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CAPITULO |: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La tuberculosis pulmonar es una de las pandemias que persiste a nivel mundial,
involucra las caracteristicas inmunoldgicas del huésped e intervienen otros factores
como el nivel sociocultural del paciente. La diabetes mellitus es otra pandemia,
dentro de su fisiopatologia existe alteracion de los mecanismos inmunoldgicos, que
predisponen a infecciones y/o alteraciones en la evolucion de enfermedades
infecciosas. En la actualidad no existe un registro exacto de los pacientes con
diagnostico de tuberculosis y con comorbilidad de diabetes mellitus, varias
revisiones mencionan que al coexistir ambas entidades el control de la tuberculosis
se torna dificultoso al tener cifras elevadas de glicemia, adicionalmente la
conversion bacteriolégica se retrasa e incluso tienden a desarrollar resistencia

tardia.

1.2 Formulacion del problema

La diabetes mellitus mal controlada es un factor de riesgo para una evolucién
desfavorable en los pacientes del programa de control de tuberculosis del Hospital

Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo de enero a octubre del 2020.

1.3 OBJETIVOS
1.3.1 Objetivo general

Determinar si la diabetes mellitus mal controlada es un factor de mal prondstico
para la tuberculosis en los pacientes del programa de control de tuberculosis
(PCT), perteneciente al hospital Edgardo Rebagliati Martins.

1.3.2 Objetivos especificos

- Determinar la relacion entre tuberculosis y diabetes mellitus mal controlada.
- Determinar la relacion entre diabetes mellitus mal controlada y la conversion

tardia bacteriolégica.



- Evaluar la relacion entre el valor de hemoglobina glicosilada alta y conversion
tardia bacteriologica.

- Evaluar la relacién entre diabetes mellitus mal controlada y tuberculosis
multridrogoresistente (MDR).

- Identificar las caracteristicas de edad y sexo de la poblacion.

1.4 Justificacion del estudio

La investigacion de este tema es de suma importancia puesto que anualmente se
reportan altos indices de fracaso y abandono y abandono al tratamiento. Si bien es
cierto no es una de las razones principales, pero contribuye a mantener la tendencia

alta en Per0.

1.5 Limitaciones

- El paciente no cumple dejando la muestra de esputo mensualmente para los
estudios respectivos (frotis y cultivo) lo cual se ve reflejado en los récords
incompletos de los pacientes en la base de datos del Instituto nacional de salud
(INS).

- Limitaciones para el acceso a la historia clinica antigua lo cual dilatara ver la
tendencia de los valores de glucosa y hemoglobina glicosilada en el tiempo.

- La poca adherencia del paciente al tratamiento tanto para la diabetes mellitus
y antituberculoso ademas no todos los pacientes cuentan con un glucometro
en el domicilio.

- Lainformacién contradictoria sobre estudios similares al presente proyecto.

1.6 Viabilidad

- Elinvestigador presenta la capacidad de poder y hacer elaborar el proyecto de
investigacion.

- El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y el personal del Programa de
Control de Tuberculosis (PCT) otorgd el permiso de utilizar las historias clinicas
de las pacientes comprendidas en el periodo establecido.



- Se accedera a los datos a través de archivo de las historias clinicas y en
comunicacion telefonica con los policlinicos pertenecientes a la Red Rebagliati.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Qiao Liu, et al, en el 2021 publicaron “Glycemic trajectories and treatment outcomes
of patients with newly diagnosed tuberculosis”, el objetivo fue identificar los valores
glicémicos desde el diagnostico de tuberculosis hasta la fase post tratamiento y
analizar la relacion entre esta y los resultados al tratamiento antituberculoso. Se
encontraron diferentes valores de glicemias desde el diagnostico de tuberculosis
hasta la fase post tratamiento incluidos valores de glucosa dentro de limites
normales (43%), hiperglicemia transitoria (24%), glicemias erradas (12%), diabetes
(16%) e hiperglicemia constante sin diabetes (6%). En comparacién con los
pacientes con valores de glicemia normal, los pacientes con hiperglicemia
transitoria tenian mas probabilidades de experimentar fracaso al tratamiento (OR:
4.20, IC: 95%, p: 0.004), glicemias erradas (OR: 5.98%, IC: 95%, p: 0.001).
Pacientes con diagnostico de diabetes también tenian un mayor riesgo de
experimentar fracaso al tratamiento (OR: 6.56, IC: 95%, p: 0.001) que fue
modificado por el control glicémico y el uso de metformina. Finalmente, como
conclusién entre los pacientes con tuberculosis sin diabetes, los cambios de
glicemia fueron comunes y pueden representar un marcador importante para la

respuesta del paciente al tratamiento antituberculoso.

Kumar, Sridhar, Banurekha, et al, en el estudio “Type 2 Diabetes Mellitus Coincident
with pulmonary tuberculosis is associated heightened systemic type 1, type 17, and
other proinflammatory cytokines”, se basan en la examinacion de los niveles
circulantes de un panel de citoquinas y quimioquinas en el plasma de individuos
con tuberculosis con diabetes, y se compar6 con los de individuos sin diabetes.
Hallaron que la combinacion de tuberculosis con diabetes se caracteriza por altos
niveles circulantes de citoquinas tipo 1 (IFN —vy, FNTa e IL-2), tipo 2 (IL-5) y tipo 17
(IL-17A) pero con niveles bajos de IL-22. Esto se asocidé con un aumento de los
niveles de otras citoquinas proinflamatorias (IL-13, IL-6 e IL-18) y una citoquina
antiinflamatoria (IL-10) pero no con los IFN de tipo 1. Finalmente, las citoquinas tipo
1ytipo 17 en el plasma exhiben una correlacion positiva significativa con los niveles

de hemoglobina glicosilada, lo que indica que el control deteriorado de la diabetes



esta asociado con este medio proinflamatorio. El analisis multivariado revel6 que la
asociacion de citocinas proinflamatorias con diabetes mellitus no se vio influenciada
por la edad, sexo u otros parametros metabdlicos. Como conclusion, los datos
revelaron que la tuberculosis con diabetes se caracteriza por una mayor capacidad
de respuestas a las citoquinas lo que indica que la inflamacién crénica subyacente
a la diabetes tipo 2, contribuye potencialmente a un aumento de la patologia

inmunitaria y a un control deficiente de la infeccion por tuberculosis.

Mohan, Sumanth Reddy et al, en el estudio transversal en 1005 pacientes adultos
con diabetes mellitus atendidos en el departamento de medicina y endocrinologia
del hospital universitario de atencién terciaria en Tirupati, India del Sur, durante el
periodo de febrero del 2014 a junio del 2015. La tasa de casos de tuberculosis
activa fue 2.600/100.000 pacientes con diabetes que acudian al hospital. Entre los
pacientes con TB activa que estaban en tratamiento antituberculoso, se observo 65
pacientes tenian frotis positivo. Tres pacientes clasificados como probable
tuberculosis tenian enfermedad diseminada. De los pacientes con TB activa (n-26),
23 (88,5%), 3 eran "pacientes previamente tratados”, uno de los cuales tenia TB
multirresistente (MDR-TB) en las pruebas de sensibilidad a los medicamentos en
cultivo de micobacterias. Como conclusién, la alta carga de tuberculosis activa en
pacientes con diabetes mellitus justifica la deteccion de esta en todos los pacientes

con diabetes.

En el estudio “Co-management of tuberculosis and diabetes: an integrative review”,
se revisé articulos cientificos sobre estudios realizados en Ameérica Latina
publicados entre el 2011 y 2017. Se seleccionaron 20 articulos incluyendo 3
estudios de nivel |, un estudio de nivel I, un estudio de nivel I, 12 estudios nivel IV
y 3 estudios nivel VI. En cuanto a la distribucion geografica, Brasil lidero las
publicaciones con 10 estudios, otros cinco se realizaron en Peru, tres en México y
dos en Chile. Algunos estudios observaron un inadecuado control glicémico
basandose en la revision de historias clinicas. Por lo tanto, no hubo un cribado
diagnostico con datos primarios para identificar el control glicémico. Otro estudio
informo que el 63,1% de los pacientes con sintomas respiratorios tenian algun

trastorno del metabolismo de la glucosa definido como HbAlc > 5,7%. Los



pacientes con tuberculosis y mal control glucémico tuvieron mayores tasas de
fracaso, recaida y muerte en comparacion con aquellos con buen control.

Algunos estudios han analizado el conocimiento previo del diagnostico de diabetes
en pacientes con tuberculosis. En Chile, el 80% desconocia tener diabetes. En
México, se diagnostico diabetes en el 19,4% de 70 pacientes, de los cuales 16
(22,9%) desconocian la enfermedad. En Brasil, un estudio en el que la prevalencia
de diabetes en pacientes con tuberculosis fue del 15%, informé que el 71% de los
pacientes ya habian sido diagnosticados; el 29% fue diagnosticado durante la

encuesta.

2.2 BASES TEORICAS

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa con altas probabilidad de ser
prevenible, curable con alta prevalencia a nivel mundial, siendo una de las 10
principales causas de muerte. En 1993, la Organizaciéon Mundial de la Salud la
declaré una emergencia mundial. Un total 1,4 millones de personas murieron de
tuberculosis en el 2019 y se estima que 10 millones de personas se enfermaron en
todo el mundo: 5,6 millones de hombres, 3,2 millones de mujeres y 1,2 millones de

nifos.

La tuberculosis multirresistente es otro problema de salud publica. En el 2019 se

detectaron y notificaron un total de 206 030 personas a nivel mundial.

La tuberculosis puede estar asociada a otras enfermedades donde la inmunidad se
encuentra comprometida como son la infeccion por VIH, diabetes mellitus y

diferentes tipos de neoplasias.

Es una patologia infectocontagiosa causada por el complejo Mycobacterium
tuberculosis que engloba a un grupo de micobacterias con mas del 95% de
homologia en su DNA. Conformado por M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M.
microti y M. canetti. Usamos el termino de M. tuberculosis o bacilo tuberculoso como

sinbnimo de todas ellas siendo identificadas, en la mayoria de los laboratorios,



mediante la hibridacién, usando una sonda de DNA comun para todo el complejo y
el aislamiento de cualquiera de ellas; estableciéndose por si mismo el diagndstico

de tuberculosis.

La via aérea es la principal forma de contagio a partir de pacientes baciliferos con
cavitaciones pulmonares (conectadas a través de un bronquio con el exterior). Al
toser se generan aerosoles, entre ellas las “gotas de Flugger”, que contiene uno o
dos bacilos. Al evaporarse queda el nucleo de bacilos que permanece en el
ambiente desplazandose con las corrientes de aire y con riesgo de aspirarse. Las
particulas con tamafio mayor a 10 um son retenidas en la via aérea superior y
eliminadas por el sistema mucociliar. Las particulas entre 1 y 5 um llegan a los
alveolos desencadenando la primoinfeccion, estos son fagocitados y destruidos por
los macréfagos alveolares. Un pequefio porcentaje de pacientes llegan a desarrollar
la enfermedad; un pequefio porcentaje de ellos la desarrollan a los pocos meses
de infeccion y la otra mitad, tendra un largo intervalo, que pueden ser afios o
inclusive décadas. Estos ultimos desarrollan la reactivacion endoégena de lesiones
pulmonares aparentemente curadas, ya que en su interior albergan micobacterias

en condicidon metabdlica adversa pero potencialmente viable.

El M. tuberculosis en los alveolos desencadenan una cascada de respuestas
tisulares e inmunoldgicas conocida como primoinfeccion tuberculosa. Primero se
produce un foco de alveolitis exudativa, donde los macrdéfagos eliminan un
determinado numero de micobacterias; si esta reaccibn no es masiva, queda
contenida en la fase local. En caso llega hasta los ganglios regionales
paratraqueales o mediastinicos, se forma el complejo bipolar (foco pulmonar y
adenopatias) que pueden producir pequefias diseminaciones bacilares, via
hematogena, al pulmén (segmentos apicales), rifién, higado y hueso. Estos

generalmente se controlan sin transcendencia clinica.

Después de lo mencionado anteriormente, existe un periodo entre 2 y 10 semanas
donde se desencadena una respuesta inmunologica estimulada por los antigenos
de la membrana y citoplasma de la micobacteria. Estos antigenos son presentados
a los linfocitos T liberando citoquinas que estimulan la transformacion de un gran

namero de macrofagos en células epiteliales y gigantes de Langhans.



Las células epitelioides y linfocitos activadores de macrofagos rodean e intentan
destruir a los bacilos, formando asi el granuloma tuberculoso que, al pasar el
tiempo, se reblandece en su centro, que da lugar a la formacion de necrosis
caseosa. El sistema inmune controla totalmente la infeccion, absorbiendo y dejando
una pequefa cicatriz fibrosa que se calcifica. En caso la primoinfeccion haya sido
asintomatica y sin secuelas detectables en la placa de térax, consiguiendo una

memoria inmunoldgica que sera evidenciada en la prueba de la tuberculina.

Por lo tanto, tendremos tres situaciones:

. Exposicion sin infeccion, sin respuesta inmunitaria con reaccion tuberculina
negativa, ni evidencia de enfermedad.

. Infeccidn sin enfermedad con reaccion positiva a la tuberculina.

. Enfermedad activa, con sintomas y signos clinicos radiolégicos con

confirmacion bacteriologica.

La tuberculosis post primaria o secundaria es la presentacién mas frecuente aun
sin confirmacion previa de la primoinfeccion. En los paises con alta prevalencia se
debe a una reinfeccion exdégena pese al grado de inmunidad. No obstante, lo mas
comun es la reinfeccion endégena por micobacterias latentes que residen en el
interior de algunas células o pequefios focos caseosos; estos se encuentran en
condiciones metabdlicas adversas en un continuo equilibrio, con las defensas
organicas, que se interrumpe por alteraciones transitorias o persistentes de la
inmunidad. Por tanto, la respuesta sera diferente en el individuo sano o en el

reinfectado.

Los individuos de todas las edades son susceptibles a la infeccion por M.
tuberculosis; pero la desnutricion, pésimas condiciones de salubridad, infecciones
que alteran la respuesta del sistema inmunitario (por ejemplo, VIH), la diabetes
mellitus, estrés, el alcoholismo y drogadiccion, entre otros, aumentan el riesgo de

desarrollar la enfermedad.



El diagnostico es identificar la bacteria que, como caracteristica principal, es
alcohol-4cido resistente (BAAR) en secreciones respiratorias y en otros fluidos;

pero el diagndstico definitivo es aislando el bacilo por cultivo.

La diabetes mellitus es una enfermedad endocrinolégica con alto componente
genético y multifactorial; siendo la nutricion y la actividad fisica que regulan su
expresion; ademas, es una de las principales causas de morbimortalidad en nuestra

sociedad contemporanea.

La Organizacion Mundial de la Salud indica que el nUmero de personas aumento
de 108 millones, en 1980, a 422 millones, en 2014.

La diabetes mellitus se caracteriza por tener diferentes grados de resistencia a la
accion de la insulina en los tejidos periféricos, trastorno en la secrecion y aumento
de la produccién de glucosa; y esta asociado a elevacion de marcadores de
inflamacion como IL-6 y proteina C, produciendo una inflamacion cronica
persistente que favorece una disminucién en el numero de leucocitos en las

lesiones inflamatorias.

Las personas con diabetes mellitus tienen mayor riesgo de desarrollar tuberculosis,

tanto por reactivacion de la infeccién latente, como por la progresion de la misma.

La probabilidad de desarrollar tuberculosis es mayor en pacientes con diabetes que
en los no diabéticos. Se demostré en una serie de estudios de casos y controles
con odds ratios (OR) que va desde 2,44 a 8,33. Los estudios de cohorte muestran
resultados convincentes de que la tuberculosis es mas frecuente en pacientes

diabéticos, especialmente pacientes con glicemias elevadas.

Cabe mencionar que es una alteracion metabdlica con multiples etiologias, siendo
su principal caracteristica los niveles altos de glicemia plasmatica; esto es debido
a las alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas, que son

consecuencia de la deficiente secrecion y/o accion de la insulina.



Segun su etiologia, la diabetes mellitus se clasifica en varios tipos, siendo las mas
importantes el tipo | y el tipo Il.

La DM | es por mecanismos inmunoldgicos que no seran descritos en este proyecto.
La DM II, existe deficiente secrecidén y/o accion de la insulina, siendo el tipo mas
frecuente a nivel mundial (alrededor 90% de los casos de DM) de evolucion
progresiva y cronica. La respuesta inmune innata produce citoquinas
proinflamatorias, como interleuquina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), que estdn implicadas en hiperglicemia, dislipidemia, obesidad
ateroesclerosis e hipertension, ademas de dafiar a diversos tejidos.

Esta asociacion de tuberculosis y diabetes mellitus se documenta desde el siglo XI,

segun Barach en 1928.

Se puede usar como pruebas diagndsticas, la glucosa plasmatica en ayunas, la de
dos horas durante una prueba de tolerancia a la glucosa, o la hemoglobina
glicosilada (A1C).

Las siguientes definiciones son consistentes con la Asociacion Americana de

Diabetes (ADA) y la Organizacién Mundial de la Salud:

. HbA1C igual o mayor a 6,5%: La hemoglobina glicosilada proviene de la
unién de la hemoglobina con carbohidratos libres unidos a cadenas carbonadas
gue tienen funciones acidas en el carbono 3 y 4. La finalidad de esta prueba es
para saber si el control que realiza el paciente ha sido bueno durante los ultimos
tres meses.

. Glucosa plasmatica en ayunas igual o mayor 126 mg/dl (7 mmol/L): el ayuno
se define como la ausencia de ingesta caldrica durante al menos 8 horas.

. Glucosa plasmaética a las 2 horas igual o mayor a 200 mg/dl (11,1 mmol/L)
durante una prueba de tolerancia oral: Esta debe realizarse segun lo descrito por la
OMS, usando una carga de glucosa que contenga el equivalente a 75g de glucosa

anhidra disuelta en agua.



. En un paciente con sintomas habituales de hiperglicemia o crisis
hiperglucémica, una glucosa plasmatica aleatoria es igual o mayor de 200 mg/dl
(11,1 mmol/L).

La existencia de tuberculosis pulmonar y diabetes mellitus data de los afios 8000 y
1000 a.c. respectivamente. Ambas enfermedades contindan siendo una causa
importante de morbimortalidad a nivel mundial. La tuberculosis en el paciente con
diabetes es usualmente una reactivacion de un foco latente mas que a una infeccion

reciente.

La asociacién de ambas atrae la atencion de clinicos e investigadores. En un
estudio clasico, realizado por Root (1934), que incluyo 245 casos de diabetes
mellitus asociado a tuberculosis pulmonar, observo que el 85% de los casos el
desarrollo de tuberculosis era posterior al diagndstico de diabetes mellitus y la

incidencia de tuberculosis se incrementa con la duracion de esta.

Estudios realizados demuestran que la prevalencia de tuberculosis en las personas
con diabetes es de 2 a 5 veces mayor comparado con los no diabéticos. Otro
estudio realizado por Edsall et al2. (1967) en Nueva York, la diabetes mellitus ocupo

el segundo lugar como factor de riesgo para reactivacion de tuberculosis

En mudltiples revisiones se describe el rol de los linfocitos: CD4+/CD8+ vy los
macrofagos, siendo los responsables de la fagocitosis y destruccion del bacilo a
través de la produccién de 6xido nitrico y enzimas lisosomales. Los linfocitos CD4+
y CD8+ con actividad bactericida, producen IFN y, ILN -6 y TNFa que activan a los
macréfagos. Existe evidencia que la diabetes mellitus Il es un factor de riesgo para
la infeccion y desarrollo de tuberculosis ya que existen importantes alteraciones

inmunoldgicas.

Se reportaron diversas alteraciones en la respuesta innata en los pacientes con
diabetes mellitus. Uno de los sistemas afectados es la via del complemento, que

estimula la respuesta inflamatoria, fagocitosis y lisis celular.



Niveles altos de glucosa se asocian con alteraciones en la fagocitosis y en aumento
de infecciones respiratorias, aunque estos mecanismos aun no estén bien
definidos. Chen YH et al, encontr6 que la actividad bactericida asociada a la
produccion de o6xido nitrico (NO) esta alterada por los altos niveles de glucosa;
ademas provoca cambios en la produccion de citocinas, afectando la inmunidad

innata y adaptativa.

En cuanto a la respuesta adaptativa, presenta una normal produccién de
anticuerpos en la diabetes mellitus. Stalenhoef JE et &l, encontré que las células de
sangre periférica produjeron menos cantidades de IFN-y hacia estimulos no
especificos, en comparacion con pacientes no diabéticos, insinuando que la poca
produccion de IFN-y en pacientes diabéticos tiene un rol importante en el aumento

de la susceptibilidad para M. tuberculosis.

En cuanto a imagenologia, las lesiones presentan mayor extension en diferentes
localizaciones. Sosman MC et al y Pérez—Guzman C et al, reportan un mayor
namero de cavidades y lesiones en l6bulos inferiores comparado con los pacientes

no diabéticos.

Con respecto a las manifestaciones clinicas en pacientes con tuberculosis y
diabetes mellitus, estos presentan sintomas mas severos. En el estudio realizado
por Restrepo Bl et al, se observé que los pacientes presentaron sintomas mas
graves tales como tos, hemoptisis y fiebre. Ademas, presentaron mayor nimero de

cavitaciones en la radiografia de torax.

Diversos autores encontraron bajos niveles de rifampicina en el suero de pacientes
diabéticos con tuberculosis. Se estudio la farmacocinética en pacientes con
tuberculosis con y sin diabetes mellitus, donde se demostré que la reduccion de los
niveles plasmaticos de rifampicina no es por el uso de hipoglicemiantes, pero si se
relaciona con la hiperglucemia y mayor peso corporal. Como conclusion, se
necesita un adecuado control de la glicemia y valorar la posibilidad de ajustar la

dosis de los farmacos en pacientes obesos.



2.3 DEFINICIONES CONCEPTUALES

2.3.1 Tuberculosis:

Enfermedad infectocontagiosa potencialmente prevenible y curable, de curso
cronico que abarca tanto la forma pulmonar (principalmente) y extrapulmonar. Se

adquiere mediante inhalacion y penetracion de los bacilos en el alveolo pulmonar.
2.3.2 Tuberculosis drogorresistente:

Tuberculosis que presenta resistencia a farmacos de primera o segunda linea.
2.3.3 Tuberculosis multidrogoresistente:

Tuberculosis resistente tanto a rifampicina como isoniazida.

2.3.4 Tuberculosis extensamente resistente:
Tuberculosis que es resistente a cualquier fluoroquinolona y al menos un inyectable

(aminoglucosido) ademas de rifampicina e isoniazida.

2.3.5 Diabetes mellitus:

Enfermedad metabdlica multifactorial caracterizado por elevados niveles de
glicemia debia a alteracidn secrecion y/o accion de la insulina. Como consecuencia
presenta diversas complicaciones, que pueden ser agudas (metabdlicas e
infecciosas) o crénicas con compromiso micro o macrovasculares que tienen un

alto indice de morbimortalidad.
2.3.6 Hemoglobina glicada (HbAlc):

Comunmente llamada glucosilada o glicosilada, es una heteroproteina que resulta
de la unién de la hemoglobina con glicidos unidos a cadenas carbonadas con
funciones acidas en el carbono 3 y el 4. Se utiliza como parametro analitico que

estima el control metabdlico. Se valoran la hemoglobina Al y la subfraccion Alc.
2.3.7 Control glicémico:

Son los valores de glicemia en sangre, puede ser en ayunas, postprandial o por

hemoglobina glicosilada.



2.4 HIPOTESIS
2.4.1 Hipotesis general:

La diabetes mellitus mal controlada es un factor de riesgo para una mala respuesta

al tratamiento en pacientes con tuberculosis pulmonar.

2.4.2 Hipotesis especificas

- Existe relacibn de una mala respuesta al tratamiento antitubeculoso con
glicemias altas persistentes.

- Existe relacion entre la diabetes mellitus mal controlada y la conversion
bacteriologica tardia.

- Existe relacion entre valores altos de hemoglobina glicosilada y la conversién
bacteriologica tardia.

- Existe relacion entre diabetes mellitus mal controlada y tuberculosis

multidrogoresistente.



CAPITULO Ill: METODOLOGIA
3.1 Disefio

Este estudio fue de tipo:

e Observacional: no se realizara ninguna intervencion ni se manipulara variables.

e Descriptivo: describir como se distribuye la mala respuesta al tratamiento
relacionado a niveles de glicemia elevados, evaluando la frecuencia y los
factores asociados.

e Retrospectivo: se revisaran las historias clinicas de los pacientes del programa
de control de tuberculosis, seleccionando a los que presenten como
antecedente diabetes mellitus entre los meses Enero — Diciembre del 2019 en
el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

e Cuantitativo: las variables se expresaran en forma numérica.

e Estadistica inferencial: se utilizara la prueba del chi-cuadrado y otras pruebas
estadisticas a partir de la muestra establecida

3.2 Poblacién y muestra
3.2.1 Unidad de estudio

El paciente con diagndstico de tuberculosis pulmonar que tenga como antecedente

diabetes mellitus.
3.2.2 Poblacién

Todos los pacientes con diagnéstico de tuberculosis pulmonar que ingresaron al
servicio de PCT entre los meses de Enero — Diciembre del 2019 en el Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins que ascendieron a 800.
3.2.3 Muestra (muestreo o seleccion)

B (pXxq)xzExN
n_EZX(N—1)+(p><q)><zz

E;(N—1) + (p x )2
Donde:
n: Numero de elementos de la muestra, valor por determinar.

N: Numero de elementos en el universo o poblacién (N = 800).



p: 0.5.
q: 0.5.

z: Valor de “Z” estd asociado al nivel de confianza, para lo cual se ha

considerado una confianza del 95%, teniendo un valor de 1,96.
€: Error estandar de la estimacién es 0,05.

B (0,5 % 0,5)(1,96)? x (800)
~ 0,052 x(800—1)+ (0,5x%0,5) x 1,962

n

B 0,25 % 3,8416 x 800
©0,0025 x 799 + 0,25 x 3,8416

n

~ 768,32
"= 19975+ 09604

768,32
" =3 9579

= 259,751

n: se tomara una muestra de 260 pacientes.

3.2.4 Seleccién de muestra
Muestreo por conveniencia
A. Criterios de inclusién

- Pacientes con diagndéstico reciente de tuberculosis pulmonar mayores de 18 afios

y con diagnadstico previo diabetes mellitus.
B. Criterios de exclusion
- Pacientes menores de 18 afos.

- Pacientes con otras comorbilidades tales como insuficiencia renal, cancer,

infeccion VIH o inmunosupresion, etc.

- Pacientes que presenten reaccibnes adversa a los medicamentos

antituberculosos.



Instrumento de

Variable Indicador Valores Criterios de Medicién Tipo de Variable o
Medicion.
Positivo (+) Entre 10y 99 BAAR en 100 Cualitativa. INS.
campos observados.
: . . Entre 1 a 10 BAAR por campo en I
Frotis positivo Positivo (++) 50 campos observados, Cualitativa. INS.
Positivo (+++) Mas de 10 BAAR por campo en Cualitativa. INS.
20 campos observados.
Tuberculosis Prueba rapida Positiva para M. Detecta mutaciones para el L
i . - Cualitativa. INS.
Pulmonar molecular. tuberculosis. nacleo basico.
Monoresistente. Resistente a un solo farmaco. Cualltatlva_nomlnal INS.
dependiente.
Prueba Poliresistente. Resistente a dos,o mas ,fa_rmacos Cualltatlva_nomlnal INS.
excepto al nucleo basico. dependiente.
Multidrogoresistente. Re5|ster_1te a I_spn|a2|da y Cualltatlva_nomlnal INS.
Rifampicina. dependiente.
HbAlc £ 6,5 Cualitativa nominal
Controlada . ) : : Hcl.
glicémico glicemia sérica. HbAlc > 6,5 Cualitativa nominal
No controlada. . . : : Hcl.
Glicemia > 120 independiente.
Paciente masculino o Masculino o Identificar si el sexo es masculino Cualitativa nominal
Sexo : ) X : : Hcl.
femenino. femenino. o femenino. independiente.
Edad Edad al momento del| Valor medido en Joven/Adulto/Adulto Mayor. Cualitativa nominal Hel.

diagndstico de TB.

anos.

independiente.

*INS= Instituto Nacional de Salud. Hcl = Historia Clinica.




3.4 Técnicas de recoleccién de datos. Instrumentos

La presente investigacion se basara en la revision de historias clinicas de los
pacientes con antecedente de diabetes mellitus y diagndstico reciente de
tuberculosis pulmonal del PCT entre los meses de Enero — Diciembre del 2019 en
el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, teniendo en cuenta los valores
séricos que corresponden a glicemia, hemoglobina glicosilada, ademas de la

adherencia a ambos tratamientos.

Se revisara la base de datos del Instituto Nacional de Salud para el seguimiento de

los cultivos y pruebas de sensibilidad de cada paciente.

Se recolectaran los datos usando un instrumento a modo de registro para identificar

la presencia o ausencia de las variables.

3.5 Técnicas para el procesamiento de la informacién
3.5.1 Procesamiento de datos

La informacién recolectada seré ingresada en una base de datos de acuerdo con
la matriz de codificacién de variables, cada una de ellas tendra un codigo numérico

creado en el software Excel para Windows 2007
3.5.2 Analisis de datos

Para procesar la informacion se usara el programa SPPS Statistics 25 que

manejara la informacion recolectada procedente de las historias clinicas.

Posteriormente para determinar los factores predictores de la falta de respuesta al
tratamiento antituberculoso se usara la prueba estadistica Chi2 con el fin de
explorar la asociacion entre variables. Luego se usara el Odds Ratio (OR)
exploratorios con intervalo de confianza del 95% para determinar si es un factor de
riesgo o un factor protector para las variables significativamente asociadas a la falta

de respuesta al tratamiento antituberculoso.
3.6 Aspectos éticos
Segun Belmont, en cualquier investigacion existen 3 principios que son:

A. Respeto por las personas. Este estudio no perdera la autonomia del paciente

debido a que se revisaran las historias clinicas y examenes auxiliares basandonos



en el objetivo de la investigacién y el investigador no tendra contacto con el paciente
tanto de forma presencial ni interferird en la autonomia que tiene derecho.

B. Beneficencia: el estudio en ningin momento hara dafio al paciente ya que
no hay trato directo con el paciente. Se revisaran las historias clinicas obteniéndose
los datos relacionados con los objetivos de la investigacion

C. Justicia: una vez obtenido el nUmero de historias clinicas escogidas por la
muestra calculada y con los criterios de inclusion y exclusion, seran analizadas

equitativamente de acuerdo con los objetivos de la investigacion.



CAPITULO IV RECURSOS Y CRONOGRAMA
4.1 Recursos
4.1.1 Recursos humanos

o El investigador

4.1.2 Recursos materiales

o Hojas bond
o Lapiz

o Lapicero

o Corrector

o Movilidad
o Impresiones

o Copias



4.2

Cronograma
Descripcién de la realidad
problemética X
Formulacién del problema X
Objetivos X
Justificacion X
Limitaciones X
Viabilidad X
Antecedentes de la investigacion
Bases tedricas
Definiciones conceptuales X
Hipotesis X
Disefio Poblacion y muestra X
Técnicas de recoleccion de
datos. Instrumentos X
Técnicas para el procesamiento X X

de la informacion




4.3 Presupuesto

GASTOS PROYECTO DE INVESTIGACION
INSUMOS CANTIDAD| PRECIO

HOJAS BOND 600 S/.12.00
LAPIZ 10 S/. 5.00
LAPICERO 10 S/. 5.00
CORRECTOR 02 S/. 3.00
MOVILIDAD 30 S/.60
IMPRESIONES 100 S/.50
COPIAS 100 S/.10
TOTAL S/. 145
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ANEXOS

1. Ficha de recoleccion de datos
Historia clinica: o Acto Medico:
Caracteristicas de la poblacion:
Nombre
Sexo
Edad
Fecha de diagnéstico de tuberculosis:

Baciloscopia de diagnostico:

BK en esputo (+)

BK en esputo (++)

BK en esputo (+++)

Tratamiento para diabetes mellitus

Hipoglicemiantes orales

Insulinoterapia

Tratamiento combinado

Sin tratamiento

Valores de glicemia y/o hemoglobina glicosilada

HbAlc < 6.5

HbAlc > 6.5

Glicemia en ayunas < 126

Glicemia en ayunas > 126

Tipo de resistencia:

Monorresistente

MDR

Polirresistente

Pre - XDR

XDR




2. Solicitud de permiso institucional

Lima. 03 de enero del 2019

Sr Coordinador del Programa de Control de Tuberculosis (PCT) del Hospital
Edgardo Rebagliati Martins
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respetuosamente y solicito se me permita realizar la revision de las historias clinica
de Enero — diciembre 2019 con el fin de sustentar mi proyecto de tesis para optar
el titulo de especialista en Neumologia, siendo el titulo "'DIABETES MELLITUS MAL
CONTROLADA COMO FACTOR DE MAL PRONOSTICO EN TUBERCULOSIS
PULMONAR ENTRE LOS MESES DE ENERO - DICIEMBRE 2019°

En espera de la autorizacion de usted, me despido respetuosamente

Atentamente

CAROL EVELYN MANRIQUE VILLEGAS

DNI 40688891

DOMICILIO: AVENIDA GENERAL VIVANCO 958 INT 202 — C PUEBLO LIBRE
TELEFONO: 991896848

CORREO: manriquecaroll@gmail.com
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