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RESUMEN

La coinfeccién entre tuberculosis (TB) y VIH representa una sindemia critica, donde
la inmunosupresion facilita la progresion hacia formas resistentes, desafiando el
control epidemiolégico. El objetivo del presente estudio fue determinar los factores
asociados a la tuberculosis pulmonar multidrogorresistente (TB-MDR) en pacientes
con infeccion por VIH atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca
durante el periodo 2020-2024. Se emple6é un disefio observacional, analitico,
retrospectivo de casos y controles. La muestra censal incluyd 171 pacientes: 57
casos (TB-MDR/VIH) y 114 controles (TB sensible/VIH), seleccionados mediante
criterios estrictos. Se utiliz6 la técnica de andlisis documental de historias clinicas,
recolectando datos sociodemograficos, clinicos, inmunolégicos y antecedentes de
tratamiento mediante una ficha validada. El analisis estadistico incluyé pruebas
bivariadas y regresion logistica multivariada para controlar confusores. Los
resultados identificaron como factores de riesgo independientes y significativos la
inmunosupresion severa (CD4 < 200 células/mm3, ORa: 12.50), el historial de
tratamiento antituberculoso no exitoso (abandono, fracaso o recaida, ORa: 4.17) y
la procedencia de zona urbana (ORa favorable a ruralidad: 0.27). No se hallo
asociacion significativa con comorbilidades como diabetes o enfermedad renal. Se
concluye que el estado inmunolégico avanzado y el antecedente de tratamiento
irregular son los predictores biolégicos mas potentes de resistencia en esta

poblacion, validando la necesidad de estratificacion de riesgo inmediato.

Palabras clave: Tuberculosis Multidrogorresistente, Infecciones por VIH, Factores

de Riesgo, Recuento de Linfocitos CD4, Coinfeccién.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) and HIV coinfection represent a critical syndemic, where
immunosuppression facilitates progression to drug-resistant forms, challenging
epidemiological control. The objective of this study was to determine the factors
associated with multidrug-resistant pulmonary tuberculosis (MDR-TB) in HIV-
infected patients treated at the Cajamarca Regional Teaching Hospital during the
period 2020-2024. An observational, analytical, retrospective case-control design
was used. The census sample included 171 patients: 57 cases (MDR-TB/HIV) and
114 controls (drug-susceptible TB/HIV), selected using strict criteria. Documentary
analysis of medical records was used, collecting sociodemographic, clinical,
immunological, and treatment history data using a validated form. Statistical
analysis included bivariate tests and multivariate logistic regression to control for
confounders. The results identify severe immunosuppression (CD4 < 200 cells/mms,
aOR: 12.50), a history of unsuccessful antituberculosis treatment (dropout, failure,
or relapse, aOR: 4.17), and urban origin (aOR favoring rural origin: 0.27) as
significant independent risk factors. No significant association was found with
comorbidities such as diabetes or kidney disease. It is concluded that advanced
immunodeficiency and a history of irregular treatment are the strongest biological
predictors of resistance in this population, validating the need for immediate risk

stratification.

Keywords: Multidrug-Resistant Tuberculosis, HIV Infections, Risk Factors, CD4

Lymphocyte Count, Coinfection.



CAPITULO I: INTRODUCCION

La convergencia de la tuberculosis (TB) y la infeccion por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) no configura una simple suma de patologias;
estructura una sindemia de letalidad acelerada que pone en jaque la capacidad de
respuesta de los sistemas sanitarios globales. Existe un consenso soélido entre
organismos internacionales y la evidencia epidemiolégica contemporanea: la
interaccion es sinérgica. Bajo esta dinamica, la inmunosupresion severa inducida
por el VIH actia como el catalizador primario que precipita la progresion desde la
latencia hacia la enfermedad activa, elevando drasticamente la mortalidad
temprana (1-3). El mecanismo fisiopatologico subyacente es claro. El VIH provoca
una deplecion sistematica de los linfocitos T CD4+, componentes angulares para la
arquitectura del granuloma y la contencion eficaz de Mycobacterium tuberculosis.
Cuando esta barrera inmunologica colapsa, no solo se facilita la reactivacion
enddgena o la reinfeccion exdégena; se permite una replicacion bacilar
descontrolada. Este escenario biologico, sometido a la presidn selectiva de terapias
irregulares, crea el caldo de cultivo ideal para la emergencia de mutaciones

genéticas que definen a la tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR) (4-8).

Ahora bien, la emergencia de la TB-MDR —caracterizada por la resistencia
simultanea a isoniazida y rifampicina— constituye un punto de quiebre en el control
epidemioldgico. Para las personas viviendo con VIH (PVV), el riesgo trasciende la
estadistica. La literatura especializada documenta que estos pacientes enfrentan
una vulnerabilidad biol6gica exacerbada para desarrollar resistencia, condicionada
por factores como la malabsorcion de farmacos, interacciones medicamentosas

complejas y, fundamentalmente, brechas en la adherencia terapéutica (9-12). Los
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metaanalisis sobre la carga global de la enfermedad son contundentes: el historial
de tratamiento previo sin una terapia antirretroviral (TARV) efectiva es el predictor
mas potente de resistencia adquirida. La exposicion a farmacos sin supervision
estricta selecciona cepas resistentes, mientras que la reconstitucién inmune tardia

sella, en muchos casos, un desenlace fatal (13-18).

Si trasladamos el foco al escenario nacional, el Peri mantiene una posicion critica
en las Ameéricas respecto a la carga de TB y TB-MDR. La Estrategia Sanitaria
Nacional de Prevencién y Control de la Tuberculosis (ESN-PCT) advierte una
concentracion de la coinfeccion en zonas urbanas y demografias vulnerables,
donde los determinantes sociales perpetuan el ciclo de transmision (18-20). A pesar
de la introduccion de pruebas moleculares rapidas, el diagnostico bacteriolégico en
pacientes con VIH sigue siendo un desafio técnico debido a la frecuente
presentacion paucibacilar, lo que retrasa la intervencion y amplia la ventana de
transmision de cepas resistentes (21-24). Estudios regionales corroboran que
factores como el sexo masculino y la edad productiva potencian el riesgo, pero es
imperativo considerar el impacto disruptivo de la reciente crisis sanitaria. La
pandemia actu6é como un factor desestabilizador; la discontinuidad en la provision
de TARV y la fragmentacion de la estrategia de supervision directa (DOTS) durante
el aislamiento social correlacionan directamente con tasas elevadas de abandono,

el precursor ineludible de la multidrogorresistencia (24-30).

En el ambito local, el Hospital Regional Docente de Cajamarca (HRDC) opera como
el nodo de referencia para la alta complejidad en la regién. Aqui convergen
pacientes con estadios avanzados de inmunosupresion (SIDA) y comorbilidades

severas, un perfil clinico que teéricamente favorece la resistencia bacteriana.
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Resulta crucial analizar el periodo 2020-2024. Durante este lapso, la gestion
sanitaria enfrentd restricciones operativas sin precedentes y una redistribucion de
recursos hacia la emergencia viral, factores que plausiblemente alteraron la
dinamica de transmision y adherencia en la sierra norte (31-33). Si bien existen
reportes sobre barreras geogréficas en la region, la cuantificacién precisa de como
estas variables interactian con marcadores clinicos especificos —recuento de
CD4, carga viral y antecedentes de tratamiento— demanda una actualizacion

urgente y contextualizada (32-35).

Bajo esta premisa, la presente investigacion no solo es pertinente, sino necesaria.
Cientificamente, aporta data actualizada sobre la epidemiologia de la resistencia
en una poblacién inmunosuprimida expuesta a un sistema de salud bajo estrés.
Desde una vertiente clinica y pragmatica, los hallazgos dotaran al personal
asistencial del HRDC de herramientas para estratificar el riesgo del paciente
coinfectado desde el primer contacto. Esto facilitara decisiones criticas, como la
priorizacion de genotipificacion o el ajuste temprano de esquemas. Socialmente,
interrumpir la cadena de transmision de cepas resistentes es la Unica via para

mitigar el impacto econémico y sanitario sobre la poblacion cajamarquina.

En consonancia con lo expuesto, el estudio plantea como objetivo general
determinar los factores asociados a la tuberculosis pulmonar multidrogorresistente
en pacientes con VIH atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca
durante el periodo 2020-2024. Operativamente, se busca comparar la frecuencia
de factores sociodemograficos y habitos nocivos entre casos (TB-MDR) y controles
(TB-Sensible); evaluar la vinculacién de marcadores clinicos del VIH (estadio, CD4,

carga viral, TARV) con la resistencia; analizar el impacto de los antecedentes de
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tratamiento (abandono, recaida, fracaso); e identificar comorbilidades
concurrentes. La hipotesis de trabajo sostiene que existen determinantes
especificos —principalmente el antecedente de fracaso terapéutico, la carga viral
elevada y la deplecion severa de linfocitos CD4— que no son aleatorios, sino que
constituyen factores de riesgo estadisticamente significativos para el desarrollo de

TB-MDR en esta poblacion.
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CAPITULO II: MATERIAL Y METODOS

2.1. Disefio y Tipo de Estudio

La arquitectura metodoldgica de la investigacion se configuré bajo un enfoque
cuantitativo de nivel basico. Se adoptdé un disefio observacional, analitico y
retrospectivo, bajo la modalidad clasica de casos y controles. La naturaleza
observacional respondi6 a la no intervencion sobre las variables
fisiopatoldgicas; el componente analitico permitid6 testear hipétesis de
causalidad y cuantificar magnitudes de riesgo; mientras que el caracter
retrospectivo fue imperativo para reconstruir la historia natural de la enfermedad
a partir de registros generados entre 2020 y 2024. El escenario de ejecucion fue
el Hospital Regional Docente de Cajamarca (HRDC), institucion que opera como

el nodo de referencia para la patologia compleja en la regién.

2.2. Poblacion y Muestra

2.2.1. Poblacion de estudio

El universo poblacional integré a la totalidad de pacientes con diagnostico
confirmado de infeccién por VIH que presentaron coinfeccion por tuberculosis
pulmonar y recibieron atencién en los servicios del HRDC durante el periodo de

estudio.

2.2.2. Criterios de Seleccién

La elegibilidad de las unidades de estudio se rigi6 por filtros estrictos para garantizar

la homogeneidad de la data:
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Criterios de Inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios, sin distincion de sexo bioldgico.

- Confirmacion seroldgica o virologica de infeccion por VIH (conforme al
algoritmo nacional: prueba rapida reactiva + ELISA/IFI o Carga Viral
detectable).

- Diagnostico de Tuberculosis Pulmonar ratificado por criterio bacteriolégico,
molecular o clinico-radiolégico.

- Disponibilidad del historial clinico fisico y registros de seguimiento completos

dentro del HRDC (2020-2024).

Criterios de Exclusion:

- Cuadros de tuberculosis extrapulmonar.

- Expedientes clinicos ilegibles, siniestrados o que presentaran un déficit de

datos superior al 20% en las variables criticas.

- Pacientes en estado de gestacion.

- Individuos referidos a otras jurisdicciones sanitarias antes de la tipificacion

de sensibilidad farmacoldgica.

2.2.3. Tamafo Muestral y Seleccion

Para asegurar la validez interna, se consolidé una muestra final de 171 pacientes,
estructurada bajo una razéon de 1 caso por cada 2 controles (1:2). El calculo del
tamafio muestral se determiné a priori mediante el método de Fleiss con correccién

de continuidad (OpenEpi), parametrizando un nivel de confianza del 95% y una
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potencia estadistica del 80%. Se asumi6 un Odds Ratio (OR) esperado de 4 para
factores de alto impacto (como el fracaso terapéutico previo) y una prevalencia de

exposicion en controles del 18.4% (0.184).

La operatividad del muestreo siguié dos rutas distintas (ANEXO 04):

- Grupo Casos (n=57): Se aplico un muestreo censal. Se incluyo
exhaustivamente a todos los pacientes coinfectados con diagndstico de TB-
MDR registrados en el periodo, eliminando asi el error aleatorio de seleccion
en este grupo critico.

- Grupo Controles (n=114): Se procedid6 mediante un muestreo no
probabilistico consecutivo. Se reclutaron pacientes con TB-Sensible
siguiendo el orden cronolégico de admision hospitalaria hasta saturar la

proporcion 1:2 requerida.

Es vital sefialar que, dado el caracter censal del grupo de casos, el analisis de
potencia post-hoc revelé una robustez estadistica superior a la planificada,
alcanzando un 97% para detectar asociaciones fuertes (OR > 4.17) y cercana al

99% para variables criticas como la inmunosupresion severa (CD4 < 200).

2.3. Variables de Estudio

Variable Dependiente:

Tuberculosis Pulmonar Multidrogorresistente (TB-MDR), definida por la

resistencia in vitro a Isoniazida y Rifampicina.
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Variables Independientes:

Sociodemograficas: Edad cronoldgica, sexo, nivel educativo, ocupacion

principal y procedencia (urbana/rural).

- Clinico-Terapéuticas: Estatus al ingreso, historial de tratamiento previo y

antecedente de esquema no exitoso.

- Inmunovirologicas: Cobertura de TARV, recuento absoluto de linfocitos

CD4+ y carga viral plasmatica.

- Comorbilidades: Presencia de Diabetes Mellitus, neoplasias activas o

Enfermedad Renal Croénica.

- Estilos de Vida y Radiologia: Consumo de sustancias (alcohol, tabaco,

drogas) y patrones imagenoldgicos (cavitaciones, infiltrado, patrén miliar).

2.4. Técnicas e Instrumentos de Recoleccién

El levantamiento de informacién se ejecutd mediante la técnica de analisis
documental. Se triangularon fuentes secundarias de alta fiabilidad: historias clinicas
fisicas, el Libro de Registro de la ESN-PCT y la base de datos del Sistema de
Vigilancia TARV. Como herramienta de recoleccion, se disefi6 una Ficha de Datos
estructurada ad hoc (Anexo 2), la cual segmentd la informacién en cuatro dominios:
perfil social, antecedentes clinicos, marcadores inmunolégicos y hallazgos
radiolégicos. La validez de contenido y constructo del instrumento fue certificada
mediante juicio de expertos (Anexo 3), garantizando su pertinencia para el contexto

cajamarquino.
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2.5. Control de Sesgos

Para blindar la investigacion contra errores sistematicos, se implementaron

estrategias alineadas a la normativa STROBE:

Sesgo de Seleccion: Mitigado mediante la aplicacion rigurosa de criterios de
elegibilidad y la inclusiéon censal (totalidad) de los casos MDR, evitando la

selectividad arbitraria.

Sesgo de Informacion: Se neutraliz6 mediante la estandarizacion operativa de las
variables segun la Norma Técnica de Salud del MINSA. La recoleccién de data
fue centralizada en un Unico investigador para eliminar la variabilidad inter-

observador.

Sesgo de Confusion: Abordado mediante restriccion (exclusién de gestantes) y
controlado analiticamente mediante ajuste multivariado, ponderando el efecto de

confusores como edad, sexo y comorbilidades.

2.6. Plan de Anélisis Estadistico

El procesamiento de datos se realiz6 en el paquete estadistico IBM SPSS Statistics

v.25.0. El flujo analitico siguié cuatro etapas secuenciales:

Depuracion: Se aplico listwise deletion para registros con >20% de datos

perdidos.

Estadistica Descriptiva: Las variables cualitativas se reportaron en
frecuencias y porcentajes; las cuantitativas mediante medidas de tendencia
central (media/mediana) y dispersiéon (DE/RIC), previa evaluacién de

normalidad con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
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- Inferencia Bivariada: Se utilizo la prueba de Chi-cuadrado de Pearson (X?)
para determinar asociacion y la T de Student (o0 U de Mann-Whitney) para
comparacion de medias. La magnitud del riesgo se estimd mediante Odds

Ratio (OR) con Intervalos de Confianza al 95%.

- Modelamiento Multivariado: Se construyé un modelo de Regresion Logistica
Binaria (stepwise forward) para identificar predictores independientes. Se
verifico la ausencia de multicolinealidad mediante el Factor de Inflacion de la
Varianza (VIF), obteniendo valores <3 en el modelo final, lo que garantiza la

estabilidad de las estimaciones.

2.7. Aspectos Eticos

El protocolo se adhiri6 estrictamente a los principios bioéticos de la Declaraciéon de
Helsinki y a la legislacion peruana vigente (Ley N° 29733). El estudio cuenta con la
aprobacion del Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina y la
autorizacion institucional del HRDC. Para garantizar la confidencialidad, se disocio
la identidad de los pacientes mediante un sistema de codificacion alfanumérica.
Dada la naturaleza retrospectiva del estudio y el uso exclusivo de fuentes
secundarias, el Comité de Etica otorgé la dispensa del consentimiento informado,

certificando que no existio riesgo directo para los sujetos de estudio.
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CAPITULO lIl: RESULTADOS

El estudio quedd conformado por 171 pacientes con coinfeccion TB/VIH,
seleccionados rigurosamente de los registros del Hospital Regional Docente de
Cajamarca (HRDC) durante el periodo 2020-2024. Respetando la arquitectura del
disefio de casos y controles, la distribucion final fue de 57 casos (TB-MDR) y 114

controles (TB-Sensible), consolidando una relacidon muestral de 1:2.
3.1. Caracteristicas Generales y Sociodemograficas

El andlisis de las caracteristicas basales (Tabla 1) revel6 una clara hegemonia
masculina en la poblacion estudiada: el 58,5% (n=100) fueron varones, frente a un
41,5% (n=71) de mujeres. La procedencia geografica mostr6 una dispersion
equilibrada entre los tres estratos evaluados (urbano, rural y urbano-marginal),
reflejando la diversidad del area de captacion del HRDC.

Al contrastar los grupos, las variables de estatus socioeconémico como el grado de
instruccion (p=0,187) y la ocupacion (p=0,293) no arrojaron diferencias
significativas; el perfil educativo y laboral fue homogéneo entre casos y controles.
Respecto a la edad, la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov dictamino
una distribucion no paramétrica (p=0,032). En consecuencia, la prueba U de Mann-
Whitney situé la mediana de edad de los casos en 44 afios (RIC: 22) y la de los
controles en 39 afos (RIC: 20). Si bien los pacientes con MDR tendieron a ser

mayores, esta disparidad no cruzo el umbral de significancia estadistica (p=0,066).

El hallazgo demogréfico critico surgié en la zona de residencia. Existi6 una
disociacion estadistica robusta (p=0,003): mientras que el 39,5% de los controles
provenia de zonas rurales, apenas el 14,0% de los casos MDR report6 este origen.
Este patron sugiere que la ruralidad se comport6 como un factor inversamente

asociado a la resistencia en esta muestra.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con coinfeccion

TB/VIH segun condicion de resistencia

Variable Casos (TB- Controles (TB- OR (IC Valor p
MDR) n=57 Sensible) n=114 95%)

Sexo 0,124
Masculino 38 (66,7%) 62 (54,4%) Ref.
Femenino 19 (33,3%) 52 (45,6%) 0,59 (0,31

-1,13)
Edad (afios) 0,066**
Mediana (RIC)* 44(22) 39(20) —
Zona de Residencia 0,003
Urbana 23 (40,4%) 35 (30,7%) Ref.
Rural 8 (14,0%) 45 (39,5%) 0,27 (0,10

—-0,68)
Urbano-Marginal 26 (45,6%) 34 (29,8%) 1,16 (0,56

—2,42)
Grado de Instruccion 0,187
Secundaria / Superior 28 (49,1%) 71 (62,3%) Ref.
Sin instruccion / 29 (50,9%) 43 (37,7%) 0,59 (0,27
Primaria -1,30)
Ocupacion 0,293
Empleado 19 (33,3%) 46 (40,4%) Ref.
Desempleado 26 (45,6%) 38 (33,3%) 1,66 (0,77

—-3,57)
Estudiante/Jubilado 12 (21,1%) 30 (26,3%) 0,97 (0,38

—2,47)

Fuente: Elaboracion propia basada en historias clinicas del HRDC.

RIC: Rango Intercuartilico (Percentil 25 — Percentil 75).

La distribucién no normal (Kolmogorov-Smirnov, p=0.032) justific el uso de U de

Mann-Whitney; para el resto se usé Chi-cuadrado.
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3.2. Habitos Nocivos y Comorbilidades

El escrutinio de los antecedentes patoldgicos y habitos nocivos se detalla en la
Tabla 2. El alcoholismo se posicioné como el hibito predominante (38,6%), aunque
su prevalencia fue estadisticamente indistinguible entre ambos grupos. Una
observacion particular se dio con la Enfermedad Renal Crénica (ERC),
diagnosticada exclusivamente en el grupo control (7,0%). Pese a que el estimador
de riesgo sugiri6 una direccion protectora (OR 0,11), el intervalo de confianza
amplio y un valor p limitrofe (0,053) impiden afirmar una asociacién concluyente en
este contexto muestral.

Paralelamente, comorbilidades metabdlicas clasicas como la Diabetes Mellitus tipo
2 no demostraron una vinculacién significativa con la multidrogorresistencia
(p=0,098), comportamiento similar al observado con el tabaquismo y el uso de

drogas ilicitas.

Tabla 2. Asociacion entre habitos nocivos, comorbilidades y TB-MDR en

pacientes con VIH

Variable Casos (TB- Controles (TB- OR (IC Valor
MDR) n=57 Sensible) n=114 95%) p

Habitos Nocivos

Consumo de 26 (45,6%) 40 (35,1%) 1,55(0,81 0,183

Alcohol (Si) -2,97)

Consumo de 19 (33,3%) 24 (21,1%) 1,87 (0,92 0,081

Tabaco (Si) -3,81)

Consumo de 8 (14,0%) 8 (7,0%) 2,16 (0,78 0,137

Drogas (Si) - 6,03)

Comorbilidades

Diabetes Mellitus 2 5 (8,8%) 21 (18,4%) 0,43 (0,15 0,098

(Si) —1,21)

Enf. Renal Cronica 0 (0.0%) 8 (7.0%) 0.11(0.01 0.053

(Si) -1.92)t
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Neoplasias 1 (1,8%) 1 (0,9%) 2,01 (0,22 0,615
(Cancer) (Si) -33,1)

Fuente: Elaboracion propia.

N.C.. No Calculable (division por cero). Prueba estadistica: Chi-cuadrado de

Pearson o Test Exacto de Fisher segun correspondio.

T Se aplicé la correccion de Haldane-Anscombe (adicion de 0.5 a las celdas) para
el calculo del OR debido a la presencia de valores nulos. El valor p corresponde a

la Prueba Exacta de Fisher.

3.3. Factores Clinicos e Historia de Tratamiento

La Tabla 3 expone los determinantes clinicos, donde la historia terapéutica jugd un
rol central. Si bien el antecedente de haber recibido tratamiento antituberculoso per
se no discriminé entre grupos (p=0,713), la cualidad del egreso anterior fue
determinante (p=0,016). Especificamente, aquellos pacientes con un historial de
“tratamiento no exitoso" (fracaso, abandono o recaida) conformaron el 35,1% de
los casos MDR, duplicando la frecuencia observada en los controles (18,4%). Al
desagregar este indicador, la recaida (43,9%) y el abandono (39,0%) fueron los
eventos predominantes.

En la esfera inmunovirolégica, la ausencia de Terapia Antirretroviral (TARV) activa
al momento del diagnostico de TB emergié como un factor de riesgo significativo
(OR: 2,13; p=0,047). No obstante, el hallazgo mas contundente fue el impacto de
la inmunosupresion severa: un recuento de CD4 < 200 células/mm?3 multiplico
drasticamente la probabilidad de resistencia (OR: 12,50; IC 95%: 1,51 — 103,60;
p=0,019), consolidandose como la asociacion estadistica de mayor magnitud en el

estudio.o previo con caso MDR no mostraron significancia estadistica.
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Tabla 3. Factores clinicos asociados a TB-MDR: Tratamiento previo y estado

inmunoldgico

Variable Casos Controles OR (IC 95%) Valor
(n=57) (n=114) p

Historia de TB

Antecedente TB Previa (Si) 14 (24,6%) 31 (27,2%) 0,87 (0,42- 0,713
1,82)

Contacto TB-MDR (Si) 9(15,8%) 17 (14,9%) 1,07 (0,45- 0,880
2,57)

Condicion Egreso Anterior 0,016

No aplica / Curado 37 (64,9%) 93 (81,6%) Ref.

Abandono/Fracaso/Recaida 20 (35,1%) 21 (18,4%) 2,40 (1,16 —
4,96)

Estado VIH

Uso de TARV (No) 17 (29,8%) 19 (16,7%) 2,13(1,00- 0,047
4,56)

Carga Viral (Detectable) 23 (40,4%) 42 (36,8%) 1,16 (0,61 - 0,656
2,21)

CD4 (< 200 cél/mms3) 35 (61,4%) 28 (24,6%) 12,50 (1,51 - 0,019
103,6)

Fuente: Elaboracion propia.

3.4. Manifestaciones Clinicas y Radioldgicas

Desde la perspectiva de la presentacion clinica (Tabla 4), la TB-MDR y la TB
sensible resultaron fenotipicamente indistinguibles. La tos figur6 como el sintoma
cardinal (>90% en ambos brazos), sin diferencias significativas. Del mismo modo,
el patron radiolégico no aportd valor discriminante; lesiones complejas como
cavitaciones, infiltrados o fibrosis se presentaron con frecuencias estadisticamente
equiparables (p > 0,05), evidenciando la limitacion de la radiografia convencional

para predecir resistencia en este grupo poblacional.
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Tabla 4. Hallazgos radiolégicos y sintomatologia en pacientes con TB-MDR y

TB-Sensible

Hallazgo Casos (n=57) Controles (n=114) OR (IC 95%) Valor p

Sintomas

Tos (Si) 52 (91,2%) 111 (97,4%) 0,31 (0,07 - 0,073
1,34)

Fiebre (Si) 37 (64,9%) 73 (64,0%) 1,04 (0,54 - 0,910
2,01)

Pérdida de Peso 11 (19,3%) 34 (29,8%) 0,56 (0,26 — 0,141

(Si) 1,21)

Hemoptisis (Si) 52 (91,2%) 101 (88,6%) 1,34 (0,45 - 0,597
3,99)

Radiologia

Cavernas (Si) 11 (19,3%) 34 (29,8%) 0,56 (0,26 — 0,141
1,21)

Infiltrado (Si) 52 (91,2%) 101 (88,6%) 1,34 (0,45 - 0,597
3,99)

Derrame Pleural (Si) 14 (24,6%) 26 (22,8%) 1,10 (0,53 - 0,798
2,30)

Fibrosis (Sf) 2 (3,5%) 3 (2,6%) 1,35 (0,22 - 0,748
8,35)

Patron Miliar (Sf) 1 (1,8%) 1 (0,9%) 2,01 (0,12 - 0,615
33,1)

Fuente: Elaboracion propia.

3.5. Andlisis de Regresion Logistica

Para aislar el efecto de las variables confusoras, se ejecutd un modelo de regresion
logistica binaria (Tabla 5), previa confirmacion de ausencia de multicolinealidad
(VIF < 2,5). El ajuste multivariado ratificé la inmunosupresion profunda (CD4 < 200)
como el predictor independiente mas potente de TB-MDR (ORa: 12,50; p=0,019).
Paralelamente, el historial de egreso desfavorable mantuvo su significancia (ORa:
4,17; p=0,002), confirmando que el fracaso terapéutico previo es un precursor
critico de resistencia. En contraposicion, la residencia rural exhibié un
comportamiento protector independiente (ORa: 0,27; p=0,005). La calibracién del

modelo fue adecuada segun la prueba de Hosmer-Lemeshow (p=0,643).
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Tabla 5. Analisis de regresion logistica multivariado de factores asociados a

TB-MDR en pacientes VIH

Variable OR Ajustado (IC 95%) Valor p
Estado Inmunol6gico

CD4 < 200 cél/mm? (vs. 2500) 12,50 (1,51 — 103,60) 0,019
Historia de Tratamiento

Alto riesgo de egreso* (Si) 4,17 (1,69 — 10,25) 0,002
Factores Sociodemograficos

Zona de Residencia Rural (vs. Urbana) 0,27 (0,11 — 0,68) 0,005

Fuente: Elaboracion propia.

OR ajustado por edad y sexo. Alto riesgo de egreso: Variable compuesta que

incluye condiciones de Abandono, Fracaso y Recaida.

3.6. Capacidad Predictiva del Modelo Multivariado

La evaluacioén de la capacidad discriminativa del modelo final se ilustra en la Figura
1. El Area Bajo la Curva (AUC) alcanz6 un valor de 0,790 (IC 95%: 0,720 — 0,859;
p < 0,001), lo cual denota una capacidad predictiva satisfactoria para clasificar
correctamente entre casos MDR y sensibles basandose en los factores

identificados.
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Figura 1. Curva ROC del modelo de prediccion para TB-MDR en pacientes con

VIH

Curva COR
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1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Fuente: Elaboracion propia (Salida SPSS).
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CAPITULO IV: DISCUSION

La presente investigacion desvela un perfil epidemioldgico critico dentro del
Hospital Regional Docente de Cajamarca (HRDC): la convergencia de la
inmunosupresion profunda, la historia de fracaso terapéutico y la residencia urbana
configura el escenario perfecto para la emergencia de la Tuberculosis
Multidrogorresistente (TB-MDR) en pacientes con VIH. No estamos ante factores
aislados. Los datos sugieren una interaccién sindémica donde la vulnerabilidad
biolégica y las barreras sociales potencian mutuamente el riesgo de resistencia
bacteriana.

Al analizar los determinantes sociodemogréficos, la procedencia geogréafica emerge
con una claridad estadistica contundente. Residir en zona rural se comporté como
un factor protector (ORa: 0,27), lo que implica, a sensu contrario, que la urbanidad
en Cajamarca penaliza al paciente coinfectado. Este hallazgo desafia la narrativa
clasica que vincula la pobreza rural extrema con peores desenlaces sanitarios.
Aqui, la dindmica es diferente. La TB-MDR se manifiesta como un fenémeno
eminentemente urbano. ¢La raz6n? Es plausible inferir que la densidad
demogréfica y el hacinamiento en los cinturones urbano-marginales de la ciudad
facilitan la transmision primaria de cepas resistentes, creando "puntos calientes" de
infeccién que no existen en la dispersion geografica del campo (36, 37). Mientras
que en la zona rural la transmisién se diluye, en el entorno urbano la circulacion de
clones MDR se perpetua en espacios de aglomeracion como el transporte publico
y mercados locales. Esta observacion se alinea con investigaciones recientes en
metropolis latinoamericanas que describen la transmision focalizada en bolsones
de pobreza urbana (38, 39); sin embargo, marca una discrepancia notable con

estudios realizados en Africa subsahariana, donde las barreras geogréaficas rurales
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son el principal motor del abandono y la consecuente resistencia (40, 41). En
nuestra realidad local, el acceso fisico al sistema de salud urbano, paraddjicamente,
podria estar incrementando el riesgo de transmisién nosocomial si los controles de
infeccion no son rigurosos (42).

Bajo esta dptica, el andlisis de los antecedentes clinicos revela que la variable
'‘Antecedente de Tratamiento No Exitoso' (ORa: 4,17) no es un simple marcador
estadistico; es una sefial de alarma conductual. Si bien la categoria agrupa fracaso,
recaida y abandono, la diseccion de los datos sugiere que la fuerza de esta
asociacion es traccionada principalmente por el abandono del tratamiento. El
mecanismo subyacente no es un fallo primario de los farmacos, sino la interrupcion
de la presion selectiva. La discontinuidad terapéutica genera ventanas de
oportunidad donde las poblaciones bacilares subdominantes, expuestas a dosis
subterapéuticas, desarrollan mutaciones de resistencia. Este patron es consistente
con el consenso global: la exposicion farmacoldgica no supervisada es el predictor
mas robusto de resistencia adquirida (11, 16). Investigaciones contemporaneas en
Brasil y Colombia corroboran esta tesis, reportando que el abandono previo
cuadriplica el riesgo de MDR en poblacién coinfectada (43, 44). No obstante,
nuestros hallazgos contrastan con reportes de paises con alta vigilancia
epidemioldgica como Chile, donde el fracaso primario (resistencia transmitida)
suele superar al abandono como causa raiz (45). En Cajamarca, la batalla contra
la MDR parece ser, fundamentalmente, una batalla por la adherencia.

Ahora bien, la asociacion mas potente del estudio recae en el estado inmunolégico:
una inmunosupresion severa (CD4 < 200 células/mm?3) multiplica por doce el riesgo
de resistencia (ORa: 12,50). La explicacion fisiopatolégica es directa. Sin linfocitos

T CDA4+, la arquitectura del granuloma colapsa. Esta falla en la contencién permite
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una replicacion bacilar exponencial, incrementando la probabilidad estocastica de
mutaciones espontaneas (1, 2). Ademas, estos pacientes, frecuentemente
hospitalizados por complicaciones oportunistas, se convierten en blancos faciles
para la reinfeccion exégena por cepas resistentes intrahospitalarias. Este umbral
de 200 células se confirma como un "punto de no retorno" en diversas revisiones
sistematicas (22, 34). Aunque algunos autores postulan que esta relacion podria
ser espuria —argumentando que quienes tienen bajos CD4 son simplemente los
menos adherentes al TARV—, nuestro modelo multivariado ajustado sostiene que
la inmunosupresion tiene un peso especifico propio e independiente en la génesis
de la resistencia (46, 47).

Resulta critico observar la dindmica entre la Carga Viral y el uso de TARV. A
diferencia de la hipoétesis inicial, la carga viral elevada no mostré significancia
estadistica (p=0.656). ¢, Por qué? Es probable que exista un sesgo de temporalidad:
la carga viral registrada no siempre es contemporanea al momento de la induccién
de la resistencia. Paralelamente, la asociacion protectora del TARV observada en
el analisis bivariado (OR: 2.13) se diluyé al ajustar el modelo. Esto no implica
ineficacia del tratamiento. Dicho patrén sugiere una colinealidad biolégica: el efecto
protector del TARV esta mediado casi en su totalidad por la recuperacion de los
CD4. El farmaco es el vehiculo; la reconstitucion inmune es el mecanismo efector.
Al competir ambas variables en la regresion, el recuento de CD4 absorbe la
varianza explicativa por ser el marcador fisiolégico directo de la competencia
inmune (2, 23).

En el terreno de las comorbilidades, la ausencia de asociacion significativa con la
Diabetes Mellitus y la Enfermedad Renal Crénica (ERC) —a pesar de un OR

sugerente en esta Ultima— debe interpretarse con cautela. La literatura
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internacional es enfatica al sefalar a la nefropatia y la diabetes como factores que
alteran la farmacocinética de los antituberculosos, favoreciendo la resistencia (11,
14, 48). La falta de significancia en nuestra serie (p=0.053 para ERC) apunta
probablemente a un error tipo 1l derivado del tamafio muestral en estos subgrupos
especificos, mas que a una ausencia real de riesgo biolégico. Se reconoce la
posibilidad de un sesgo de seleccion de tipo Berkson, inherente al uso de controles
hospitalarios en un centro de referencia (HRDC). Es posible que los pacientes con
TB sensible procedentes de zonas rurales sean subrepresentados en la muestra al
ser tratados en el primer nivel de atencion, acudiendo al hospital solo en casos de
complicaciones o resistencia. Esto podria haber sobreestimado el efecto protector
de la ruralidad observado en el modelo multivariado. La supervisién estricta que

reciben los pacientes renales en las unidades de hemodidlisis podria garantizar una

adherencia terapéutica 6ptima, actuando como un factor protector indirecto. Similar
situacion ocurre con los habitos nocivos (alcohol y tabaco); la discrepancia con
metaanalisis globales podria atribuirse al subregistro cronico en las historias
clinicas, una realidad administrativa que tiende a subestimar la prevalencia de estos
estilos de vida (49, 50).

La utilidad clinica de estos hallazgos se cristaliza en la capacidad predictiva del
modelo. Un Area Bajo la Curva (AUC) de 0,790 indica que la combinacion de
inmunosupresion severa, fracaso previo y procedencia urbana permite discriminar,
con una precision superior al azar, quién porta una cepa resistente. Esto valida la
pertinencia de utilizar estos marcadores clinicos como herramientas de triaje en la
emergencia.

La interpretacion de estos resultados no esta exenta de las restricciones inherentes

al disefio retrospectivo. La dependencia de fuentes secundarias introduce un
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inevitable sesgo de informacion, particularmente sensible en variables
conductuales no estandarizadas como el consumo de alcohol. Dado que este error
es previsiblemente no diferencial —afecta por igual a casos y controles—, la
tendencia estadistica es hacia la subestimacion de la asociacidén (sesgo hacia la
nulidad), lo que refuerza la validez de los OR positivos encontrados: las
asociaciones son reales y probablemente mas fuertes de lo observado.

Asimismo, la ausencia de pruebas de genotipificacibn molecular impide diferenciar
con certeza absoluta entre una reinfeccion exdgena y una reactivacion endoégena
con resistencia adquirida. Sin embargo, la robustez del muestreo censal para los
casos, abarcando la totalidad del universo de pacientes MDR del periodo 2020-
2024, minimiza el error de seleccidn y garantiza que la muestra es un espejo fiel de
la realidad epidemioldgica del HRDC.

A la luz de lo expuesto, la implicancia para la salud publica es clara. No se debe
esperar al fracaso bacteriol6gico para sospechar resistencia. Se propone una
modificacion en los algoritmos de atencion del HRDC: la implementacion de una
"Estratificacién de Riesgo Inmediata". Todo paciente con VIH que ingrese con CD4
< 200 o historial de tratamiento irregular —especialmente si proviene del entorno
urbano— debe ser tributario de pruebas de sensibilidad rapida (genotipicas) en las
primeras 24 horas. Interrumpir la cadena de transmision exige anticipacion

diagndstica, no solo reaccion terapéutica.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

1. Confirmacion de la Hipoétesis General Tras el analisis riguroso de la
poblacién 2020-2024 del Hospital Regional Docente de Cajamarca, se valida
la hipétesis central del estudio. La génesis de la Tuberculosis
Multidrogorresistente (TB-MDR) en el paciente con VIH no es un evento
aleatorio, sino el producto de una interaccidn sindémica precisa. Se
determind que la inmunosupresion severa (CD4 < 200 células/mm3), el
antecedente de fracaso terapéutico previo (abandono o recaida) y la
residencia en zona urbana configuran la triada determinante de riesgo. Estos
factores actian de manera independiente y significativa, creando un
escenario bioldgico y social que cataliza la seleccion de cepas resistentes.

2. El Rol del Entorno Urbano En lo concerniente a la dimension
sociodemogréfica, la evidencia arroja una paradoja epidemioldgica local: la
ciudad representa un riesgo mayor que el campo. Se concluye que residir en
la zona urbana de Cajamarca actia como un factor predisponente para la
adquisiciéon de TB-MDR (ORa ajustado favorable a la ruralidad), mientras
gue variables clasicas como la edad, el sexo o el grado de instruccién
carecen de peso estadistico en esta poblacion. Este patrén sugiere que la
transmision de cepas resistentes obedece a una dinamica de
conglomerados: la densidad poblacional y el hacinamiento urbano facilitan
la circulacién de clones MDR, superando al riesgo individual en la cadena de
transmision.

3. Inmunosupresion como Catalizador Biol6gico Respecto a los marcadores

clinicos, se establece de manera contundente que el estadio avanzado de la
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infeccion por VIH —objetivado mediante un recuento de CD4 < 200
células/mms3— constituye el predictor biolégico mas potente y "centinela” de
la resistencia. La asociacion detectada entre la falta de cobertura con
Terapia Antirretroviral (TARV) al momento del diagnéstico y el desarrollo de
MDR ratifica que la falla en la contencion inmunolégica no es un mero
espectador; es el mecanismo fisiopatoldgico que permite la replicacion
bacilar descontrolada y la subsecuente acumulacion de mutaciones de
resistencia.

La Huella del Tratamiento Fallido Sobre los antecedentes terapéuticos, se
concluye que la "memoria farmacolégica" es critica: haber tenido un egreso
desfavorable (sea por abandono, fracaso o recaida) en un esquema
antituberculoso previo multiplica por cuatro la probabilidad de debutar con
TB-MDR. Este hallazgo valida la existencia de una intensa presion selectiva
farmacoldgica en la poblacion estudiada. La exposicion irregular a farmacos
de primera linea, derivada de la discontinuidad del tratamiento, actia como
el motor principal de la resistencia adquirida en nuestro medio hospitalario.

En cuanto a las comorbilidades y estilos de vida, se observé una tendencia
clinica hacia la proteccién en pacientes con ERC (ningun caso de MDR),
aunque la asociacion fue marginalmente no significativa (p=0.053),
probablemente debido al tamafio muestral. Esto no implica que sean
inocuos, sino que, en la jerarquia de riesgos del paciente coinfectado en
Cajamarca, el peso abrumador de la inmunosupresion profunda y el historial
de mala adherencia diluye y subordina el efecto de estas comorbilidades

clasicas.
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5.2. RECOMENDACIONES

1. Al Director del Hospital Regional Docente de Cajamarca y Jefatura de la
ESN-PCT: Resulta imperativo transitar de un modelo reactivo a uno
preventivo. Se recomienda institucionalizar un protocolo clinico de
"Estratificacion de Riesgo Inmediata” (Hora Cero) para todo paciente
coinfectado. Dado que la evidencia local asigna un riesgo masivo (OR: 12.5)
a la inmunodepresion, todo paciente con VIH que ingrese por emergencia o
consultorio con un recuento de CD4 < 200 células/mm? debe ser etiquetado
administrativamente como "Presuntivo MDR". Esto implica activar, sin
burocracia, la toma de prueba molecular rapida (tipo GeneXpert MTB/RIF
Ultra) y cultivo liquido en las primeras 24 horas, eliminando la espera del
"fracaso al esquema uno" para confirmar la resistencia. La velocidad
diagnostica es la unica variable modificable capaz de frenar la mortalidad
temprana en este grupo.

2. Al Equipo de Infectologia y Estrategia de VIH/SIDA: Se sugiere la
implementacion de un sistema de "Alerta Roja de Retratamiento” en la
historia clinica electronica y fisica. Considerando que el antecedente de
egreso desfavorable cuadriplica el riesgo de resistencia (OR: 4.17), es
insostenible manejar a los pacientes reingresantes (recuperados de
abandono o recaidas) con el mismo estandar de cuidado que a un paciente
nuevo. Este perfil de usuario requiere un "Acompafiamiento de Alta
Intensidad" desde el primer dia, integrando soporte psicolégico agresivo y
servicio social para blindar la adherencia. El objetivo es mitigar el riesgo
conductual de un segundo abandono, el cual derivaria casi inevitablemente

en resistencia ampliada (Pre-XDR o XDR).
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3. Ala Gerencia Regional de Salud (DIRESA Cajamarca): A la luz del hallazgo
sobre la procedencia urbana, se recomienda reingenieria en las tacticas de
control vectorial y busqueda de casos. Es necesario redirigir los recursos de
bldsqueda activa de sintomaticos respiratorios desde la dispersion rural hacia
los cinturones urbano-marginales de la ciudad de Cajamarca. Se propone
desplegar campafias de tamizaje focalizado (radiologia itinerante o pruebas
moleculares in situ) en los barrios de mayor densidad poblacional
identificados en este estudio. La evidencia indica que el nicho ecoldgico de
la TB-MDR en nuestra region no esta en el campo, sino en la periferia
urbana, y es alli donde se debe cortar la cadena de transmision comunitaria.

4. A la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Cajamarca: Se
exhorta a la academia a dar el siguiente salto cualitativo. Una vez definidos
los factores de riesgo clinicos y epidemiolégicos en esta tesis, la necesidad
futura de investigacion reside en la Biologia Molecular. Se recomienda
fomentar lineas de investigacion que realicen genotipificacion (MIRU-VNTR
o0 Secuenciamiento de Genoma Completo) de las cepas circulantes en el
HRDC. Solo asi podremos responder la interrogante que este estudio deja
abierta: ¢ Cuanto de nuestra carga de TB-MDR en pacientes con VIH se debe
a reactivacion endogena (falla del huésped) y cuanto a reinfeccion exégena
reciente (falla del control de infecciones)? Esta distincion es vital para afinar

las politicas de bioseguridad hospitalaria.
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CAPITULO VII: ANEXOS

ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO: “FACTORES ASOCIADOS A TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE EN PACIENTES VIH, HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA, 2020-2024”

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES E INDICADORES
PROBLEMA GENERAL | OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS VARIABLE INDEPENDIENTE: FACTORES ASOCIADOS A LA TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE EN PACIENTES CON VIH
DIMENSIONES INDICADORES [TEMS ESCALA DE VALORES NIVELES O RANGOS
¢CUALES SON LOS OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS:
FACTORES
ASOCIADOS A LA DETERMINAR LOS EXISTEN FACTORES
TUBERCULOSIS FACTORES DE RIESGO
PULMONAR ASOCIADOS A LA SOCIODEMOGRAFICO D1 EDAD, EDAD EN ANOS CUMPLIDOS, MASCULINO/FEMENINO, NOMINAL/ORDINAL/INTE <20/21-30/31-40/41-
MULTIDROGORRESIST | TUBERCULOSIS S 'Y CLINICOS (COMO SOCIODEMOGRAFI | GENERO, URBANA/RURAL/URBANO-MARGINAL, RVALO 50/51-60/>60;
ENTE EN PACIENTES PULMONAR EL ANTECEDENTE DE cos ZONA DE SIN INSTRUCCION/PRIMARIA/SECUNDARIA/SUPERIOR, MASCULINO/FEMENINO
CON VIH ATENDIDOS MULTIDROGORRESIST | TRATAMIENTO RESIDENCIA, EMPLEADO/INDEPENDIENTE/DESEMPLEADO/ESTUDIAN ;URBANA/RURAL/URBA
EN EL HOSPITAL ENTE EN PACIENTES PREVIO, BAJO GRADO DE TE/JUBILADO NO-MARGINAL;
REGIONAL DOCENTE CON VIH ATENDIDOS RECUENTO DE CD4 Y INSTRUCCION, BAJO/MEDIO/ALTO;
DE CAJAMARCA EN EL HOSPITAL FALTA DE OCUPACION OCUPADO/DESOCUPAD
DURANTE EL PERIODO | REGIONAL DOCENTE ADHERENCIA) QUE o]
2020-2024? DE CAJAMARCA INCREMENTAN D2 HABITOS CONSUMO DE ALCOHOL/TABACO/DROGAS ILICITAS NOMINAL SIINO
DURANTE EL PERIODO | SIGNIFICATIVAMENTE COMPORTAMENTA | NOCIVOS
2020-2024. LA PROBABILIDAD DE LES
DESARROLLAR D3 CLINICOS COMORBILIDA NINGUNA/DIABETES/ENFERMEDAD NOMINAL/ORDINAL AUSENTE/PRESENTE;
OBJETIVOS TUBERCULOSIS DES, HISTORIA | RENAL/NEOPLASIA/OTRA, NUNCA/SI BAJO/ALTO RIESGO;
ESPECIFICOS: MULTIDROGORRESIST DE (CURADO/ABANDONO/FRACASO/RECAIDA), SI/NO/NO SiINO
ENTE EN PACIENTES TRATAMIENTO REGISTRADO
OE1. COMPARAR LA CON VIH DEL PREVIO,
FRECUENCIA DE LOS HOSPITAL REGIONAL CONTACTO
FACTORES DOCENTE DE PREVIO CON
SOCIODEMOGRAFICO CAJAMARCA. TB-MDR
S Y CLINICOS ENTRE . D4 USO DE TARYV, SI/NO, VALOR EXACTO, INDETECTABLE/DETECTABLE NOMINAL/INTERVALO SI/NO; <200/200-
CASOS Y CONTROLES. | HIPOTESIS ALTERNA INMUNOLOGICOS CONTEO DE 499/2500;
OE2. IDENTIFICAR LAS | (H1): CD4, CARGA INDETECTABLE/DETEC
CARACTERISTICAS VIRAL TABLE

CLINICAS Y
DEMOGRAFICAS DE
LOS PACIENTES CON
TB-MDR Y VIH.

OES3. EVALUAR LA
ASOCIACION ENTRE
EL USO DE TARV Y EL
DESARROLLO DE TB-
MDR EN PACIENTES
CON VIH.

EXISTEN FACTORES
DE RIESGO
SOCIODEMOGRAFICO
S'Y CLINICOS QUE
INCREMENTAN
SIGNIFICATIVAMENTE
LA PROBABILIDAD DE
DESARROLLAR
TUBERCULOSIS
MULTIDROGORRESIST
ENTE EN PACIENTES
CON VIH DEL
HOSPITAL REGIONAL
DOCENTE DE
CAJAMARCA.

HIPOTESIS NULA (HO):
NO EXISTE

ASOCIACION
SIGNIFICATIVA ENTRE

VARIABLE DEPENDIENTE: TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE EN PACIENTES

CON VIH

DIMENSIONES INDICADORES ITEMS ESCALA DE VALORES NIVELES O RANGOS
D1 DIAGNOSTICO TIPO DE CASO (TB-MDR)/CONTROL (TB-SENSIBLE), NOMINAL CASO/CONTROL;
PACIENTE, GENEXPERT/CULTIVO/LPA CONFIRMADO/NO
PRUEBA DE CONFIRMADO
SENSIBILIDAD
D2 SINTOMAS TOS CON EXPECTORACION/FIEBRE/PERDIDA DE NOMINAL SIINO;
CARACTERISTICA PREDOMINANT | PESO/HEMOPTISIS PRESENTE/AUSENTE
S CLINICAS ES
D3 HALLAZGOS PATRON CAVITARIO/INFILTRADO ALVEOLAR/DERRAME NOMINAL SIINO;
CARACTERISTICA EN PLEURAL/PATRON MILIAR/FIBROSIS PRESENTE/AUSENTE
S RADIOLOGICAS RADIOGRAFIA
DE TORAX
D4 ESTADO ASOCIACION DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE VIH, ANO DE NOMINAL/ORDINAL POSITIVO;
INMUNOLOGICO CON VIH DIAGNOSTICO 2020/2021/2022/2023/202

4

VARIABLES INTERVINIENTES: VARIABLES QUE INTERVIENEN EN LA RELACION ENTRE FACTORES Y TB-MDR

DIMENSIONES INDICADORES ITEMS ESCALA DE VALORES NIVELES O RANGOS
D1 OTRAS NINGUNA/DIABETES MELLITUS/ENFERMEDAD RENAL NOMINAL NINGUNA/PRESENTE
COMORBILIDADES ENFERMEDAD CRONICA/NEOPLASIA/OTRA

ES

46



LOS FACTORES
SOCIODEMOGRAFICO
S'Y CLINICOS CON EL L

D2 TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRA

USO DE TARV SIINO

NOMINAL

SIINO

DESARROLLO DE
TUBERCULOSIS

D3 CARGA VIRAL

NIVEL VIRAL

INDETECTABLE/DETECTABLE

NOMINAL

INDETECTABLE/DETEC
TABLE

MULTIDROGORRESIST
ENTE EN PACIENTES
CON VIH DEL
HOSPITAL REGIONAL
DOCENTE DE
CAJAMARCA.

D4 ANO DE
DIAGNOSTICO

PERIODO
TEMPORAL

2020/2021/2022/2023/2024

ORDINAL

TEMPRANO/TARDIO

DISENO DE POBLACION Y MUESTRA: TECNICAS E INSTRUMENTOS: METODO DE ANALISIS DE DATOS:
INVESTIGACION:
ENFOQUE: POBLACION: PACIENTES MAYORES VARIABLE INDEPENDIENTE: VARIABLE DEPENDIENTE: DESCRIPTIVA: SE REALIZARA EL
CUANTITATIVO DE 18 ANOS CON DIAGNOSTICO FACTORES ASOCIADOS A LA TUBERCULOSIS PULMONAR TRATAMIENTO DE LA INFORMACION
CONFIRMADO DE COINFECCION VIH | TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE EN CON LA ESTADISTICA DESCRIPTIVA,
TIPO: Y TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE EN PACIENTES CON VIH USANDO MEDIAS Y PORCENTAJES,
BASICA (TANTO SENSIBLE COMO PACIENTES CON VIH REPRESENTADO EN TABLAS DE
OBSERVACIONAL, RESISTENTE) ATENDIDOS EN EL TECNICA: ANALISIS DOCUMENTAL | TECNICA: ANALISIS FRECUENCIAS Y GRAFICOS DE
ANALITICO, HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE DOCUMENTAL BARRAS.
RETROSPECTIVO, DE CAJAMARCA ENTRE 2020 Y 2024. INSTRUMENTO: CUESTIONARIO O INSTRUMENTO: CUESTIONARIO i
CASOS Y CONTROLES . FICHA DE RECOLECCION DE O FICHA DE RECOLECCION DE INFERENCIAL: SE REALIZARA LA
MUESTRA: 171 HISTORIAS CLINICAS: | DATOS DATOS PRUEBA DE HIPOTESIS MEDIANTE EL
DISENO: 57 CASOS (TB-MDR) Y 114 FORMA DE ADMINISTRACION: FORMA DE ADMINISTRACION: ESTADISTICO CHI-CUADRADO DE
OBSERVACIONAL, CONTROLES (TB-SENSIBLE), DIRECTA DIRECTA PEARSON, EXACTA DE FISHER, T DE
ANALITICO, SELECCIONADOS POR CENSO PARA STUDENT, U DE MANN-WHITNEY,
RETROSPECTIVO, DE CASOS Y MUESTREO NO ODDS RATIO, REGRESION
CASOS Y CONTROLES | PROBABILISTICO (SELECCION LOGISTICA, CON VALOR EN

CENSAL) DE TODOS LOS
CONTROLES ELEGIBLES
DISPONIBLES EN EL PERIODO DE
ESTUDIO.

RELACION CON EL NIVEL DE
SIGNIFICANCIA DE 5%. ETC.
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ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA TUBERCULOSIS
MULTIDROGORRESISTENTE EN PACIENTES CON VIH/SIDA EN EL HOSPITAL
REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA, 2020-2024.

< N° de Ficha:

< Historia Clinica N°:

< Fecha: / /

|. CLASIFICACION DEL PACIENTE (CRITERIO DE SELECCION)

GRUPO DE | DEFINICION OPERACIONAL SELECCION
ESTUDIO (Marcar con X)
CASO Paciente con VIH + TB | ( )

Multidrogorresistente (MDR)

CONTROL Paciente con VIH + TB Pansensible ()

ll. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

VARIABLE CATEGORIAS / RESPUESTA
1. Edad afios cumplidos
2. Sexo ) Masculino

) Femenino
3. Procedencia ) Urbana

) Rural

4. Grado de Instruccion ) Analfabeto / Primaria

) Secundaria

) Superior (Téc/Univ)

) Empleado / Independiente

) Desempleado / Su casa / Estudiante
) Soltero

) Casado / Conviviente

) Viudo / Divorciado

5. Ocupacion

6. Estado Civil

NN AN SN AN NN NS /™ N

[Il. DATOS CLINICOS E INMUNOLOGICOS
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VARIABLE CATEGORIAS / RESPUESTA
7. Antecedente de Tratamiento TB | ( ) Si
previo ( )NO
(¢, Recibio tratamiento antes del episodio
actual?)
8. Contacto con Paciente TB ( )Si
(Domiciliario o cercano) ( )NO
9. Adherencia al TARV ( ) Regular / Buena (Adherente)
(Segun registro en historia | () Mala / Irregular (Abandono/No
clinica/infectologia) adherente)
10. Recuento de CD4 (Basal) Valor: cél/mm3
( ) <200 cél/mms3
( )=200 cél/mm?
11. Carga Viral VIH (Basal) Valor: copias/ml

() <1000 copias/ml (Supresion)
(_) > 1000 copias/ml (Fallo)

12. Esquema de Tratamiento TB

( ) Esquema TB Sensible
( ) Esquema para MDR

OBSERVACIONES:

Firma del Investigador Responsable
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ANEXO 03: Validacion del Instrumento

CARTA DE PRESENTACION PARA VALIDACION DE EXPERTOS

Cajamarca, £. de enero de 2026.

SENOR(A): ......cvvve. )26 J.[:l./.’./a//.z.u..../'_.Za/ij.L..........j.)cf(t‘w.c.
GRADO ACADEMICO: .............Y .<?.<-./;,<.o ........... K. ./J..T)l.f.’.'.!J.I.S.V./C( .........

ASUNTO: VALIDACION DE JUICIO DE EXPERTOS DEL INSTRUMENTO
DE RECOLECCION DE DATOS.

De mi especial consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarle cordialmente y a la vez manifestarle que, siendo
estudiante de la Escuela Académico Profesional de Medicina Humana de la Universidad
Nacional de Cajamarca, identificado con DNI: 75266024 y con c6digo de alumno:
2019030008 requiero validar el instrumento con el cual recogeré la informacion necesaria
para poder desarrollar mi trabajo de investigacion.

El titulo del proyecto de investigacion es: "FACTORES ASOCIADOS A
TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE EN
PACIENTES VIH, HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA,
2020-2024".

Y siendo imprescindible contar con la aprobacion de docentes especializados para poder
aplicar los instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a usted, ante su
connotada experiencia en temas de salud y/o investigacion médica.
El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

» Carta de presentacion.

e Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.

e Matriz de validacion del instrumento.

Expresandole mis sentimientos de respeto y consideracion me despido de usted, no sin
antes agradecerle por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

MARCO ISRAEL ESQUIVEL CERQUIN

DNI N°: 75266024

Estudiante de la E.A.P. Medicina Humana
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FICHA DE VALIDACION DE CONTENIDO POR JUICIO DE EXPERTOS

I. INFORMACION GENERAL

1.1. Titulo de la Investigacion:

"FACTORES ASOCIADOS A TUBERCULOSIS PULMONAR
MULTIDROGORRESISTENTE EN PACIENTES VIH, HOSPITAL REGIONAL
DOCENTE DE CAJAMARCA, 2020-2024".

1.2. Autor: Marco Israel Esquivel Cerquin.

1.3. Variable Independiente: Factores Asociados (Sociodemograficos, Clinicos e
Inmunolégicos).

Definicion Conceptual: Conjunto de caracteristicas biologicas, sociales, clinicas e
inmunologicas presentes en el paciente con coinfeccion TB/VIH que incrementan la
probabilidad de desarrollar resistencia a farmacos antituberculosos. Incluye el estado
inmunoloégico (CD4), carga viral, antecedentes de tratamiento y determinantes sociales.

1.4. Variable Dependiente: Tuberculosis Pulmonar Multidrogorresistente (TB-MDR).

Definicion Conceptual: Enfermedad causada por cepas de Mycobacterium tuberculosis
que presentan resistencia in vitro simultanea a [soniacida y Rifampicina, con o sin
resistencia a otros medicamentos antituberculosos, diagnosticada mediante pruebas de
sensibilidad convencionales o moleculares en pacientes con infeccion por VIH
confirmada.
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II. CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO

INSTRUMENTO: Ficha de Recoleccidn de Datos (Factores asociados a TB-
MDR/VIH)S.

Marque con un aspa (X) segun su criterio de evaluacion para cada item:

N°|[DIMENSIONES / items Pertinencia’||Relevancia®||Claridad®||Sugerencias

DIMENSION: Datos Sociodemogrificos 77

[1 ][Edad (Afios cumplidos) I 1l i 01 ]
[.‘T“Sexo (Masculino/Femenino) ”}_\I m ] ] ]M I
IProcedencia (Urbana/Rural) “[\] ”[ ] "M ||[ ] l
Grado de Instruccion ; '
(Analfabeto/Primaria/Secundaria/Sup.) [>‘] [ [ﬂ/ [l
Ocupacion
(Empleado/Desempleado/Estudiante) [)] [] V [
|[Estado Civil (Soltero/Casado/Viudo) ([ Il ] e i

DIMENSION: Datos Clinicos e
Inmunolégicos

L= CE 0 =

(A;};c:)deme de Tratamiento TBC previo w [ 53 [

[Contacto con Paciente TBC (Si/No) ”[,(] ||[ ] ”LQ lu ]
BIAdherencia al TARGA (Regular/Mala) IrM m ] 1[[}] ”[ ] ]
[10][Recuento de CD4 Basal (<200 />200 cél/m’) I Il I 1 |
[11][Carga Viral VIH Basal (Indetectable/Fallo) I8 1 [[¥] [lC] |
lEsquema de Tratamiento TBC (Sensible/MDR)”[k] ”[ ] ”N/ “[ ] j

INDICADORES DE EVALUACION:

1. Pertinencia: El item corresponde a la dimensidn y variable que se quiere medir.
2. Relevancia: El item es importante y necesario para lograr los objetivos.
3. Claridad: El item se entiende facilmente, tiene redaccion adecuada.

-

Observaciones (precisar si hay suficiencia):



Opinién de aplicabilidad:
» Aplicable []

e Aplicable después de corregir [ ]
e No aplicable [ ]

DATOS DEL EXPERTO VALIDADOR:

Apellidos y nombres: Pannrse Jasn2  Joig A whoun

DNI: ‘Q\b‘{c Y966

Grado Académico / Especialidad: __ (s 0 =«ve fefs e

Institucion donde labora: Bewp Zyprovst  PocsnTs Cefg anece
FECHA: Cajamarca, ¢ de £ «::o de 2026.
FIRMA DEL EXPERTO

AL REGIONAL DOCENTE CAJAN oA
W u/[}(/u‘—*"’ L// o

T 7 JOSE
RAMIREZ SAELE

Cy"‘"-'"”‘“'
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CARTA DE PRESENTACION PARA VALIDACION DE EXPERTOS

Cajamarca, 2. de enero de 2026.

/
SENOR(A): ... C/( nesto.... PL’\L ........ A/.edm. v - |.cucdef.......

ASUNTO: VALIDACION DE JUICIO DE EXPERTOS DEL INSTRUMENTO
DE RECOLECCION DE DATOS.

De mi especial consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarle cordialmente y a la vez manifestarle que,
siendo estudiante de la Escuela Académico Profesional de Medicina Humana de la
Universidad Nacional de Cajamarca, identificado con DNI: 75266024 y con codigo de
alumno: 2019030008 requiero validar el instrumento con el cual recogeré la
informacién necesaria para poder desarrollar mi trabajo de investigacion.

El titulo del proyecto de investigacion es: "FACTORES ASOCIADOS A
TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE EN
PACIENTES VIH, HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA,
2020-2024">.

Y siendo imprescindible contar con la aprobacion de docentes especializados para poder
aplicar los instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a usted, ante
su connotada experiencia en temas de salud y/o investigacion médica.
El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

» Carta de presentacion.

» Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.

e Matriz de validacion del instrumento.

Expresandole mis sentimientos de respeto y consideracion me despido de usted, no sin
antes agradecerle por la atenciéon que dispesse a la presente.

Atentamente,

MARCO ISRAEL ESQUIVEL CERQUIN
DNI N°: 75266024

Estudiante de la E.A.P. Medicina Humana
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FICHA DE VALIDACION DE CONTENIDO POR JUICIO DE EXPERTOS

I. INFORMACION GENERAL

1.1. Titulo de la Investigacion:

"FACTORES ASOCIADOS A TUBERCULOSIS PULMONAR
MULTIDROGORRESISTENTE EN PACIENTES VIH, HOSPITAL REGIONAL
DOCENTE DE CAJAMARCA, 2020-2024".

1.2. Autor: Marco Israel Esquivel Cerquin.

1.3. Variable Independiente: Factores Asociados (Sociodemograficos, Clinicos e
Inmunologicos). :

Definicion Conceptual: Conjunto de caracteristicas biologicas, sociales, clinicas e
inmunologicas presentes en el paciente con coinfeccion TB/VIH que incrementan la
probabilidad de desarrollar resistencia a farmacos antituberculosos. Incluye el estado
inmunologico (CD4), carga viral, antecedentes de tratamiento y determinantes sociales.

1.4. Variable Dependiente: Tuberculosis Pulmonar Multidrogorresistente (TB-MDR).

Definicion Conceptual: Enfermedad causada por cepas de Mycobacterium tuberculosis
que presentan resistencia in vitro simultanea a Isoniacida y Rifampicina, con o sin
resistencia a otros medicamentos antituberculosos, diagnosticada mediante pruebas de
sensibilidad convencionales o moleculares en pacientes con infeccion por VIH
confirmada.
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II. CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO

INSTRUMENTO: Ficha de Recoleccion de Datos (Factores asociados a TB-

MDR/VIH)®.

Marque con un aspa (X) segln su criterio de evaluacion para cada item:

N°(|[DIMENSIONES / items Pertinencia’||Relevancia®||Claridad®|[Sugerencias
| Si No Si No
L]
DIMENSION: Datos Sociodemogrificos 7/
Il_l[Edad (Afios cumplidos) ] ) [l ] Il?&, (Il 1 |
[2 |[Sexo (Masculino/Femenino) | (I ] IL@ ]L[ ] |
3 |[Procedencia (Urbana/Rural) ) Il 1 g (Il ] |
Grado de Instruccion
“_l (Analfabeto/Primaria/Secundaria/Sup.) I L W L
[ ] Ocupacion '
) (Empleado/Desempleado/Estudiante) d [l k [
@|Esmdo Civil (Soltero/Casado/Viudo) [[¥) (L] Y i
11 [PTMENSION: Datos Clinicos ¢
| ||Inmunolégicos **
Antecedente de Tratamiento TBC previo
7 |lsimvo) i3 [l p [l
E“Comacto con Paciente TBC (Si/No) ”[p ][[ ] Il)d “I ]

lZ“Adhercncia al TARGA (Regular/Mala)

i I

[10][Recuento de CD4 Basal (<200 / >200 cél/mm’) ][/

LI

|11]|Carga Viral VIH Basal (Indetectable/Fallo)

w U

[12][Esquema de Tratamiento TBC (Sensible/MDR)| [}

L]

—
—
N | IS | US| S— | —

INDICADORES DE EVALUACION:

1. Pertinencia: El item corresponde a la dimension y variable que se quiere medir.
2. Relevancia: El item es importante y necesario para lograr los objetivos.
3. Claridad: El item se entiende facilmente, tiene redaccion adecuada.

-

Observaciones (precisar si hay suficiencia):



Opinion de aplicabilidad:
. Aplicable}i’

e Aplicable después de corregir [ ]

e No aplicable [ |

DATOS DEL EXPERTO VALIDAD 5 é P
Apellidos y nombres: /V W g /M s 3

- M Goslipns Sehice= FEA (o .’qwr/ 9,
Grado Académico / Especialidad: g MeAico | wleraida - YiH

Institucion donde labora: s‘f’ r. \]/(IL"Z" coun — wf‘n‘oﬁ’sow‘ﬂ

FECHA: Cajamarca, ©€ de  Cxcec® de 2026.

FIRMA DEL EXPERTO
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CARTA DE PRESENTACION PARA VALIDACION DE EXPERTOS
Cajamarca,éj de enero de 2026.
SENOR(A): '1:/1(/'(6(/1/44 .éfl.::n..d......é./é//. .az.é.....@...k.ﬁv.@xcm
GRADO ACADEMICO: ................ //éa/z.’c/.m.z VOO RN o V2 VSRS

ASUNTO: VALIDACION DE JUICIO DE EXPERTOS DEL INSTRUMENTO
DE RECOLECCION DE DATOS.

De mi especial consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarle cordialmente y a la vez manifestarle que, siendo
estudiante de la Escuela Académico Profesional de Medicina Humana de la Universidad
Nacional de Cajamarca, identificado con DNI: 75266024 y con codigo de alumno:
2019030008 requiero validar el instrumento con el cual recogeré la informacion necesaria
para poder desarrollar mi trabajo de investigacion.

El titulo del proyecto de investigacion es: "FACTORES ASOCIADOS A
TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE EN
PACIENTES VIH, HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA,
2020-2024".

Y siendo imprescindible contar con la aprobacion de docentes especializados para poder
aplicar los instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a usted, ante su
connotada experiencia en temas de salud y/o investigacion médica.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

» Carta de presentacion.
» Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.
» Matriz de validacion del instrumento.

Expresandole mis sentimientos de respeto y consideracion me despido de usted, no sin
antes agradecerle por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

? '
MARCO ISRAEL E Bl € ERQU[N

DNI N°: 75266024

Estudiante de la E.A.P. Medicina Humana
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FICHA DE VALIDACION DE CONTENIDO POR JUICIO DE EXPERTOS

I. INFORMACION GENERAL

1.1. Titulo de la Investigacion:

"FACTORES ASOCIADOS A TUBERCULOSIS PULMONAR
MULTIDROGORRESISTENTE EN PACIENTES VIH, HOSPITAL REGIONAL
DOCENTE DE CAJAMARCA, 2020-2024".

1.2. Autor: Marco Israel Esquivel Cerquin.

1.3. Variable Independiente: Factores Asociados (Sociodemograficos, Clinicos e
Inmunolégicos). :

Definicion Conceptual: Conjunto de caracteristicas biologicas, sociales, clinicas e
inmunoldgicas presentes en el paciente con coinfeccion TB/VIH que incrementan la
probabilidad de desarrollar resistencia a farmacos antituberculosos. Incluye el estado
inmunolégico (CD4), carga viral, antecedentes de tratamiento y determinantes sociales.

1.4. Variable Dependiente: Tuberculosis Pulmonar Multidrogorresistente (TB-MDR).

Definicion Conceptual: Enfermedad causada por cepas de Mycobacterium tuberculosis

que presentan resistencia in vitro simultanea a Isoniacida y Rifampicina, con o sin
resistencia a otros medicamentos antituberculosos, diagnosticada mediante pruebas de
sensibilidad convencionales o moleculares en pacientes con infeccion por VIH
confirmada.
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II. CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO

INSTRUMENTO: Ficha de Recoleccion de Datos (Factores asociados a TB-

MDR/VIH)®.

Marque con un aspa (X) segun su criterio de evaluacion para cada item:

N°|[DIMENSIONES / items Pertinencia’||Relevancia®||Claridad®||Sugerencias
B Si No Si No
=
L. :
DIMENSION: Datos Sociodemogrificos 77
[1 ][Edad (Asios cumplidos) [ I[§ [y Il |
|Sexo (Masculino/Femenino) ([ W 1 ”[ ] |
|Procedencia (Urbana/Rural) (] Il ] | lm |
4_ Grado de Instruccidn ] (]
| |[(Analfabeto/Primaria/Secundaria/Sup.)
] Ocupacion ' '
_D__ (Empleado/Desempleado/Estudiante) (A (] [)1‘ (]
[6 J[Estado Civil (Soltero/Casado/Viudo) [V [lL] V3 [I[]
[ |[DIMENSION: Datos Clinicos e
[I- . 88
L Inmunolégicos
Antecedente de Tratamiento TBC previo :
f e i [ I 3

|Contacto con Paciente TBC (Si/No)

[

1

[

|
9 ]|Adherencia al TARGA (Regular/Mala) |[%] I I[%) ] |
[10][Recuento de CD4 Basal (<200 />200 cél/mm’) [[[ i1 I (] |
[11][Carga Viral VIH Basal (Indetectable/Fallo) ][I L1 %3 1 |
@"Esquema de Tratamiento TBC (Sensible/MDR)”[([ ”[ ] ||[y ”[ ] |

INDICADORES DE EVALUACION:

1. Pertinencia: El item corresponde a la dimensidn y variable que se quiere medir.
2. Relevancia: El item es importante y necesario para lograr los objetivos.
3. Claridad: El item se entiende facilmente, tiene redaccidon adecuada.

I

Observaciones (precisar si hay suficiencia):



Opinién de aplicabilidad:
e Aplicable g]
e Aplicable después de corregir [ ]
e No aplicable [ ]
DATOS DEL EXPERTO VALIDADOR:

Apellidos y nombres: ﬁomm S—— \nc}.m oTecsne.

DNI: H6S41272

Grado Académico / Especialidad: _|V] Cd TICT L P T

Institucién donde labora: |-lo<pital Regional Docedle de Comarca

FECHA: Cajamarca, ¢ de eaeco de 2026.

FIRMA DEL EXPERTO
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ANEXO 04: Tamafno de la muestra para estudios de casos-controles no

pareados.
Para:
Nivel de confianza de dos lados (1-alpha) 95
Potencia (%0 de probabilidad de deteccion) 80
Razon de controles por caso 2
Proporcion  hipotética de controles con 18.4
exposicion
Proporcion hipotética de casos con exposicidn: 47.42
Odds Ratios menos extremas a ser detectadas 4.00
- Fleiss con
Kelsey Fleiss cC
Tamafio de la muestra - Casos 29 29 34
Tamaifio de la muestra - Controles 57 58 68
Tamaifio total de la muestra 86 87 102
Referencias

Kelsey v otros, Metodos en Epidemiologia Observacional 2da Edicion, Tabla 12-15
Fleiss, Métodos Estadisticos para Relaciones v Proporciones, formulas 3.18&, 3.19

CC= correccioén de continuidad
Los resultados se redondean por el entero mas cercano
Imprima desde el menu del navegador o seleccione copiar v pegar a otros programas.

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoSSCC

Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar v pegar en otro programa

FUENTE: OPENEPI - https://www.openepi.com/SampleSize/SSCC
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ANEXO 05: Evidencia del andlisis estadistico

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
GRUPO DE ESTUDIO Estadistico gl Sig. Estadistico
EDAD CONTROL (TB SENSIBLE) ,067 114 ,200 ,975
CASO (TB MDR) ,103 57 ,200" ,966
CONTEO DE CD4 CONTROL (TB SENSIBLE) ,070 114 ,200° ,978
CASO (TB MDR) ,120 57 ,041 ,925
Pruebas de normalidad
Shapiro-Wilk?
GRUPO DE ESTUDIO gl Sig.
EDAD CONTROL (TB SENSIBLE) 114 ,031
CASO (TB MDR) 57 , 111
CONTEO DE CD4 CONTROL (TB SENSIBLE) 114 ,062
CASO (TB MDR) 57 ,002

*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla cruzada

GRUPO DE ESTUDIO

CONTROL (TB
SENSIBLE)

CATEGORIA DE CD4 MENOR 200 Recuento 28
% dentro de GRUPO DE ESTUDIO 24,6%

200 - 499 Recuento 76

% dentro de GRUPO DE ESTUDIO 66,7%

MAYOR O IGUAL 500 Recuento 10

% dentro de GRUPO DE ESTUDIO 8,8%

Total Recuento 114
% dentro de GRUPO DE ESTUDIO 100,0%

63



Tabla cruzada

GRUPO DE
ESTUDIO
CASO (TB MDR) Total

CATEGORIA DE CD4 MENOR 200 Recuento 35 63
% dentro de GRUPO DE ESTUDIO 61,4% 36,8%

200 - 499 Recuento 21 97

% dentro de GRUPO DE ESTUDIO 36,8% 56,7%

MAYOR O IGUAL 500 Recuento 1 11

% dentro de GRUPO DE ESTUDIO 1,8% 6,4%

Total Recuento 57 171
% dentro de GRUPO DE ESTUDIO 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor df

Significacion asintética (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson

Razén de verosimilitud

Asociacion lineal por lineal

N de casos validos

22,868

23,076

21,357

171

,000

,000

,000

a. 1 casillas (16,7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es

3,67.
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Regresion logistica

Salida creada
Comentarios

Entrada

Manejo de valores perdidos

Sintaxis

Recursos

Variables creadas o modificadas

Notas

08-JAN-2026 23:51:58

Datos C:\Users\Asus\Desktop\TESIS
MARCO\Sin titulo2.sav

Conjunto de datos activo ConjuntoDatos1

Filtro <ninguno>

Ponderacion <ninguno>

Segmentar archivo <ninguno>

N de filas en el archivo de datos de 188
trabajo

Definicion de perdidos Los valores perdidos definidos por el
usuario se tratan como perdidos.
LOGISTIC REGRESSION
VARIABLES Grupo_Estudio
IMETHOD=ENTER CD4_CAT
/CONTRAST (CD4_CAT)=Indicator
/SAVE=PRED
/PRINT=GOODFIT CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10)

ITERATE(20) CUT(0.5).

Tiempo de procesador 00:00:00.05
Tiempo transcurrido 00:00:00.05
PRE_2 Probabilidad pronosticada

Resumen de procesamiento de casos

Casos sin ponderar? N Porcentaje
Casos seleccionados Incluido en el anélisis 171 91,0
Casos perdidos 17 9,0
Total 188 100,0
Casos no seleccionados 0 ,0
Total 188 100,0

a. Si la ponderacién esta en vigor, consulte la tabla de clasificacion para el nimero total de casos.
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ANEXO 06: Resolucién de Aprobacién del Proyecto

Universidad Nacional de Cajamarca
“Norte du la Unsiversided Peruans™
Funsiace por Lay 14015 g 73 & Fetirero e 1962

FACULTAD DE MEDICINA
Resolucion de Consejo de Facultad N° 126-2025-FM-UNC,

Cajamarca, 21 de agosto del 2025.

Viste: ol Oficio K™ C03-2005-UI-FMAUNC, con Regsto N* 01144572005, de fecha 20 de agosto del 2005, suscma por ¢l O
Enzo Resatyo Baosskdo Fioned Disecior (s de i Uridad de Imestigacids o4 Ls Facolind de Mediora de s Usiversdiad Naoonal de
Cajamaera y

CONSIOERANDO:

Cua. o Adcudo 32° de 1 Ley Universitaris N* 30720, extabinos que (68 Ficauitades son enidades &0 formacdn scadimes.
profesional y de pesate

Cua, 3 Univarndad clorga bos grades seadimices of Bachike Naesyo Doour y ks TIs Profesionaies o pos tnios que
correspondan, 8 nombee de la Nacion;

Que, para oiener ¢f TIso Profesonal se roquiere, entre ofos, aprobar una Tess o Tradage e Sefciencla Prolesonal |
Sagin b estatkacd) en el Ardculo 203" rumacsl 201 1 06l Eststulo wganis de B Unwersidad Naconsl e Caamans

Guat, ey Lol saseded gy Ue sasevuieas o feveat Ue o Tess, of Tessls saluaa o pupecs, of wal deled Lot wo o
Visto Buseo de Asescr, v ser soradited por & Undiad de lvestigacdn de la Facolad, pavs 33 rawisaln y @scucidn possanor

Cue. & Artioso 23° dei Reglamento de Grados y Thues de & Facultad de Madiona estabiece gue, son requisics paa la
PORsEntacan y sprcbactn S Proyecio & Tess, ente oiros, sofictud deigida & Decano de la Faoutad, pdbendd I3 redsidn y agmbaciin
dal Propecio de Tese, prasentaccn del Proyect o Tesss. debdiamants frmado por of sutr y w8k buend del Asésor luigo 008 opinidn
faverabia de 'a Unidiad de Imessigaacn da la Facelad, serd agrsbade por Corsale 4o Facultad para cu desammcls;

Quer oo 26 idd contiadn. meciaots docerment) 06 viskd &8 hace Bgar, Con opanidn Bwarbie, ks Promcis de Tess da
b5 Irfernos de la Promocion X0V de la Escusty Academico Profesionl de Mediona Mumana. Yessena Nargot Diaz Inigein y Marco
Israel Esquivel Cerquin, 3 n i que 563 aprobado por ol Consep da Faoutad

~ Estando 2 ko eapuesio, 0 1o acovdado por of Consepo de Facutad en tu Sesids Ordnanis de fecha 21 de agosto del & yen
s de las atrbuciones confendas por los Artioslos 85° y 54° dal Estabuio wgeme

SE RESUELVE:

ARTICULD PRIMERD. APRCBAR f Proyect de Tess st “Asociacion eatre Abumicu ria y Riesgo de Pregresion
a Enfermedad Renal Cronica en Pacientes con Diabetes T zumwudmmw.u
serd apecutiande por b aurera dal Simo o de astudion de [s Escunls Acaddmico s oo Medicns Humans, Yesseria Margot
Dixx Irigoie, con of ssmsoramiecto del MC. My Mive Uksas Quitor Mandaze

ARTICULO SEGUNDO. APROBAR # Propeckts de Tess tulsdo “Factores Asoctydos 2 Tuberculosis Puimonar
Nubidrogomresistente ea Pacieates VM, Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2020-2026" gue S6ra aecuiado por ol umeo
oel Sahmo @ de estudos 09 1R Escusia Acadimcn Profesiond @8 Medicng Humans, Marco lsrael Esquivet Cerguin, con of
fairbriventls el MU MRady Mue Uolma

ARTICULO TERCERD. CONUNICAR Ls prassrie Rissoucon 3 b Escesds Académicn Profesionat de Medona Humana,
Unsciad de Imeestgaadn & masesados, pava o5 fnes perirenies.

At '
Faowts Acatmcy Profmert te ot Hamens

A Moo 1050 « Creded Usiverstare Covicio 0 0 « Copamane - Mond - ol 076810554
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ANEXO 07: Constancia de Autorizacion de la Institucién

HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA

OFICINA DF CAPACITACION, DOCENCIAE "fr
INVESTIGACION SRS
Av. Larry Jhonson - Cajamarca

Cajamarca. 05 de enero de 2026

Senor:
Marco Israel Esquivel Cerquin
Presente. -

De mi consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarlo cordialmente y. a la vez, informarle que su
proyecto de tesis titulado:

“Factores asociados a tuberculosis pulmonar multidrogoresistente en pacientes
VIH, Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2020 — 2024™ ha sido revisado \
cvaluado por el Comité de Investigacion de nuestra institucion,

Luego de la revision correspondiente. el comité ha determinado que su proyecto cumple
con los criterios metodoldgicos y téenicos exigidos, por lo que queda oficialmente
aprobado para su ejecucion dentro del Hospital Regional Docente de Cajamarca.

Agradecemos su compromiso con la investigacion v le deseamos éxitos en el desarrollo
de su estudio.

Atentamente,

-

Or. Jorge Artfrd Collantes Cubas
PRESIDENTE DEL COMITE DE
INVEBTIGACION DEL HOSPITAL

REAQIANA nAARL- me -

SeksRNLiiae



ANEXO 08: Reporte de Turnitin

MARCO ISRAEL ESQUIVEL CERQUIN
PO16_75266024_T.pdf

B wyFks
B MyFAks
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ANEXO 09: Lista de Chequeo STROBE

RUBRICA USADA POR EL AUTOR Y ASESOR PARA EVALUAR TESIS
SEGUN TIPO DE ESTUDIO OBSERVACIONAL — CASOS Y CONTROLES

SEGUN CRITERIOS STROBE

Item
No

Recomendacion

Titulo y resumen

1

(a) Indicar el disefio del estudio con un término de uso comun en el
titulo o el resumen

(b) Proporcionar en el resumen un resumen informativo y equilibrado
de lo que se hizo y lo que se encontro.

Introducciéon

Antecedentes/justificacion

(]

Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion de la
investigacion que se informa.

fc-1z

Objetivos

Enunciar los objetivos especificos, incluidas las hipétesis
preespecificadas.

3

Método

Diseio del estudio

Presentar los elementos clave del disefio del estudio al inicio del
articulo. ¥

Contexto

Describir el contexto, las ubicaciones y las fechas relevantes,
incluidos los periodos de reclutamiento, exposicién, seguimiento y
recoleccion de datos.

i4

Participantes

a) Especificar los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y
métodos de identificacion de los casos y seleccion de los controles.
Justificar la eleccion de casos y controles.

I )

(b) Para estudios apareados, especificar los criterios de apareamiento
y el nimero de controles por caso.

I4-1¢

Variables

Definir claramente todos los desenlaces, exposiciones. predictores,
posibles factores de confusion y modificadores de efecto. Dar los
criterios diagndsticos, si corresponde.

16-13

Fuentes de
datos/medicion

Para cada variable de interés, indicar las fuentes de datos y los
detalles de los métodos de evaluacion (medicion). Describir la
comparabilidad de los métodos de evaluacion si hay més de un
grupo.

Sesgo

Describir los esfuerzos realizados para abordar posibles fuentes de
Sesgo.

Tamario del estudio

10

Explicar como se determind el tamaiio del estudio.

Variables cuantitativas

11

Explicar como se trataron las variables cuantitativas en los analisis.
Si corresponde, describir que agrupaciones se eligieron y por que.

Meétodos estadisticos

(a) Describir todos los métodos estadisticos, incluidos aquellos
utilizados para controlar factores de confusion.

b) Describir cualquier método utilizado para examinar subgrupos e
interacciones.

(c) Explicar como se abordaron los datos faltantes.

(d) Si corresponde, explicar como se trat6 el apareamiento de casos y
controles.

(e) Describir cualquier analisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

(a) Informar el nimero de individuos en cada etapa del estudio por
ejemplo, nimeros potencialmente elegibles, examinados para
elegibilidad, confirmados elegibles, incluidos en el estudio,
completando el seguimiento y analizados

(b) Dar las razones de la no participacion en cada etapa.

(c) Considerar el uso de un diagrama de flujo

Datos descriptivos

(a) Proporcionar las caracteristicas de los participantes del estudio
(por ejemplo, demograficas. clinicas, sociales) e informacién sobre
exposiciones y posibles factores de confusion.




(b) Indicar el niimero de participantes con datos faltantes para cada
variable de interés.

-]

Datos de desenlace

Informar los niimeros en cada categoria de exposicion o medidas
resumidas de exposicion.

1t

Resultados principales

16

(a) Dar estimaciones no ajustadas y, si corresponde. estimaciones
ajustadas por factores de confusion y su precision (por ejemplo,
intervalo de confianza del 95%). Aclarar que factores de confusion se
ajustaron ¥ por que se incluyeron.

(b) Informar los limites de las categorias cuando las variables
continuas se categorizan.

6

(c) Si es relevante, considerar traducir las estimaciones de riesgo
relativo en riesgo absoluto para un periodo de tiempo significativo.

Z6

Otros analisis

Informar otros andlisis realizados por cjemplo, andlisis de subgrupos
¢ interacciones. y analisis de sensibilidad

1

Discusion

Resultados clave

Resumir los resultados clave con referencia a los objetivos del
estudio.

28

Limitaciones

19

Discutir las limitaciones del estudio. teniendo en cuenta posibies
fuentes de sesgo o imprecision. Discutir tanto la direccion como la
magnitud de cualquier sesgo potencial.

3/

Interpretacion

20

Proporcionar una interpretacion general cautelosa de los resultados

considerando los objetivos, las limitaciones. la multiplicidad de

analisis. Jos resultados de estudios similares y otra evidencia
_relevante.

2830

Generalizabilidad

Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los resuitados del
estudio.

31

Otra informacion

Financiamiento

ro
1o

Indicar la fuente de financiamiento y el papel de los financiadores en
el estudio actual y. si corresponde. en el estudio original en el que se
| basa ¢l articulo.

Madico intern ata
CMP 53030 RNE 22038 RNE 2277

M.C. Milady, Ruiz Cotrina
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ANEXO 10: Constancias del Asesor

CONSTANCIA DE ASESORAMIENTO CONTINUO DEL
DOCENTE ASESOR PARA EJECUCION DE TESIS

El Asesor del Proyecto de tesis M.C. Milady, Ruiz Cotrina con DNI N 42017394 docente
de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Cajamarca, hace constar que:
el proyecto de titulado: "FACTORES ASOCIADOS A TUBERCULOSIS PULMONAR
MULTIDROGORRESISTENTE EN PACIENTES VIH, HOSPITAL REGIONAL
DOCENTE DE CAJAMARCA, 2020-2024"; elaborado por el alumno: Marco Israel
Esquivel Cerquin ha sido asesorado por mi persona desde la creacion del proyecto,
sugiriendo la temadtica previa evaluacion de la viabilidad de acuerdo a mi experiencia
como Especialista en el tema, Asimismo, me comprometo a proseguir con el
asesoramiento continuo durante la ejecucion, desde la recoleccion de datos, andlisis
estadistico de resultados, discusion de resultados y conclusiones, haciendo cumplir los
estandares minimos solicitados de acuerdo al “MANUAL DE PROCEDIMIENTOS
PARA LA ELABORACION DE PRODUCTOS DE INVESTIGACIO DE FIN DE
PROGRAMA: PROYECTOS DE INVESTIGACION BACHILLER, PROYECTOS DE
TESIS 'Y TRABAJO FINAL DE TESIS EN EL PRE-GRADO Y SEGUNDA
ESPECIALIZACION - RESIDENTADO MEDICO -2025" en su version 2.0.

Se expide la presente, a solicitud del interesado para los fines que estime
conveniente.

Cajamarca, .1.Z.. de enero del 2026

..................

Cotrina
Médico Internists

...... CMP. 5389 RNE 22068 AME 22704, m wnmemne
M.C. Milady, Ruiz Cotrina
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CONSTANCIA DE EVALUACION CONTINUA FIRMADA DURANTE LA
EJECUCION DE LA TESIS DE GRADO

El Asesor del Proyecto de tesis Milady Ruiz Cotrina identificado con DNI N° 42017394, docente de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Cajamarca, hace constar que: el proyecto de titulado:
“FACTORES ASOCIADOS A TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIDROGORRESISTENTE
EN PACIENTES VIH, HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA, 2020-2024”
elaborado por el (la) alumno (a): Marco Israel Esquivel Cerquin ha sido asesorado por mi persona desde la
creacion del proyecto, dejando constancia del seguimiento, asesoramiento y visto bueno de conformidad
por cada acapite del proyecto revisado y culminado, de acuerdo a las fechas que a continuacién presento:

Acapite Fecha Firma y sello
Titulo .9....@.’.&....3.5.‘!1.10. 2015 C
“Dra W —e,§§ Ay
Méa:o o ternista
CMP 53089 kit 22088 2277+
= e
Plan de investigacién L.&.de. e, 2025 - 9\}?
Dra. M Gt '?m.z Ci
Médinrs ltermsta
Marco teérico 2l.ce.. v e zoes
Médu : Internista
’ CMP 53089 RNE 22u0d KNE 2™
Metodologia de la investigacion 0L .. SIS to 203 m
"Dra. Milady Rusz Cotrina
Médico Internista
Resultados Ede...enfre Z9T0 CHIP 53059 RNE 22053 RNE 2873 —

Dra. Milady omna
Médico lntr,rmsta
CMP 53039 RNE 22068 Rt;_E 22774

Discusiéon ; 9. de...entrec 9T L Dra. Milady Ruiz 0
Médico Internisfa
CMP 53089 RNE 22068 RNE 2278

0.

Conclusiones y recomendaciones L2 Ho...8nLro OGN
Dra. Milady RuixCpt

Médico Internista
CMP 53089 RNE 22068 BNE 227784 - ===

Formato ..1..(...‘...4.6-.....62.‘7.€’ & 7 o2 é Dra. Mllady Rui na
Médico Interkista
CMP 53089 RNE 22068 RNE 22774

A1

Dra Milady Ruiz C
Médico Internista
EMP-53030-RHE - 22063 BRNE 2277¢

Referencias bibliogrificas VLl bl 207 C?/;\}__

ot

Se expide la presente, a solicitud del interesado para los fines que estime conveniente.

Cajamarca, ...l.Z.. de enero del 2026.

BraMtlad\“Lu.vz -C-‘E)trma

Médico Internista
CMP 53089 RNE 22068 RNE 22774

M.C. Milady, Ruiz Cotrina
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