profesionales de la salud como en la poblacién en general.

METODOLOGIA

Disefio: se realizé un estudio analitico retrospectivo de casos y controles. La poblacion incluyo
a todos los pacientes mayores de 18 afios con TB mayores de 18 afios inscritos en el Programa de
prevencion y control de tuberculosis (PCT) 2015-2021 en el Hospital de Huaycan, un hospital de nivel
II-2 ubicado en Lima Este, Peru. Este estudio fue registrado en la Facultad de medicina y aprobado por
el comité de ética en investigacion del Hospital de Huaycan (Proveido de investigaciéon N°010-2022).

Poblacion de estudio: se consideraron casos a los pacientes con TB-MDR por prueba rapida
y/0 convencional, y controles los pacientes con TB sensible. Se tomaron como muestra a todos los
casos encontrados en el universo y se asignaron tres controles a cada caso. La muestra incluy6 a 66
pacientes con TB-MDR en el grupo de casos en comparacion con un grupo control de 198 pacientes
con TB sensible seleccionados aleatoriamente, pareados por edad y sexo. Se incluyeron en el estudio
un total de 264 pacientes.

La TB-MDR se considerdé como variable dependiente y la diabetes como variable independiente.
Las variables intervinientes se agruparon en dimensiones sociodemograficas (género, edad, nivel
educativo, estado civil, ocupacidn), epidemioldgicas (contacto epidemiolégico con TB-MDR,
familiares fallecidos por TB), clinicas (estado nutricional, infeccion por VIH, otras comorbilidades, uso
de alcohol, uso de drogas ilicitas, privados de libertad y trabajadores de salud) y farmacoldgicas
(antecedente de TB sensible curada, antecedentes de fracaso terapéutico a farmacos de primera
linea, antecedente de mala adherencia farmacoldgica).

La variable estado nutricional se definié por el indice de masa corporal (IMC) y la variable “otras
comorbilidades” fue la presencia de una o mas patologias asociadas ademas de la TB. La dimension
farmacoldgica se determind de acuerdo con la norma técnica peruana para la atencion de pacientes
con tuberculosis™?.

Analisis estadistico: se utilizd un formulario para la recoleccion de datos creado por los
autores. La informacién obtenida se analizé utilizando Stata v.17™. Se utilizd la prueba de chi-
cuadrado de Pearson para determinar la asociacién entre las variables independientes y
dependientes, y se calculd el Odds Ratio (OR) con intervalo de confianza del 95% que se considerd
significativamente estadistica a p<0,05. A través de las medidas de riesgos ajustados, se utilizé la
regresion logistica multiple para evaluar las variables intervinientes y determinar su impacto en la TB-
MDR.

RESULTADOS

En el estudio predomind el sexo masculino tanto en los casos como los controles y las medianas
para las edades de los casos y controles fueron de 27 y 26 afios, respectivamente. Los que trabajaban
representaron 63,6% Yy 72,2% de los casos y controles, respectivamente. La secundaria completa fue
el nivel dominante tanto en los casos como en los controles. El 51,5% de los casos y 56,6% de los
controles eran solteros. Los antecedentes familiares revelaron que el contacto epidemioldgico con
pacientes con TB-MDR fue estadisticamente significativa. Sin embargo, los antecedentes personales
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resultaron estadisticamente significativos: 19,7% de los casos y 8,1% de los controles tenian
antecedentes de mala adherencia farmacoldgica (p=0,009); el uso de alcohol en 16,7% de los casos y
5,6% de los controles (p=0,005) y el uso de drogas ilicitas en 21,2% de los casos y 4,0% de los
controles (p=0,001). La infeccién por VIH se detectd en 6,1% de los casosy en 3,5% de los controles
(tabla1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes con tuberculosis sensible y
farmacorresistente del Hospital de Huaycan, Perd, 2015-2021.

Variables Casos Controles Valor p
(n 66) (n 198)

Caracteristicas
sociodemograficas
Edad (afios) 27 (22-34)* 26 (22-34)* 0,988**
Hombres 46 (69,7%) 140 (70,7%) 0,876
Peso (kilos) 53,5 (49-62,5)* 57,9 (51,5-65)* 0,0561 %%
Talla (metros) 1,60 £ 0,72t 1,61 £ 0,83t 0,1804***
IMC 21,8 (18,9-23,5)* 22,1 (19,9-24,3)* 0,0611%**
Nivel educativo 0,160***x*

Primaria incompleta 3 (4,6 %) 12 (6,0 %)

Primaria completa 2 (3,0 %) 6 (3,0 %)

Secundaria incompleta 11 (16,7 %) 27 (13,6 %)

Secundaria completa 32 (48,5 %) 113 (57 %)

Superior incompleta 13 (19,7 %) 15 (7,6 %)

Superior completa 5 (7,6 %) 20 (10,1 %)

Personas que trabajan 42 (63,6%) 143 (72,2%) 0,253 %***
Estado civil 0,121%%**

Soltero 34 (51,5%) 112 (56,6%)

Separado 7 (10,6%) 6 (3,0%)

Casado 2 (3,0%) 14 (7,1%)

Conviviente 23 (34,9%) 64 (32,3%)

Viudo 0 2 (1,0%)
Antecedentes familiares
Contacto epidemioldgico con 3 (4,6%) 35 (17,7%) 0,008**x*
personas con TB sensible
Contacto epidemioldgico con 14 (21,2%) 2 (1,0%) 0,001 %*x**
personas con TB-MDR
Familiares fallecidos con TB 2 (3,0%) 5 (2,5%) 0,557****
Antecedentes personales de
TB sensible curada 6 (9,1%) 17 (8,5%) 0,900***x*
Fracaso a esquema de primera 11 (16,7%) 0 0,001 %
linea
Mala adherencia farmacoldgica 13 (19,7%) 16 (8,1%) 0,009%*x**
Uso de alcohol 11 (16,7%) 11 (5,6%) 0,005%*x**
Uso de drogas ilicitas 14 (21,2%) 8 (4,0%) 0,001 %
Comorbilidades

Diabetes 6 (9,1%) 8 (4,0%) 0,106%***

VIH positivo 4 (6,1%) 7 (3,5%) 0,284 %**x

Otras 5 (7,6%) 10 (5,1%) 0,310%%%*
Privados de libertad 8 (12,1%) 12 (6,1%) 0,107x**x*
Trabajadores de salud 1(1,5%) 3 (1,5%) 0,686****

*Mediana (rango intercuartil) tMedia + desviacion estandar. ** Prueba de Mann Whitney. ***Prueba t para
varianzas iguales. **** Prueba de chi cuadrado.
IMC= indice de masa corporal TB= tuberculosis MDR= farmacorresistente VIH= virus de la inmunodeficiencia

humana
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Para las variables: trabajadores de salud, privados de libertad, otras comorbilidades,
antecedente de TB sensible curada y familiares fallecidos por TB, no se observd significancia
estadistica (tabla 1).

La diabetes estuvo presente en 9,1% de los casos y 4% de los controles, no se encontrd
diferencia significativa con OR 2,48 (IC 95% 0,68 - 8,47). Sin embargo, utilizando la regresion
logistica en el analisis multivariado, se demostrd que los pacientes con TB tenian tres veces mas
probabilidades de TB-MDR en el grupo con diabetes que en el grupo sin diabetes. Este resultado fue
estadisticamente significativo después de ajustar por las siguientes variables: exposicion a pacientes
con TB-MDR, antecedentes de fracaso terapéutico, antecedentes de mala adherencia farmacoldgica,
antecedentes de uso de alcohol y uso de drogas ilicitas, el OR aumenté a 3,40 (IC 95% 1,01 - 11,49;
p=0,01) (tabla 2).

Tabla 2. Factores asociados a tuberculosis farmacorresistente en pacientes del del Hospital de
Huaycan, Perd, 2015-2021.

Variables OR crudo Valor p OR ajustado Valor p

(IC 95%) (IC 95%)*

Diabetes 2,48 0,096 3,40 0,001
(0,68-8,47) (1,01-11,49)

Contacto 26,38 0,001

epidemioldgico con (5,69-242,66)

personas con TB-

MDR

Historia de fracaso 39,6 0,001

farmacoldgico (5,45-1712,41)

Historia de mala 2,79 0,009

adherencia (1,15-6,61)

farmacologica

Antecedente de uso 3,4 0,0047

de alcohol (1,26-9,12)

Antecedente de uso 6,39 0,001

de drogas ilicitas (23,3-18,44)

* Modelo de regresion logistica, ajustado a: contacto epidemioldgico con personas con TB-MDR, historia de
fracaso farmacoldgico, historia de mala adherencia farmacoldgica, antecedente de uso de alcohol y drogas
ilicitas.

DISCUSION

Nuestro estudio mostrd que la edad promedio de los pacientes con TB-MDR estaba entre la
segunda y tercera década, siendo los varones los mas afectados. Estos resultados se asemejan con los
reportados en el 2015 en un Analisis de la situacion epidemioldgica de la tuberculosis en Peru, donde
la mayoria de la poblacidn afectada por TB-MDR eran varones entre 15y 39 afios"*?. Estudios recientes
han mostrado que los pacientes con diabetes y TB tienen mas probabilidades de ser mayores que los
pacientes con TB y sin diabetes®'. Como nuestra poblacién fue joven, esto podria explicar la baja
incidencia de diabetes en este estudio.
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En nuestro estudio, la asociacién entre TB-MDR y diabetes inicialmente no fue esta-
disticamente significativa. El ajuste por otras variables significativas que actuaron como factores de
confusion negativa mejoraron la fuerza de la asociacidn. Por lo que, nuestro estudio demostraria que
los sujetos con diabetes tienen tres veces mas probabilidades de desarrollar TB-MDR en comparacion
a aquellos sin diabetes. Nuestros hallazgos son consistentes con otros estudios nacionales que
también encontraron que la diabetes esta asociada con un riesgo de 2,5 a casi 4 veces mayor de
desarrollar TB-MDR“**®, Asimismo, Huangfu et al."®en su metaanalisis encontraron que los pacientes
con diabetes tenian el doble de probabilidad de desarrollar TB-MDR. Por otro lado, Rojas N“® no
encontro dicha relacidon entre la diabetes y la TB-MDR, posiblemente a las limitaciones metodoldgicas
de su estudio.

Se postula que el mecanismo por el cual la diabetes se convierte en un factor de riesgo para la
TB-MDR es que los estos pacientes tienen concentraciones plasmaticas mas bajas de los farmacos
antituberculosos, que se asocian con un mayor riesgo de fracaso farmacoldgico, una duracidon mas
prolongada terapéutica del tratamiento y una mayor probabilidad de desarrollar una resistencia
farmacoldgica"”. Ademas, los pacientes con diabetes y TB pueden tener tiempos de positividad de la
baciloscopia del esputo mas prolongados, una mayor carga de micobacterias, mas efectos
secundarios y peores resultados del tratamiento, lo que sugiere que esto contribuye a una mayor
incidencia de TB-MDR"?,

Nuestros hallazgos resaltan la necesidad de influir en la prevencién primaria mediante la
mejora de estilos de vida saludables, particularmente en poblaciones cardiometabdlicas que son mas
propensas a la diabetes. Se debe considerar un adecuado control glucémico incluso en personas
previamente diagnosticadas, ya que las investigaciones han demostrado que el control glucémico se

asocia con un riesgo reducido de desarrollar TB activa®.

Para otras variables intervinientes, encontramos que los pacientes que tenian contacto
epidemioldgico con pacientes con TB-MDR tenian casi 25 veces mas probabilidad de desarrollar TB-
MDR. De hecho, Huaycan es una localidad del distrito de Ate (Lima Este), donde se reporta un
hacinamiento de 19,6%"®, lo que aumentaria la posibilidad de contagio. Nuestros resultados son
consistentes con otros estudios, donde encuentran que haber tenido contacto epidemioldgico
intradomiciliario con un paciente con TB-MDR era un factor de riesgo para desarrollar esta
farmacorresistencia®®?.

La historia de fracaso terapéutico a antituberculosos de primera linea también es un factor de
riesgo en nuestro estudio. Reportes peruanos encontraron resultados similares a los nuestros en
Junin y en El Callao™®?". Koo H et al. ® encontraron que la diabetes, los antecedentes de TB, la
enfermedad subyacente, presencia de cavitaciones, los resultados de frotis positivo de bacilos acido
alcohol resistentes (BAAR) en el esputo y el estado socioeconémico deben evaluarse cuidadosamente
para minimizar el fracaso del tratamiento.

Encontramos que el uso de alcohol también es un factor de riesgo importante para la TB-MDR.
Castafieda E*® descubrié que los alcohdlicos tenian 6 veces mas probabilidades de desarrollar TB-
MDR. El uso de alcohol se asocia a malos resultados en el manejo de la TB debido a cambios de
comportamiento, mala adherencia farmacoldgica y aumento de las pérdidas durante el seguimiento

ambulatorio u otros mecanismos bioldgicos®®.

El uso de drogas ilegales también se asocia con una mayor incidencia de TB, mala adherencia

farmacoldgica y los consiguientes abandonos® En nuestro estudio, el uso de drogas ilicitas aumenté
(26)

la posibilidad de desarrollar TB-MDR en concordancia con otras investigaciones.
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Por otro lado, la mala adherencia farmacoldgica también es un factor que aumenta el riesgo de
TB-MDR. Estudios latinoamericanos muestran resultados similares a nuestros hallazgos entre la
interrupcion del tratamiento y el aumento de la incidencia de TB-MDR®%**2%27,

Al tratarse de un estudio retrospectivo y que la informacién se obtuvo de fuentes secundarias,
las limitaciones de nuestra investigacidn fueron las historias clinicas incompletas, lo que hizo dificil la
recopilacion de algunas variables necesarias como el nivel de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
necesario para determinar el control metabdlico de la diabetes, la medicaciéon contra la misma, la
identificacion de complicaciones tardias por la diabetes, entre otras, que tuvieron que ser excluidas
para nuestro estudio. Finalmente, el pequeifio nimero de casos puede no ser representativo de todos
los pacientes peruanos con TB-MDR, por lo que la extrapolacion de nuestros resultados podria ser
limitada y debera tratarse con cautela.

En conclusién, este estudio muestra que la diabetes se asocia con un mayor riesgo de TB-MDR.
Asimismo, también se asocia con un mayor riesgo de hospitales con TB-MDR, incluidos los contactos
epidemioldgicos de pacientes con TB-MDR, fracaso terapéutico de primera linea, la adherencia
farmacoldgica deficientes, el consumo de alcohol y drogas ilegales.
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