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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores asociados a la comorbilidad DM-TBC en
pacientes atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016.

Metodologia: Se realizé un estudio de tipo Observacional, analitico,
retrospectivo de casos y controles. Formado por 270 pacientes mayores de
15 afos, de los cuales 90 pacientes con diagnostico de diabetes Mellitus y
tuberculosis que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion para el
estudio constituyeron parte de los casos y 180 pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus formaron parte de los controles seleccionados para

mantener una relacion de 2 a 1 con los casos.

Resultados: Los factores asociados o de riesgo estadisticamente
significativo para desarrollar la comorbilidad DM-TBC fueron el IMC como el
mas importante con OR 3,52 (IC 95%: 2,077-5,986 y p. 0, 000), seguido de
tener contacto TBC con OR 2, 48 (IC 95%: 1,475-4,183 y p. 0, 001), el sexo
gue estuvo mas asociado fue el masculino con OR 1,92 (IC 95%: 1,152-3,209
y p. 0, 014), también se encontraron asociacién con la edad =35 afos (OR
2,31 con IC 95%: 1,225-4,382 y p. 0, 009), la HbAlc =27 % (OR: 2,18 con IC
95%: 1,275-3,736 y p. 0, 006) y recibir insulinoterapia (OR: 2,45 con IC 95%:
1,264-4,749 y p. 0, 008).

Conclusiones: Los factores asociados a enfermar de diabetes mellitus y
tuberculosis fueron el IMC, tener contacto TB, ser varédn, tener 235 anos, tener

un mal control glicémico o una HbAlc = 7 % y recibir insulinoterapia.

Palabras Clave: tuberculosis, diabetes mellitus, comorbilidad



SUMMARY

Objective: To determine the factors associated with DM-TBC comorbidity in
patients treated at the endocrinology clinic of the Hospital Nacional Hipdlito
Unénue from January 2010 to June 2016.

Methodology: An observational, analytical, retrospective case-control study
was conducted. Consisting of 270 patients over 15 years of age, of whom 90
patients diagnosed with diabetes mellitus and tuberculosis who met the
inclusion and exclusion criteria for the study were part of the cases and 180
patients with a diagnosis of diabetes mellitus were part of the Controls
selected to maintain a 2 to 1 relationship with cases

RESULTS: The factors associated with or at a statistically significant risk for
developing DM-TBC co-morbidity were BMI as the most important with OR
3.52 (95% CI: 2.077-5.986 and p <0.05), followed by TB With OR 2.48 (95%
Cl: 1.475-4.1183 and p0.001), the sex that was most associated was the male
with OR 1.92 (95% CI: 1.152-3.209 and p0.014) , We also found association
with age 235 years (OR 2.31 with 95% ClI: 1.225-4.382 and p0.009), HbA1c =
7% (OR: 2.18 with 95% CI: 1.275- 3,736 and p0,006) and receiving insulin
therapy (OR: 2.45 with 95% CI: 1.264-4.749 and p0.008).

Conclusions: Factors associated with diabetes mellitus and tuberculosis
were BMI, having TBC, being male, being 235 years old, having poor glycemic

control or HbA1c = 7% and receiving insulin therapy.

Key Words: tuberculosis, diabetes mellitus, comorbidity
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1. LINEA DE INVESTIGACION Y LUGAR DE EJECUCION

El presente trabajo es una investigacion aplicada, que se ubica dentro
de las lineas de investigacion del area de Tuberculosis, perteneciente
a enfermedades transmisibles, la cual es prioridad de investigacién en
el Peru a cumplirse entre los afios 2015-2021. Ademas abarca la linea
de enfermedades no transmisibles como la diabetes Mellitus, por su
alta incidencia y prevalencia que han ido en incremento con los afios y
la globalizacion. El presente proyecto se realizara en el Hospital
Nacional Hipdélito Unanue, un hospital de nivel lll, cabeza de red de
Lima — Este, correspondiente a la DISA IV, que atiende a un importante
numero de pacientes y posee dentro de sus instalaciones al Centro de
Excelencia para la prevencion y control de la Tuberculosis, lo cual lo
convierte en una institucion de referencia nacional para el estudio de
esta patologia de gran impacto en la sociedad peruana. Ademas su
asociacion con enfermedades no transmisibles ha hecho necesario
contar con un consultorio de endocrinologia dentro del area de

prevencion y control de tuberculosis.



1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis (TBC) continta siendo un importante problema de
salud global (1-10). La carga de la enfermedad causada por la TBC
se mide en términos de incidencia, prevalencia y mortalidad(2,5).
Segun la Organizacion mundial de la salud, para el afio 2014 se
estimo que, alrededor de 9.6 millones de personas enfermaron de
TBC y 1,5 millones murieron a causa de esta enfermedad(1l).
Ademas, se estimo también que 480 mil personas desarrollaron
tuberculosis multidrogorresistente (TBC-MDR) y 190 mil murieron a

causa de esta(12).

La disminucion de la incidencia mundial de la TBC en los ultimos
afos es debido a que se lograron avances en los objetivos del Plan
Mundial para detener la TBC 2011-2015(11-13), Sin embargo, el
incremento de la incidencia de las complicaciones de la misma
como son la TBC multidrogorresistente (TBC-MDR), la TBC
extremadamente resistente a drogas (TBC-XDR), y comorbilidades
como el VIH/SIDA y la diabetes mellitus (DM)(14) ponen en
evidencia la necesidad de tomar medidas con el fin de alcanzar la

meta de la eliminacion de la TBX para el afio 2050(11).

Esta disminucion de la incidencia favorece un marcado incremento
de la enfermedad en grupos vulnerables los hacen proclives a
adquirir de esta enfermedad(10,15,16), asi tenemos como ejemplo
a la DM, que al ser infectadas con el bacilo tuberculoso tienen un
riesgo a lo largo de la vida de enfermar de tuberculosis de un
10%.(1) Sin embargo, este riesgo es mucho mayor para las
personas cuyo sistema inmunitario estd dafiado, como ocurre en
casos de infeccion por el VIH, desnutricién o diabetes, o en quienes

consumen tabaco.(3)



En el Pert anualmente se notifican alrededor de 27 mil casos nuevos
de enfermedad activa y 17 mil casos nuevos de tuberculosis pulmonar
frotis positivo, somos uno de los paises con mayor cantidad de casos
de tuberculosis en las Américas(12,17); la emergencia de cepas
resistentes han complicado las actividades de prevencion y control, en
los ultimos dos afios en el pais se han reportado mas de 1500
pacientes con tuberculosis multidrogorresistentes (MDR) por afio y
alrededor de 80 casos de tuberculosis extensamente resistente (XDR)
por afo(3,4,16).

Sin embargo, el incremento en la prevalencia de DM observado en los
ultimos afios ha repercutido de manera importante en la dinamica de
la TBC (18), de tal manera que estudios recientes muestran que el 10-
30% de los pacientes con TBC también padecen DM, afectando
principalmente a paises en vias de desarrollo y funcionando como
elemento generador de cepas de TBC farmacorresistente (FR) y
multifarmacorresistente (MFR)(14,18,19).

1.3. FUNDAMENTACION CIENTIFICA Y EMPIRICA

Por todo lo anteriormente expuesto nos planteamos la siguiente
pregunta de investigacion ¢ Cuales son los factores asociados a la
Comorbilidad DM-TBC en pacientes atendidos en el consultorio de
endocrinologia del hospital nacional Hipdélito Unanue en el periodo
enero 2010 - junio 2016?
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1.4. JUSTIFICACION

La tuberculosis (TBC), una patologia transmisible y la Diabetes Mellitus
(DM), patologia no transmisible; al presentar una alta incidencia y
prevalencia en nuestro medio y seguir siendo un problema de salud
publica en la época actual es necesario conocer algunos factores que se
relacionan a la mencionada comorbilidad. Ademas estudios
epidemiolégicos han informado de una fuerte asociacion entre dichas
patologias. Encontrandose que las personas que sufren de DM son
aproximadamente 3 veces mas propensas a desarrollar TB en

comparacion con las personas sin DM.

Esta asociacion ocurre con mayor frecuencia en personas adultas y
adultas mayores, economicamente activa, lo cual tiene grave percusion
en el ambito laboral, social, y en los sistemas de salud por la necesidad
de mayores recursos médicos y por el alto costo para el manejo de ambas
enfermedades, cuyo control es mas dificil, ya que la DM se acompafia de

inmuno-compromiso y menor respuesta al tratamiento.

Por todo lo mencionado es importante conocer la asociacién que existe
entre factores tales como el sexo, edad, IMC, nivel de hemoglobina
glicosilada, tipo de tratamiento hipoglicemiante, el tiempo de enfermedad
de diabetes y ser contacto TBC para establecer nuevas conductas para la
prevencion, diagndstico oportuno y tratamiento adecuado de dichas
enfermedades como comorbilidad, por ejemplo incluir el uso de tarjetas
del tratamiento y registros de pacientes para seguimiento y de evaluacion
de diabéticos, asi como se viene realizando en pacientes con tuberculosis
y hacer los tamizajes respectivos para deteccion de tuberculosis latente o
activa en pacientes con diabetes y evitar falla en el tratamiento y/o

abandono de este.
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1.5.

OBJETIVOS

1.5.1.

1.5.2.

OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores asociados a la comorbilidad DM-
TBC en pacientes atendidos en el consultorio de
endocrinologia del Hospital Nacional Hipélito Unanue en el

periodo enero 2010 - junio 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer si el sexo y la edad son factores asociados a la
comorbilidad DM-TBC.

Determinar si el IMC elevado es el principal factor asociado
a la comorbilidad del binomio DM-TBC.

Determinar si un alto nivel de hemoglobina glicosilada es el

principal factor asociado a la comorbilidad DM-TBC.
Determinar si el tipo de tratamiento de DM antes del
diagndéstico de TBC esta asociado a la comorbilidad DM-

TBC.

Determinar si el contacto con TBC estd asociado a la
comorbilidad DM-TBC.

12



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1 ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Firanescu et al realizaron un estudio en Rumania el 2016 donde la
encontraron que la asociacion DM-TBC es mas frecuente en los hombres.
Los pacientes con TBC y DM son mayores de 45 afios, con mayor indice de
masa corporal, mas propensos a la hemoptisis y cavidades pulmonares,
esputo positivo al momento del diagndstico, que persiste positivamente al
final del primer o segundo mes de tratamiento. El riesgo de muerte, el fracaso
del tratamiento y la recaida es significativamente mayor en las personas con
TBC y DM, en comparacion con las personas sin diabetes. Aunque el DM tipo
2 esta mas frecuentemente asociado con TBC, lo que se explica por el
namero mucho mayor de pacientes con DM tipo 2 en comparacion con el tipo
1, parece que las personas con DM tipo 1 son mas propensas a desarrollar
TBC. Ademas, el riesgo de desarrollar TBC es mayor en pacientes con
tratamiento con insulina, especialmente aquellos que necesitan dosis altas de
insulina con HbA1c=7% tienen un riesgo de desarrollar TBC 2,5 veces mayor
en comparacion con los pacientes con HbAlc <7%, que no Tienen un riesgo
de desarrollar TBC mas alto que las personas sin diabetes. Por lo tanto, un
buen control glucémico puede reducir el riesgo de desarrollar tuberculosis

pulmonar en personas con diabetes mellitus. (20)

Adeyeye Olufunke Olayinka et al realizaron un estudio transversal realizado
en un hospital terciario en Lagos, al oeste del Sur, Nigeria, en 2016. 351
pacientes con tuberculosis participaron después de un consentimiento por
escrito. Obtuvieron los siguientes resultados: La prevalencia de la
enfermedad entre los pacientes con tuberculosis fue de 5,7%.

Aproximadamente la mitad de los diabéticos fueron diagnosticados (2,8%)
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durante la proyeccién. La edad media de los participantes fue de 34,9 + 13,21
afios; la duracion media de los sintomas de la tuberculosis fue de 9,65 + 9,49
meses. La pérdida de peso fue el sintoma mas predominante que ocurrié en
el 94% de los pacientes. No hubo diferencia significativa en la positividad del
esputo y la duracion de la tos entre los pacientes con TBC-DM y aquellos con
TB solo. Llegaron a la conclusion que la diabetes es una importante
caracteristica de comoérbida que buscarla en los pacientes con tuberculosis.
Este estudio se ve la necesidad de aumentar la conciencia sobre la deteccion

de diabetes mellitus en personas con TBC. (21)

Pérez-Navarro et al realizaron un estudio de casos y controles en México el
2015 cuyo objetivo fue determinar los factores asociados a la presencia de
tuberculosis pulmonar en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y el efecto en
el desarrollo de farmacos y resistencia a mdultiples farmacos. En una
poblacién con tuberculosis del sureste de México. Los factores asociados con
la presencia de diabetes mellitus tipo 2 fueron edad = 35 afios, (OR =9,7; IC:
5,2-17,8), contacto previo con una persona infectada con tuberculosis (OR =
1,7; 1C: 1,1-3,1). indice de masa corporal = 25 kg / m2 (OR = 2,2; IC: 1,1-4,3)
y antecedentes familiares hereditarios de diabetes (OR = 5,4; IC: 3,2-9,2).
También se encontré6 que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de
tuberculosis presentaban un riesgo mayor de desarrollar tuberculosis
resistente a farmacos y multirresistencia, 4,7 veces (CI: 1,4-11,3) y 3,5 veces
(Cl: 1,1-11,1). Por dltimo, los individuos con diabetes tipo 2 tenian una
probabilidad de 2,3 veces mayor (IC: 1,5-4,1) de persistir como tuberculosis-
positiva en el segundo mes de tratamiento, retrasando la resolucion de la

infeccidn tuberculosa. (22)

Wang et al realizé un estudio analitico retrospectivo en China el 2015, donde
identificaron las diferencias de manifestaciones radiograficas de pacientes
diabéticos con tuberculosis caseosa. A través de este estudio, dio a conocer
que las manifestaciones de DM-TBC no son tipicas, y concluyeron algunas

caracteristicas: es mas comdn encontrar que los pacientes con DMTB son

14



mayores, en su mayoria varones; ademas los pacientes con tuberculosis
tienen tasas mas altas de intolerancia a la glucosa que el promedio, y la

tuberculosis empeora el control diabético. (23)

Soundararajan Raghuraman et al realizaron un estudio transversal donde
evaluaron la prevalencia de la diabetes en pacientes con tuberculosis
actualmente en tratamiento, la India 2014. Todos los casos de tuberculosis,
mayores de 18 afios de edad, fueron examinados para detectar la diabetes.
Se evaluaron factores de riesgo como edad, sexo, antecedentes familiares
de diabetes, alcohol, tabaquismo y obesidad. Resultados Se encontr6 que la
prevalencia de diabetes en pacientes con tuberculosis era del 29%
(diabéticos conocidos - 20,7%, nuevos casos de diabetes - 8,3%). La diabetes
se asocid significativamente con la edad avanzada, los antecedentes
familiares de diabetes, el consumo de alcohol y la positividad del esputo.
Concluyeron que el cribado de pacientes con Tuberculosis para estimar el
azucar en sangre en ayunas ayudara en la deteccién precoz de la diabetes.
(24)

Mi F et al evaluaron la asociacion entre el DM y el perfil de la TBC, la
conversion del frotis de esputo durante 2 meses y los resultados del
tratamiento de los pacientes con TBC en Guangzhou, China-2013. Todos los
pacientes registrados con tuberculosis a partir de septiembre 2011 hasta junio
2012 fueron seleccionados y evaluados obteniéndose 1.589 pacientes con
tuberculosis, incluyendo 189 (12%) tenian DM. Entre ellos, habia una
proporcion significativamente mayor de hombres, de 35 afios de edad o
mayores y las personas con tuberculosis pulmonar (PTB) con frotis positivo
(P <0,01). No se encontro asociacion significativa entre el control negativo y
DM, medido por la glucosa en ayunas a los 2 meses y 6 meses. Concluyeron
gue la DM en nuevos pacientes con frotis positivo se asocié con un fracaso
de la conversion del frotis de esputo a los 2 meses y los resultados negativos

del tratamiento, seguimiento pérdida y fracaso. Se necesita mas investigacion
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para entender las razones de estos resultados y determinar si la duracion del
tratamiento actual de 6 meses es suficiente. (25)

Reis Santos et al evaluaron las diferencias sociodemogréficas y clinicas en
los pacientes con tuberculosis con y sin DM en Brasil -2013. Utilizando el
sistema de vigilancia nacional brasilefio, se compararon 1.797 sujetos con TB
y DM con 29.275 sujetos diagnosticados de TBC s6lo en 2009. Se realiz6 un
analisis multivariado para identificar los factores asociados a la presencia de
DM entre los pacientes con TBC. Los sujetos con TBC - DM eran mayores;
Tienen una prueba positiva inicial de frotis de esputo (OR = 1,42, IC del 95%:
1,26-1,60) y tienen mas probabilidades de morir de TBC (OR = 1,44; IC del
95%: 1,03-2,01). Es menos probable que hubieran sido institucionalizados [en
prision, refugio, orfanato, hospital psiquiatrico (OR = 0,74, IC del 95%: 0,60-
0,93)]; (OR =0,62; IC del 95%: 0,51-0,75) y regresar al tratamiento de TBC
después del abandono (OR = 0,66, IC del 95%: 0,51-0,86). Concluyeron que
la prevalencia de las ENT sigue aumentando en los paises en desarrollo,
especialmente con el aumento de la poblacion de edad avanzada, la
prevencion y el tratamiento de las enfermedades infecciosas sera urgente.
(26)

Estudio realizado por Yuri Arnold et al en Cuba 2012 cuyos objetivos fueron
actualizar acerca del tema, a la comunidad cientifica de endocrinélogos y
epidemibdlogos y realizar un bosquejo cronolégico del desarrollo de la
convergencia de la Diabetes Mellitus y la Tuberculosis en el mundo, asi como
tratar aspectos clinicos epidemiol6gicos de interés en la interaccion
estudiada. Desarrollo: El riesgo de sufrir TBC activa en personas con DM tipo
2 es varias veces mayor al de otras condiciones que son consideradas como
determinantes mayores de la incidencia. En cuanto al patron radiologico en
los afectados por TBC/DM, las localizaciones mas frecuentes es en las bases
pulmonares, con wuna mayor tendencia a la abcedacion. La

farmacorresistencia a los farmacos anti-TB es frecuente en personas con DM.
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Existe una relacion entre hiperglucemia y la mayor susceptibilidad a la
infeccion por TBC. La mortalidad de estas oscila entre un 4 y un 8%. (27)

Ramonda P et al efectuaron un estudio en Chile — 2012 de tipo caso control.
Los casos (n = 473) fueron pacientes de 15 o mas afios con un primer
episodio de tuberculosis confirmada, entre los afos 2006 y 2009. Los
controles (n = 507) fueron residentes del mismo Servicio, pero sin diagndstico
de TBC, seleccionados aleatoriamente de la poblacién de inscritos en el
Sistema Publico de atencion. La estimacion de asociacion entre TBC y DM
se efectud mediante regresion logistica, ajustando por edad y vulnerabilidad
social para la estimacion del OR (+ 1C95%). Se confirmé la mayor frecuencia
de diabetes mellitus entre los casos, OR = 3,3 (IC95% 2,2-5,0). La inclusion
en el modelo de las variables de confusion: edad, riesgo previsional y
residencia en una comuna mas pobre que la Region Metropolitana, identifica
un estimador (OR) ajustado de 2,3 (IC95% 1,5-3,6). La mayor parte de los
casos (86,3%) fueron confirmados bacteriolégicamente (baciloscopia o
cultivo de Koch), siendo la localizacién pulmonar (83,7%) la mas prevalente;
60,7% eran de sexo masculino, con una edad mediana de 52 afios Recorrido
intercuartil (RIC) 36-65 afios. El porcentaje de adultos mayores (= 65 afos)
fue de 26,2% (Tabla 1). Los pacientes TBC con DM presentaron edades mas
avanzadas (mediana = 58 afos; RIC 51-67) que el grupo TBC sin DM
(mediana de edad de 48 afos; RIC 32-64) (Mann Whitney: p < 0,001). (18)

Pérez-Navarro et al realizaron un estudio en México - 2011, encontraron que
el 20% de los casos de TBC se encontraron asociados a DM. Tuvieron como
objetivo estimar los factores de riesgo y desenlace para el binomio TBC-DM
en la poblacién del estado de Veracruz, México. Realizaron un estudio de
disefio doble: casos y controles para estimar factores de riesgo, y cohorte
retrospectiva para factores de desenlace. Encuestaron 67 pacientes con el
binomio TBC-DM y 109 con diagnostico de TB. Identificaron como factores
de riesgo para TBC en poblacién diabética: edad = 35 afios con un OR de 2.5
([IC]: 1.4-4.3) e indice de masa corporal (IMC) = 25 con un OR de 8.5 (IC: 3.1-
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23.3). En cuanto a las variables de desenlace, los pacientes con TBC y DM
tuvieron un riesgo 2.8 veces mayor (IC: 2.2-3.4) para desarrollar resistencia
a farmacos antituberculosos. En conclusion, la edad y el sobrepeso son
factores de riesgo y la farmacorresistencia es un factor de desenlace

importante para el binomio TBC-DM en poblacion veracruzana. (28)

Leegaard Anne et al realizaron un estudio de casos y controles de base
poblacional en el norte de Dinamarca el 2011. Incluyé a 2.950 pacientes con
un primer diagndéstico hospitalario de TBC activa, incluidos 156 diabéticos
(5,3%) y 14.274 sujetos control de poblacion, de los cuales 539 tenian
diabetes (3,7%). 53,1% eran varones y la edad media (IQR) fue de 54 afios
(35-71 afos) entre los sujetos y 55 afos (35-71 afios ) Entre los sujetos
control. La OR ajustada para la TBC activa entre los sujetos con diabetes fue
de 1,18 (IC del 95%: 0,96 a 1,45) en comparacion con los individuos no
diabéticos. Ademas encontraron un aumento del riesgo similares a la diabetes
en los 843 (29%) de los sujetos de casos de TBC que eran inmigrantes; OR
ajustada = 1,23 (IC del 95%: 0,78 a 1,93). En un subgrupo con los datos de
laboratorio, los individuos diabéticos con una HbAlc, 7,0, 7-7,9, y = 8,0%
tienen OR de 0,91 (0,51 a 1,63), 1,05 (0,41 a 2,66) y 1,19 (IC 0,61-2,30),
respectivamente, en comparacién con los individuos sin diabetes.
Concluyeron que en el pais bajo de Dinamarca el aumento del riesgo de
tuberculosis asociada con la diabetes es sustancialmente menor que antes,
ademas no encontré ninguna evidencia de cualquier forma de asociacion

entre la tuberculosis y disglucemia. (29)

Jeon et al realizaron una revision sistémica en USA el 2010. Doce estudios
sobre la deteccién de TBC en personas con DMy 18 estudios sobre deteccion
de DM en pacientes con tuberculosis cumplieron con los criterios de inclusion.
La deteccion de TBC en personas con DM demostré que la prevalencia de
TBC en esta poblacion es alta, oscilando entre el 1,7% y el 36%, y aumenta
con el aumento de la prevalencia de TBC en la poblacion subyacente, asi
como con la severidad de la DM. El cribado de pacientes con TBC para DM
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también produjo altas prevalencias de DM que oscilaron entre el 1,9% vy el
35%. Dos estudios que examinaron el papel de la terapia preventiva de la
TBC en personas con DM no proporcionaron suficientes detalles para
evidencia clara de los efectos. Ademas cuatro estudios que fueron
estratificados por la gravedad de la diabetes, la TBC fue mas comdn en
aquellos con dependencia de insulina en comparacion con aquellos con
diabetes mas leve con tasas de prevalencia de 2,8 a 20,9 (insulino-

dependiente vs no insulino-dependiente) (8)

Stevenson CR et al realizaron un modelo epidemioldgico a partir de datos
sobre la incidencia de la TBC, la prevalencia de la diabetes, estructura de la
poblacion, y el riesgo relativo de la tuberculosis asociada con la diabetes en
la India el 2007. Evaluaron la contribucion de la diabetes, tanto la incidencia
de TBC, y la diferencia entre la incidencia de la tuberculosis en las zonas
urbanas y rurales. Estimaron que el aumento de la prevalencia de la diabetes
en las zonas urbanas se asocia con un 15,2% mayor incidencia de
tuberculosis con baciloscopia positiva en areas urbanas que rurales. Llegaron
a la conclusion que la diabetes hace una contribucion sustancial a la carga
de la tuberculosis, y la asociacion es particularmente fuerte para la forma
infecciosa de la tuberculosis. La epidemia actual de diabetes puede conducir
a un resurgimiento de la tuberculosis en las regiones endémicas,
especialmente en las zonas urbanas. Potencialmente, esto conlleva un riesgo
de propagacion mundial con graves consecuencias para la lucha contra la
tuberculosis y el logro de los objetivos de desarrollo del Milenio de las

Naciones Unidas. (30)

2.1.2 ANTECEDENTES NACIONALES

Trujillo, Silvia realiz6 un estudio en Tingo Maria 2016 cuyo objetivo fue

determinar qué factores de riesgo estdn relacionados a desarrollar

Tuberculosis Pulmonar- Diabetes Mellitus Tipo 2 en pacientes del Hospital

Tingo Maria periodo Enero2011- Diciembre2014. Estudio analitico y
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retrospectivo de casos y controles (48 casos TBC-DM2 y 96 controles DM2).
Se identificaron como factores de riesgo: sexo cuya mayor proporcion estuvo
representada por sexo femenino 29/48(60,4%), con una edad promedio
41,859,889 y OR: 2,047 (IC 95%: 1, 0114,147). Edad =35afios (62.5%); OR:
2,432; (IC 95% 1,125-5,254). Estado nutricional (IMC) =225 kg/m 2 (68.8%);
OR: 5,343; (IC 95% 2,518-11,339) y para la condicion de contacto TBC se
encontrd frecuencia de 47.9%; OR: 2,126;(IC 95% 1,040-4,343). Se ha
determinado que los factores de riesgo: Estado nutricional (IMC= 25kg/m),
edad (= 35 afnos), sexo (femenino) y contacto TBC se relacionan con el
desarrollo de Tuberculosis Pulmonar-Diabetes Mellitus tipo 2 en el Hospital
Tingo Maria. (31)

Carrién-Torres realizo un estudio observacional de cohorte retrospectiva en
el hospital Rebagliati. Compararon las caracteristicas clinicas de los
pacientes segun sexo, edad, tiempo de negativizacién del esputo, presencia
de cavitaciébn asi como la tasa de curacion, duracion del tratamiento y
proporcion del cambio en el esquema del tratamiento antituberculoso en
pacientes con y sin DM2 atendidos por el Programa de Control de
Tuberculosis entre 2010 y 2012, tuvieron como resultados a 31 pacientes con
TBC+DM2 y 144 pacientes con TBC. Encontraron diferencias (p<0,05) en el
método de diagnadstico, el promedio de sintomas y en el patrén de resistencia
de TBC entre los pacientes con y sin DM2. La presencia de cavitacion fue
mas frecuente en los pacientes con TBC+DM2; ser paciente de TBC+DM2
retraso la negativizacion del BK de esputo (RRa 4,16; IC 95 %: 1,1-1,6) en el
analisis de regresion de Cox ajustado y concluyeron que existen diferencias
en las caracteristicas demograficas, clinicas y radiolégicas en los pacientes
con tuberculosis con y sin DM2. El periodo de negativizacion del esputo es
mayor en los pacientes con DM2. (4)

Mendoza Ledn realizé un estudio analitico, observacional, retrospectivo, en
el Hospital Daniel Alcides Carrion, 2014 donde revisaron las historias

clinicas de los pacientes con diagnéstico de tuberculosis durante el
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periodo 2010 — 2012. Revis6 1083 historias de pacientes con diagnéstico de
tuberculosis pulmonar casos nuevos nunca tratados entre los afios 2010,
2011 y 2012 de los cuales 79 casos (7.3%) tenian a la vez diagnostico
establecido de diabetes mellitus. La asociacion entre diabetes mellitus y
tuberculosis pulmonar nos muestra que el 79.7% presentaban un mal control
glicémico vs 20.3% que se encontraban con buen control glicémico. Asi
mismo el 54.4 % (43 casos) presentaban tuberculosis sensible a farmacos
antituberculosos en comparacion con 45.6% (36 casos) que presentan
resistencia a uno o mas farmacos antituberculosos. La asociacion estadistica
mediante chi cuadrada entre las variables diabetes mellitus mal controlada y
tuberculosis resistente nos dieron un resultado de P=0.870> 0.05, por lo cual
no existe asociaciéon entre el mal control glicémico de diabetes mellitus
y la presencia de tuberculosis resistente o sensible a los medicamentos

antituberculosos. (10)

Estudio realizado por Magee et al el 2014 examinaron las caracteristicas de
los pacientes con tuberculosis con y sin diabetes en una cohorte peruana con
alto riesgo de TBC resistente a farmacos, se estudio la asociacion entre las
caracteristicas clinicas / de manejo de la diabetes y la resistencia a los
medicamentos contra la TBC y los resultados del tratamiento. Durante 2005-
2008, los adultos con sospecha de TBC con sintomas respiratorios en Lima,
Peru, que recibieron pruebas rapidas de susceptibilidad a los farmacos (DST),
se inscribieron prospectivamente y se siguieron durante el tratamiento. Los
andlisis bivariados y de Kaplan-Meier se utilizaron para examinar las
relaciones de las caracteristicas de la diabetes con resultados resistentes a
la tuberculosis y TBC. De 1671 pacientes adultos con tuberculosis inscritos,
186 (11,1%) tenian diabetes. Los pacientes con TBC-DM tuvieron una
probabilidad significativamente mayor que los pacientes de tuberculosis sin
diabetes de ser mayores, no habian tenido tratamiento previo de TBC y tener
un indice de masa corporal (IMC)> 18,5 kg / m2 (p <0,05). En pacientes sin 'y
con tratamiento previo de TBC, la prevalencia de TBC multirresistente fue de
23% y 26%, respectivamente, entre los pacientes sin diabetes y con TBC-DM
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obtuvieron 12% y 28%, respectivamente. Entre 149 pacientes TBC-DM con
resultados de DST, 104 (69,8%) tenian tuberculosis susceptible a farmacos y
45 (30,2%) tenian tuberculosis resistente a farmacos, de los cuales 29 tenian
TBC multirresistente. No hubo asociacion entre las caracteristicas de la
diabetes y la tuberculosis farmacorresistente. De los 136 pacientes TBC-DM
con informacion sobre los resultados, 107 (78,7%) tuvieron un resultado
favorable en la TBC; El manejo activo de la diabetes se asocié con un
resultado favorable. Concluyéndose que la diabetes fue frecuente en una
cohorte de pacientes con TBC con alto riesgo de TBC resistente a los
farmacos. A pesar de la prevalencia de TBC multirresistente entre los
pacientes con TBC-DM, la mayoria tuvo un resultado favorable del
tratamiento de la TBC. (32)

Un estudio realizado por Rospigliosi et al en el Hospital Cayetano Heredia —
Lima, 2006, encontraron 85 pacientes con TBC en 74 historias clinicas
revisadas. El promedio de edad fue 49,4 +12,8 afos; 48/74 (65%) fueron
hombres y 26/74 (35%) mujeres. 72/74 (97,3%) pacientes presentaron DM
tipo 2. El tiempo promedio de enfermedad diabética previo al desarrollo de
TBC fue de 4.2 +4 afos. 75/85 (88,2%) episodios presentaron TBC pulmonar,
habiendo confirmacién bacteriol6gica en el 51,3% de estos casos. 59/85
(69%) casos no cumplian regularmente con el tratamiento indicado para la
DM y 60/85 (71%) tenian mal control metabdlico al desarrollar TBC.
31/74(42%) fueron hospitalizados por TBC, asociandose cetoacidosis
diabética (CAD) en el 51,4% de las hospitalizaciones por esta causa. La tasa
de fracasos al tratamiento fue de 15/85 (17,6%); hubo sospecha de TBC-MDR
en 13/74 pacientes (17,6%). La tasa de recaidas fue de 15/74 (20,3%).
Fallecieron 3/74 pacientes (4%) durante el periodo de estudio. Concluyeron
que los diabéticos mal controlados desarrollan TBC con una elevada tasa de
recaidas, fracasos y TBC-MDR, con alta sospecha de contagio

intrahospitalario. (33)

22



2.2 BASES TEORICAS

2.2.1 DIABETES MELLITUS Y TUBERCULOSIS

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la tuberculosis (TBC) suelen presentarse
juntas y complicarse mutuamente en muchos niveles. (34) Esta asociacion
comenz0 a recibir atencion y ser descrita a mitad del siglo XX, sin embargo,
aun no se comprende totalmente. (35) incluso en un estudio realizado por
Firanescu et al en Rumania mencionan al indio Yugimahamuni quien
describié los sintomas causados por la tuberculosis y la diabetes como un
sindrome que él nombré "meganoikal”, sintomas que incluyen la obesidad, la
sed, la incontinencia, la glucosuria, los sintomas respiratorios y la
inconsciencia. (20) Alkabab et al realizaron un estudio en México-Texas
donde hacen mencién que en regiones del mundo con alta prevalencia de
DM, el riesgo de desarrollar enfermedad de TBC atribuible a la DM supera
incluso el del VIH. (36) Existen dos hipotesis una de ellas es que la DM
aumenta la susceptibilidad de desarrollar tuberculosis por alteracion en el
sistema inmune y la TBC aumenta la posibilidad de desarrollar DM debido a
la hiperglicemia dada por la infeccién y por el tratamiento antituberculosis.
(35) El 2011 la Organizacion Mundial de la Salud y la Unién Internacional
contra la Tuberculosis y las Enfermedades Pulmonares puso en marcha el
Marco de Colaboracion para la Atencién y el Control de la Tuberculosis y la
Diabetes, para fomentar la investigacién en colaboracién e implementar el
rastreo bidireccional de rutina de las dos enfermedades. (20) El 2014, la
Asamblea Mundial de la Salud aprob6é la nueva Estrategia de la OMS contra
la TBC, destacando la importancia de abordar la diabetes y otros factores de
riesgo y comorbilidades de la tuberculosis para alcanzar sus metas. En el
mismo afo, la Fundacion Mundial de la Diabetes "2014 Call to Action" formulo
recomendaciones para la adopciéon de medidas préacticas en torno a la
aplicacion de politicas, programas, asistencia financiera y técnica, prestacion

de servicios de salud y promocion. (37)
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La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabdlico de etiologia
multifactorial, se caracteriza por hiperglucemia cronica y trastornos del
metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas como
consecuencia de anomalias de la secrecion o del efecto de la insulina(15).
Existen varios tipos diferentes de DM resultado de una interaccién compleja
entre genética y factores ambientales. (38) La diabetes mellitus tipo 1 (DM-1)
que se da por la destruccién de las células beta (B) del pancreas, lo que
conduce a la deficiencia absoluta de insulina. La etiologia es generalmente
autoinmune y en algunos casos idiopatico(15). La segunda es la diabetes
mellitus tipo 2 la cual es un grupo heterogéneo de trastornos que se
caracterizan por grados variables de resistencia a la insulina, menor
secrecion de dicha hormona y mayor produccion de glucosa. La DM tipo2 es
precedida por un periodo de homeostasis anormal de la glucosa clasificada
como intolerancia a la glucosa en ayuno o intolerancia la glucosa (38). Es el
tipo mas frecuente y supone alrededor de 90% - 95% de los diabéticos. Suele
aparecer de forma solapada e insidiosa. La diabetes mellitus gestacional, se
caracteriza por hiperglucemia que aparece durante el embarazo y alcanza
valores que, pese a ser superiores a los normales, son inferiores a los
establecidos para diagnosticar una diabetes. Las mujeres con diabetes
gestacional corren mayor riesgo de sufrir complicaciones durante el
embarazo y el parto, y de padecer DM-2 en el futuro (15). Y por dltimo hay
otros tipos especificos de diabetes dado por defectos genéticos en la funcion
de la célula beta, defectos genéticos de la accion de la insulina,
enfermedades del pancreas exocrino (como la fibrosis quistica),
endocrinopatias (acromegalia, sindrome de Cushing), cromosomopatias
(sindrome de Down, sindrome de Turner) o inducidas farmacoldgica o
guimicamente (como ocurre en el tratamiento del VIH/sida glucocorticoides,
pentamidina, diazoxido o tras trasplante de 6rganos)(15). En la DM, la
glucemia se eleva a valores anormales alcanzando concentraciones nocivas
para los sistemas fisiolégicos, provocando dafio a nivel del tejido nervioso
(neuropatias), la retina (retinopatia), el rifion (nefropatia) y practicamente en
el organismo completo, con un prondéstico letal si no se controla(39). A pesar
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de que la DM tipo 2 es la mas frecuente y la que esta mas asociado a la TBC,
lo que explica el mayor nimero de pacientes con DM tipo 2 en comparacion

con DM tipol, pero esta ultima son mas propensas a desarrollar TBC. (20)

La Tuberculosis es una enfermedad infecciosa bacteriana cronica
transmisible, causada por el Mycobacterium tuberculosis (bacilo de Koch),
una bacteria aerobia fina, no espordgena, bacilo delgado, ligeramente
curvado que mide de 0.5 a 3 micrones de longitud. Suelen no captar el
colorante de Gram (son neutras). Sin embargo una vez tefiidos, los bacilos
no pueden cambiar de color con el alcohol &cido, por lo cual son conocidos
como bacilos acido resistentes, dada por la pared celular con gran cantidad
de acidos micdlicos, de acidos grasos de cadena larga y enlaces cruzados y
de otros lipidos. Suele afectar pulmones y hasta en 33% de los casos hay

afectacion de otros o6rganos. (40)

El mecanismo de transmision es por medio de las gotitas de pfluger que la
tos, el estornudo o la fonacion convierten en un aerosol; las gotas <5 a 10 ym
de didmetro pueden permanecer suspendidas en el aire durante horas y
alcanzar las vias respiratorias terminales al ser inhaladas, alcanzan a
depositarse en los alveolos pulmonares llevando una carga entre 1 a 5 bacilos
por microgota; las mas grandes debido a su peso precipitan o impactan en la
via respiratoria superior, por tanto, no son contagiosas. Con cada golpe de
tos se pueden expulsar nada menos que 3000 gotitas contagiosas. Las
demds vias de contagio del bacilo tuberculoso como la piel o la placenta, son
raras y no tienen significacion epidemioldogica. “La tuberculosis
extrapulmonar, con excepciéon de la laringea, no se considera transmisible”.
En varios estudios sobre la intimidad de los contactos se ha demostrado
claramente que los pacientes tuberculosos cuyos esputos contienen en el
frotis para la deteccion de bacilos acidorresistentes (AFB) visibles con el
microscopio son los gue mas influyen en la propagacién de la infeccion. Estos
pacientes suelen padecer una TB pulmonar cavitaria, o una TBC laringea

(con menos frecuencia) y eliminan esputos que contienen 10° a 107 AFB/m.
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Los individuos con resultado negativo del frotis de esputo y resultado positivo
del cultivo son menos infectantes, aunque de ellos haya provenido incluso
20% del contagio. (40,41)

2.2.2 FISIOPATOLOGIA DE LA INTERACCION DM - TBC

2.2.2.1 RESPUESTA INMUNE EN EL DESARROLLO DE TUBERCULOSIS
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS.

La diabetes conduce a mayor susceptibilidad de enfermar por Ila
Mycobacterium tuberculosis a través de multiples mecanismos. Los
mecanismos incluyen los directamente relacionados con la hiperglucemia y
la insulinopenia celular, asi como los efectos indirectos sobre la funcién de
los macrofagos y los linfocitos, lo que lleva a la disminucion de la capacidad
de contener el organismo. Las células efectoras mas importantes para la
contencién de la tuberculosis son fagocitos (macrofagos alveolares y sus
monocitos precursores) y linfocitos. (2) Se sugiere que la DM deprime la
respuesta inmune aumentando el riesgo de infecciones de las vias
respiratorias inferiores porque afecta la quimiotaxis, la fagocitosis y activacion
y la presentacion del antigeno por los fagocitos en respuesta a la infeccion
por Mycobacterium tuberculosis y que afecta la funcion de las células T y la
proliferacion facilitando la infeccibn y la progresiéon a la enfermedad

sintomatica. Cuyo defecto no mejora con la insulina. (2, 42, 43)

Se han documentado diversos defectos principalmente en los mecanismos
del sistema inmune innato en los pacientes con DM. (10) Uno de ellos es el
sistema del complemento que son proteinas de suero y superficie, y
componente fundamental responsable de la inmunidad humoral que actia en
contra de diversos microorganismos cuyas funciones son promover la
opsonizacién y fagocitosis de microorganismos a través de los macréfagos y

neutréfilos e inducir la lisis de estos microorganismos. Ademas proporcionan
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la segunda sefal para activar los linfocitos B y la produccién de anticuerpos.
Algunos estudios han detectado una deficiencia del componente C4 en la DM,
sin embargo esta reduccion de C4 estad probablemente asociada con la
disfuncion polimorfonuclear y la respuesta reducida de citoquinas. (42) En un
estudio realizado en ratones con diabetes mellitus persistente inducida por
estreptozotocina (una toxina de las células de los islotes), los macrofagos
tenian una décima parte de la actividad fagocitica de los ratones control, pero
una muerte intracelular similar; el 90% murieron después de contraer la
tuberculosis en comparacion con el 10% de los ratones normales. (2) En los
pacientes con diabetes los macréfagos alveolares son menos activados y
disminuyen la produccién de peroxido de hidrogeno. La deficiencia de insulina
puede causar la internalizacion deteriorada del material ligado al receptor Fc
(medio donde reciben informacién de las células presentadoras de antigeno
para el inicio de la activacion de linfocitos), por ejemplo en un estudio con
ratas pancreatectomizadas tienen una fagocitosis mediada por receptores Fc
deficientes, sin embargo en pacientes con DM no insulinodependiente mostré
una producciéon normal de interleucina-2 por monocitos con un nimero normal
de receptores Fc. La diabetes puede afectar negativamente a la produccion,
funcion y proliferacion de células T del interferén y y factor de crecimiento. El
interferén y potencia la actividad de muerte intracelular dependiente del éxido
nitrico de los macrofagos pero, esta producciéon de interferon-y se deteriora
bastante en condiciones de glucosa alta. Ademas, en un experiemento con
ratones las concentraciones de interleuquina 12, un factor estimulante de
células T producido por los macréfagos, eran mas bajas en los pulmones y el
bazo de los animales diabéticos. La proliferacion de linfocitos es mucho mas
débil en pacientes con DM insulinodependiente mal controlada. En un estudio
de pacientes con NIDDM, un cambio en la concentracion de glucosa o la
adicion de interleucina 12 no aumenté la proliferacion de linfocitos T ni la

expresion del receptor de interleucina-2. (2)
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Con respecto a la respuesta inmune adaptativa en DM, se conoce que la
produccion de anticuerpos es normal. Sin embargo La glicacion de la
inmunoglobulina ocurre en los pacientes con diabetes en proporcién con el
aumento de la HbAlc, y esto puede perjudicar la funcion biolégica de los
anticuerpos. (42) Stalenhoef JE et al, reportaron que las células de sangre
periférica de pacientes con DM2 produjeron menores cantidades de IFN-y
hacia estimulos no especificos en comparacion con sujetos no diabéticos,
sugiriendo que la falta de produccién de IFN-y en los pacientes con DM juega
un papel importante en el incremento de la susceptibilidad a M. tuberculosis.
(10) Ademas en un estudio realizado por Sell et al hacen referencia de que
en el contexto de la obesidad, la evidencia de la infiltracion de tejido adiposo
por las células del sistema inmune adaptativo, la cual afectan las poblaciones
de células innatas y en el desarrollo de la resistencia a la insulina mediada
por citoquinas y quimiocinas, existiendo cambios del fenotipo de células T y
el reclutamiento de células B y células T que preceden a la infiltracion de

macrofagos. (44)

La respuesta inmune celular juega un papel importante en la proteccion
contra M. tuberculosis, se ha descrito exhaustivamente el papel de los
macrofagos y linfocitos CD4+ y CD8+ en dicha proteccion: los macréfagos
son los responsables de la fagocitosis y muerte de M. tuberculosis mediante
mecanismos como la produccion de 6xido nitrico (NO) y enzimas lisosomales,
mientras que los linfocitos CD4+ y CD8+ cuya relacion esta alterada en DM,
ejercen actividad bactericida mediante la produccién de perforinas, granzimas
y granulisinas y la produccion de citosinas como IFN vy, IL-6 y TNFa que
activan las funciones de los macréfagos. El ambiente hiperglucémico también
bloguea la funcion antimicrobiana al inhibir la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD), aumentando la apoptosis de los leucocitos
polimorfonucleares, reduciendo la transmigracion de leucocitos
polimorfonucleares a través del endotelio. En los tejidos que no necesitan
insulina para el transporte de glucosa, el entorno hiperglucémico aumenta los

niveles intracelulares de glucosa, que luego se metabolizan, utilizando
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NADPH como cofactor. La disminucion de los niveles de NADPH impide la
regeneracion de moléculas que juegan un papel clave en los mecanismos
antioxidantes de la célula, aumentando asi la susceptibilidad al estrés
oxidativo. En lo que respecta a los linfocitos mononucleares, algunos estudios
habian demostrado que cuando la hemoglobina glicosilada (HbAlc) es
<8,0%, la funcion proliferativa de los linfocitos T CD4 y su respuesta a los

antigenos no se ve afectada. (42)

Algunos estudios muestran que un aumento en el tejido adiposo (como el que
se da en DM) esta asociado con un incremento de la produccion de citoquinas
proinflamatorias (tales como TNF-a, IL-6, IL-8, IL-12). (24) Las células
mononucleares y los monocitos de personas con DM secretan menos
interleucina-1 (IL-1) e IL-6 en respuesta a la estimulacion por
lipopolisacéaridos. Esta poca produccién es aparentemente por defecto
intrinseco en las células de los individuos con DM. Sin embargo, otros
estudios informaron que el aumento de la glicacion podria inhibir la
produccion de IL-10 por las células mieloides, asi como la del interferéon
gamma (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral (TNF) -a por las células T. La
glicacion también reduciria la expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase | (MHC) en la superficie de las células mieloides,
lo que afectaria la inmunidad celular. (42) Kemar et al estudiaron que los
pacientes con PTB-DM (tuberculosis activa) y LTB-DM (tuberculosis latente)
se caracterizan por disminucién de los niveles circulantes de IL-19, IL-20, IL-
22 e IL-24, y aumento de IL-10 en el primer caso, y disminucién de IL-10, IL-
19, IL-20 e IL-24, pero con aumento de los niveles de IL-22. Ademas, todas
estas interleucinas tienen una correlacion negativa significativa con los
niveles de HbAlc. (45) Pavan Kumar et al a través de su estudio donde
exploraron la influencia de la diabetes mal controlada en los niveles basales
de adipocitoquinas en el contexto de la tuberculosis. PTB-DM (tuberculosis
activa) o LTB-DM (tuberculosis latente) se caracterizan por disminucion de
los niveles circulantes de adiponectina y adipsina que exhiben una correlaciéon

negativa significativa con la HbA1C y /o aumento de los niveles circulantes
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de leptina, visfatina y PAI-1 que muestran una correlacién positiva
significativa con los niveles de glucosa en sangre al azar. Por lo tanto revelan
gue el PTB-DM o LTB-DM se caracteriza por alteraciones en los niveles
sistétmicos de adipocitoquinas, lo que indica que la alteracién de la
inflamacion del tejido adiposo subyacente a la diabetes tipo 2 contribuye
potencialmente a la patogénesis de la enfermedad tuberculosa. (46)

Una mejora en el control de la glucosa para los pacientes con DM puede
revertir el defecto de la funcién inmune y reducir la susceptibilidad a las
infecciones. (43) Considerando que el deterioro del metabolismo de la
glucosa probablemente precedi6 a la tuberculosis en pacientes y no al revés,
por lo cual es importante la deteccién de pacientes tuberculosos para la
diabetes. (2)

Existen estudios de posibles marcadores de la patogénesis en TBC-DM2
como por ejemplo en un estudio realizado por Andrade et al en la India
encontraron que los niveles plasmaticos elevados de heme oxigenasa (HO-
1) y metaloproteinasas tisulares e inhibidores tisulares de metaloproteinasas
(TIMP-4) y los recuentos de neutrofilos de sangre periférica son potenciales
marcadores unicos y combinados de patogénesis en TBC y DM2. (47) Zhang
et al realizaron otro estudio donde encontraron que el aumento del porcentaje
de células NKT (células T Natural Killer ) en pacientes con TBC-DM es muy
importante, por su actividad antimicobacteriana por secrecion de IFN-y, lisis
de macrofagos infectados y expresion de granulisina. Estas células son
funcionalmente distintas de las células T CD4 + y CD8 + convencionales,
respondiendo rapidamente a antigenos lipidicos en lugar de antigenos
peptidicos, y segregando grandes cantidades de citocinas T-ayudante 1 (Th1)
y Th2. Sin embargo la consecuencia de esta respuesta es una disminucion
de la inmunidad protectora que facilita el crecimiento de los bacilos y la
progresion de la enfermedad. Ademas al aumentar las células TCD8+

diabetogénico promueve una severa insulinitis y la DM se exacerba.
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Concluyeron que la medicion de las células NKT a partir de sangre periférica
tiene el potencial de ser un marcador diagndéstico fiable, no invasivo y practico
para la TBC activa. (48) En otro estudio Kuwait encontré que pacientes con
DM / TBC tienen menor relaciéon Thl: Th2 citoquinas, lo que conduce a un
sesgo Th2 mas fuerte y contribuye al deterioro clinico mas rapido en
pacientes con DM-TBC. El mismo autor determind que s6lo ESAT6 (objetivo
antigénico de secrecion precoz de 6 kDa) complejo Unico y citosdlico
secretado por Mycobacterium tuberculoso podria ser util en el diagndstico de
infeccion tanto en DM / TBC como en pacientes no diabéticos. (36) Meenaksi
et al realizaron un estudio donde afirman que la produccién de citocina de
IFN-y e IL-12 disminuy6é marcadamente y la de IL-10 aumento6 después de la
estimulaciéon con Ag85A M.th, sin embargo el tratamiento anti-TBC
reconstituyo la respuesta en pacientes TBC-DM y TBP, ademas los contactos
en el hogar revelaron una expresion génica de citoquinas similar a la de los
pacientes y dos de ellos desarrollaron la enfermedad durante el seguimiento.
Por lo tanto en un futuro se podrian usar citoquinas recombinantes para
estimulas Ag85A M.tb como un biomarcador y asi las respuestas inmunes
analogas de los contactos del hogar con los pacientes TBC-DMy PTB pueden

ayudar a reconocer a los individuos de alto riesgo. (16)

2.222 ASPECTOS GENETICOS EN EL DESARROLLO DE
TUBERCULOSIS EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS.

Hasta la fecha, aunque no se puede atribuir una clara asociacion con genes
especificos o funciones genéticas, se ha sugerido que el locus 11p13 situado
justo debajo del gen del tumor-1 de Wilms (un gen que regula el receptor de
la vitamina D y las vias de IL10) podria estar implicado en la patogénesis de
la tuberculosis y la DM. Otros dos genes, HK2 y CD28, parecen estar
involucrados. Se han identificado diferentes loci que estan estrechamente
vinculados a los genes implicados en la sefializacion inmunoldgica, y un

nimero de loci candidatos se han asociado directamente con DM o TBC,
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como en el cromosoma 18g11.1, donde existe un locus de susceptibilidad
para la tuberculosis. Sin embargo, a excepcién del receptor de la vitamina D
(VDR), no se han identificado ningun loci compartido hasta el momento. Otra
funcién podria atribuirse a ARN mitocondrial, aunque el papel de este en la
asociacion con la tuberculosis no ha sido totalmente entendido, existe
evidencia creciente que sugiere represion de las micobacterias, que pueden
reflejar sus caracteristicas de virulencia y puede ser utilizado como
biomarcadores de diagnostico. (43) Asi como Serrano et al identificaron
biomarcadores transcripcionales en células mononucleares de sangre
periférica (PBMC) que discriminan a individuos con infeccién tuberculosa
latente (LTBI) de aquellos con tuberculosis pulmonar (PTB) en sujetos con
diabetes mellitus no insulino-dependiente (NIDDM). La evaluacién secuencial
de los niveles de mRNA de NCF1 y ORM (genes expresados en sangre con
funciones relacionadas a la inflamacion) como mudltiples pruebas de
diagnostico mostraron 95% de sensibilidad (Se) y 80% de especificidad (Sp).
Ademas, FPR2 promete ser un buen biomarcador para la deteccion de PTB
en sujetos con NIDDM (Se = 100%, Sp = 90%). (49)

2.2.3 FACTORES DE RIESGO Y MEDIO AMBIENTE EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS Y TUBERCULOSIS

El aumento de la incidencia de TBC en las personas con DM parece ser
multifactorial. Aunque la diabetes es un factor de riesgo reconocido para la
tuberculosis como se reporta en un estudio realizado por Restrepo et al donde
los pacientes con diabetes habian sido conscientes de tener diabetes por
aproximadamente 8 afios en promedio antes de su diagnéstico de
tuberculosis, y eran mas propensos a reportar comorbilidades clasicamente
asociadas con la diabetes que los pacientes sin diabetes, lo cual sugieren que
la TBC se desarrollé en pacientes que ya tenian diabetes, sin embargo la
tuberculosis también induce una hiperglucemia transitoria que se clasificaria

como "diabetes".(50)
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La obesidad y la DM, pueden estar implicadas en este aumento de la
susceptibilidad a la tuberculosis. Pero también la desnutricién y la inactividad
fisica conducen a los pacientes con TBC estimular la adrenalina, el glucagén
y el cortisol al mismo tiempo, lo que aumenta los niveles de glucosa.
Evidencia respaldada por estudios en los que después del tratamiento de la
TB, la DM o la tolerancia alterada a la glucosa mejoraron. Otro factor es la
incidencia de pancreatitis calcificada crénica en pacientes con TBC también
podria explicar la tolerancia a la glucosa alterada y el mayor riesgo de DM.
Por ultimo, las deficiencias de vitamina A, C y D estan relacionadas con un
mayor riesgo de DMy TBC. (43)

2.2.3.1 FACTORES DE RIESGO PARA TBC:

Existen diferentes factores relacionados uno de ellos es con el caso indice,
es decir la carga bacilar en el esputo, el hogar o los contactos durante el
trabajo, de hecho mas del 90% de los que tienes contacto con Mycobacterium
tuberculosis permanecen asintomaticos y tienen una infeccion latente, con el
riesgo de una posible reactivacion. También estan los factores
socioeconémicos y de comportamiento, por ejemplo se ha reportado que la
mortalidad por TBC es nueve veces mayor en los fumadores que en los no
fumadores y Del mismo modo, el abuso del alcohol es un factor de riesgo
bien conocido para la tuberculosis, también es un factor la contaminacion del
aire en interiores. Existen también factores relacionados con el individuo y
uno de los mas importantes es la inmunosupresion que abarca enfermedades
como infecciones virales, sobre todo VIH, silicosis, enfermedades malignas
de drganos linfaticos, insuficiencia renal, uso prolongado de corticoides o
medicamentos inmunosupresores , desnutricion, edad temprana, diabetes,
trabajadores sanitarios, poblacion carcelaria); factores étnicos; y problemas
del sistema de salud. La DM se considera un factor de riesgo independiente

para todas las infecciones del tracto respiratorio inferior; el riesgo de
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desarrollar TBC parece ser mayor en el primer afio después del diagndstico
de DM (41, 43)

2.2.3.2 FACTORES DE RIESGO PARA LA DM

Las diferencias étnicas, culturales, religiosas, de género y socioeconémicas
afectan el acceso a la atencibn médica y el riesgo de diabetes y sus
complicaciones. Se considera mayor riesgo a personas mayores de 45 afios,
la prevalencia de DM-2 es directamente proporcional al incremento de la edad

cronolégica. (15)

La DM tipo 2 se desarrolla mas frecuentemente en mujeres con diabetes
mellitus gestacional previa, en individuos con hipertension o dislipidemia y en
ciertos grupos raciales / étnicos (afroamericanos, nativos americanos,

hispanos / latinos y asiaticos americanos). (51)

Existen multiples factores como los ocupacionales las cuales generen
sedentarismo, es decir menos de 150 minutos por semana de moderada
intensidad o nula actividad fisica, mala nutricibn o consumo de alimentos con
alto indice glucémico y alto valor calorico, o estrés, existen estudios donde
refieren existiria un incremento del 30% de riesgo de desarrollar diabetes en
las personas de un estrato socioecondmico bajo que trabajan de 55 horas a
MAas por semana, en comparacion con los que trabajan de 35 a 40 horas por
semana, asi como individuos con bajo nivel educativo. También la exposicion
al humo del tabaco aumente el riesgo de diabetes en ese bebé al llegar a la
adultez, al igual que con menores consumos de alcohol producen dafios

bioquimicos en la célula pancreética. (15)

Existen también factores hereditarios, principalmente en aquellos de primer
grado de consanguinidad. Otros factores relacionados a la persona como el
sindrome metabdlico que incrementa de 3 a 5 veces riesgo de DM, el
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sobrepeso y obesidad, el MINSA considera un IMC mayor o igual a 25 kg/m2
en adultos, aunque algunos recientes estudios han recomendado reducir el
punto de corte del IMC para las pruebas de los americanos - asiaticos a 23
kg / m2. (36); también se considera a un perimetro abdominal = 88cm. en la
mujer y 102cm. en el hombre, segun los criterios del Ill Panel de Tratamiento
del Adulto del Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol de los
EE. UU. (NCEP/ATP llI). Dislipidemias como la hipertrigliceridemia (> 250
mg/dl en adultos) y de niveles bajos de colesterol HDL (< 35 mg/dl) estan
asociados a insulino resistencia. La acantosis nigricans que son
hiperpigmentacion cutanea que se presenta en pliegues de cuello, axilas,
ingle y nudillos secundarios a la resistencia a la insulina y acrocordones,
lesiones dérmicas pediculadas que suelen aparecer en las zonas de
acantosis nigricans. También tienen riesgo de sufrir esta enfermedad aquellas
mujeres con antecedentes obstétricos de Diabetes Gestacional, hijos
macrosomicos (RN > 4000 gr), hijos de bajo peso al nacimiento (peso <
2,500gr yo prematuridad), el riesgo de desarrollar DM-2 aumenta tres veces
en mujeres con sindrome de ovario poliquistico y puede ocurrir a una edad
temprana (30 o 40 afos). (15)

Todos estos factores se pueden combinar y/o sumar entre ambas patologias
aumentando asi el riesgo de padecer dicha comorbilidad de forma

bidireccional.

2.2.4 CARACTERISTICAS CLINICAS DE DM - TBC

El cuadro clinico de los pacientes con la coexistencia de DM-TBC suele ser
mas severo por factores de inmunosupresion, farmacocinética de los
medicamentos diferentes y otras comorbilidades asociadas como
hipertension u obesidad. (35) Por ejemplo en el estudio realizado por
Restrepo Bl et al, se observd que los pacientes con TBC-DM2 presentaron
mayor severidad en los sintomas como tos, hemoptisis (10, 50); ademas los
sintomas generalmente son fiebre alta y escalofrios. (23) Los pacientes

35



diabéticos mal controlados son aun mas propensos de desarrollar la forma
grave de TBC pulmonar. (52) Sin embargo existen estudios como el realizado
por Park et al, en la cual mencionan que no hubo diferencias en los sintomas
clinicos entre diabéticos y no diabéticos, independientemente del estado de

control de la diabetes. (53)

En caso de la DM el cuadro clinico también tiene peor presentacion, con mas
sintomas y se debe tener en cuenta que el cuadro clinico de la diabetes
mellitus depende de la etapa en la que se encuentre la enfermedad al
momento del diagndstico pudiendo ser asintomatico, la cual es frecuente en
una duracion variable de 4 a 13 afios, y sintomaticos que pueden ser clasicas
0 pueden variar segun las complicaciones que presenta la persona. Ciertos
sintomas, como letargo, fatiga, pérdida de peso, fiebre y pérdida del apetito,
son comunes en ambas enfermedades; por lo tanto, en presencia de estos
sintomas en los pacientes con DM, el médico puede sugerir un cribado de la
TBC, especialmente para los pacientes con DM que experimentan
empeoramiento de los niveles de glucosa. (43) En cuanto a la duracion de la
DM antes de la presentacion del paciente con infeccion de TBC encontraron
gue los pacientes con dicha comorbilidad habian tenido DM durante al menos
10 afos. (36)

La TBC pulmonar es la presentacion anatomica mas comun en la infeccion
por DM / TBC, sin embargo en un estudio de Arabia Saudita sugirié6 que la
enfermedad 6sea era mas frecuente en DM/ TBC en comparacion con la TBC
no diabética. Al igual que en Turquia destacaron la presentacion de
espondilitis y enfermedad 6sea en pacientes con DM / TBC. (36) A medida
gue el sistema inmunitario se vuelve mas comprometido, la formacién de
granulomas disminuye y el patrén de TBC se desplaza de la enfermedad
pulmonar tipica de baciloscopia positiva, cavitaria, de l6bulo superior a la
enfermedad atipica de baciloscopia negativa, infiltrativa, de I6bulo inferior
pulmonar o de enfermedad extrapulmonar diseminada. (54)
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El riesgo de muerte en estos pacientes con TBC-DM es mayor que si solo
sufren una enfermedad, al igual que el riesgo de recaida. (35) Firanescu et al
también hacen referencia de que el riesgo de muerte, el fracaso del
tratamiento y la recaida es significativamente mayor en las personas con TBC
y DM, en comparacion con las personas sin diabetes. (20) Baghaei et al
también encontré que la DM se asocia con signos de PTB més severos con
mayores proporciones de positividad de frotis, cavidad y mas sintomas. Pero
la DM también se asocié con muertes no relacionadas con la tuberculosis y

fracaso del tratamiento. (55)

Ademas existen indicadores de que los pacientes DM-TBC tienen infecciones
mas graves al momento del diagndstico como son mayor recuento de
leucocitos, manifestaciones més severas de radiografia de térax, mayor
proporcion de lesiones cavitarias, frotis positiva de esputo y cargas

micobacterianas mas pesadas. (13)

2.2.5 DETECCION Y DIAGNOSTICO

El diagnéstico de estas patologias es sin dudar de forma separa sin embargo
la OMS y mudltiples estudios demuestran que este también debe llevarse a

cabo en forma bidireccional.

2.2.5.1 DETECCION DE TBC EN PACIENTES DIABETICOS

Se debe ofrecer la deteccidn de tuberculosis a todos aquellos pacientes con
DM que necesitan aumentar su dosis habitual de insulina, estan mal
controlados (HbAlc> 7.0%), o tienen una pérdida de peso del 10% y tos
persistente, incluyendo radiografia de térax y una prueba de tuberculina. La

OMS recomienda la deteccion de la tuberculosis en grupos de riesgo, como
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las personas que viven en zonas de alta prevalencia, las personas que
recibieron tratamiento para la tuberculosis, los presos y el personal
penitenciario, los inmigrantes de alta prevalencia de TB vy los trabajadores
sanitarios. También estan en alto riesgo de tuberculosis los contactos
cercanos de pacientes con tuberculosis activa conocida o sospechosa,
pacientes seropositivos, toxicomanos, residentes y empleados de contextos
congregados de alto riesgo, asi como infantes, nifios y adolescentes
expuestos a adultos en categorias de alto riesgo. (23) En un estudio realizado
por Mtwangambate et al en Tanzania encontré que la tuberculosis es comun
entre los adultos tanzanos con diabetes, pero la deteccion de casos de
tuberculosis es un desafio debido a la alta prevalencia de tos no productiva.
(56)

2.2.5.1.1 DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS LATENTE

El método diagnodstico utilizado en tuberculosis latente, es decir cuya
enfermedad no esta activa es la Prueba de Tuberculina, patologia que debe
ser diagnosticada por el médico tratante. El resultado es positivo si la
induracién es 10 mm o mas para la poblacion en general. Sin embargo se
considera 5 mm o mas en pacientes con inmunodeficiencias (VIH/SIDA,
desnutridos, corticoterapia prolongada, tratamiento antineoplasico, entre
otros). Kermansaravi et al afirma que la prueba de la tuberculina tiene la
mayor disponibilidad y rentabilidad en los paises en desarrollo y sigue siendo
la prueba diagnéstica mas practica para la infeccion latente por tuberculosis
incluso en pacientes con diabetes. En su trabajo obtuvieron resultados
negativos de la prueba de tuberculina en un cuarto de estos pacientes, sin
embargo indicaron que considerar los signos clinicos de la enfermedad tiene
un papel importante en el diagnéstico precoz de los pacientes. (57) Mientras
gue Alkabab et al realizaron pruebas de PPD o prueba de tuberculina donde
encontraron mayor porcentaje de negativos que era induracion de 0-4 mm,

seguido de resultado intermedio con induracién de 5-9 mm y positivo en
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menor cantidad de = 10 mm, solo algunos fueron sospechosos por presentar

sintomas quienes pasaron a pruebas de esputo y radiografia de térax. (36)

En la Norma Técnica de salud para la atencion integral de las personas
afectadas por Tuberculosis del Ministerio de Salud esta descrito los método
diagndsticos usados en el pais; lo cual debe iniciarse con la CAPTACION, es
decir detectar sintomaticos respiratorios (SR) que son personas que
presentan tos y flema por 15 dias o mas. (58) posteriormente el diagndstico
de TB es esencialmente radiologico, bacteriologico e inmunoldgico, y el
cultivo sigue siendo el patron de oro para la confirmacién de TB en el
laboratorio. (43)

2.25.1.2 DIAGNOSTICO CLINICO-RADIOLOGICO DE LA
TUBERCULOSIS EN PACIENTES DIABETICOS

El diagnaostico clinico de la tuberculosis pulmonar debe centrarse en el estudio
de los pacientes con sintomas respiratorios como son la tos, expectoracion,
dolor torécico, disnea asociados a sintomas generales. Los sintomas de
tuberculosis extra-pulmonar dependen del 6rgano afectado. (58) Sin embargo
segun muchos estudios en caso de DM-TBC la presentacion clinica suele ser
mAas severa Yy apariencias radioldgicas mas atipicas en cuanto a su patron y
distribucion (10), es decir que se localizan mas en el Iébulo inferior o tienen
presentacion en multiples I6bulos y afectacion difusa (36); clinicamente, esto
es importante porque la tuberculosis del l6bulo inferior puede ser
diagnosticada erroneamente como neumonia adquirida en la comunidad o
cancer. (2) Como en un estudio realizado por Wang et al que mostré una
frecuencia significativamente mayor de cavitaciones, consolidacion con
broncograma aéreo masa, neumonia caseosa y las lesiones ocurrié mas en
I6bulos multiples, especialmente en las partes raras de la TBC general, como
la lingula y la parte superior del pulmén derecho. (23) Ademas, los pacientes

con tuberculosis pulmonar que no tienen afectacion del I6bulo superior tienen
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menos probabilidades de tener frotis y cultivos de esputo positivo. También
se debe destacar en personas mayores ya que ellos tienen mas
probabilidades de tener una afectacion del I6bulo inferior, y se ha sugerido
gue los cambios preferenciales en la tension del oxigeno alveolar de l6bulo
inferior relacionados con la edad y/o la diabetes mellitus favorecen dicha
localizacion. Dooley y Chaisson encontraron que la enfermedad multilobar o
la presencia de mudltiples cavidades es mas frecuente en los pacientes
diabéticos, pero la enfermedad pulmonar inferior raramente es mas frecuente
en los pacientes diabéticos que en los controles, excepto quizas en pacientes
mayores de 40 afos; (2) sin embargo Kermansaravi et al encontré que las
lesiones pulmonares se encontraban inferiores y presentaban cavitaciones en
todos los grupos de edad. (57) Pizzol et al en los estudios radiolégicos
también indican que la tuberculosis «no diabética» afecta los |6bulos
superiores, con infiltrados pulmonares, lesiones cavitarias y linfadenopatia
hilar o paratraqueal, mientras que la tuberculosis «diabética» presenta
lesiones mas extensas, con mayor participacion de la pleura parietal y una
afectacion multilobar, Con lesiones confluentes y con mayor frecuencia
formas cavitarias, (43) Wang et al también encontro casos de atelectasia; sin
embargo los DMTB generalmente no tenian prominencia de los ganglios
linfaticos hiliares y mediastinicos. (43) A diferencia de lo anteriormente
mencionado Alisjahbana B et al, también reporta que los pacientes con TB-
DM2 son mas sintomaticos pero los estudios bacteriologicos y radiolégicos
no demuestran mayor severidad de la enfermedad con respecto a los
pacientes con TB sin diabetes. (59) Al igual que en el estudio realizado por
Park et al donde no encontré diferencias en los hallazgos radiograficos o los
resultados de la frotis bacteriolégico entre los diabéticos controlados y los no
diabéticos. Sin embargo, los diabéticos no controlados tuvieron mas lesiones

cavitarias y mayores tasas de frotis positivo. (53)
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2.2.5.1.3 DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO DE LA TUBERCULOSIS

2.2.5.1.3.1 BACILOSCOPIA DIRECTA:

La muestra de esputo y de otras muestras extrapulmonares es procesada por

el método de Ziehl - Neelsen, siguiendo el protocolo del INS.

El informe de resultados de la baciloscopia

Resultados del examen Informe de resultados
Microscopico de baciloscopia
Mo se observan bacilos acido Megativo (-)

alcohol resistente (BAAR) en 100

campos observados

Se observan de 1 a 9 BAAR en 100 Mumero exacto de
campos observados (paucibacilar)® bacilos en 100 campos
Menos de 1 BAAR promedio por Fositivo (+)

campo en 100 campos observados
(10-99 bacilos en 100 campos)
De 1 a 10 BAAR promedio por Fositivo (++)

campo en 50 campos observados

Mas de 10 BAAR promedio por campo en 20 | Positivo (+++4)

campos observados.

* 5i se observa de 1 a 9 BAAR en 100 campos microscopicos, leer otros 100 campos
microscopicos. Si persiste el resultado se anotara el hallazgo en el registro y la muestra se
enviara para cultivo.

Tabla recogida de norma técnica de salud de ESNPCT.

En muchos paises en desarrollo, como el Africa subsahariana, el diagnostico
todavia depende Unicamente de la microscopia de baciloscopia, con una tasa

de deteccién de casos tan baja como 52%. (43)
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2.2.5.1.3.2 CULTIVO DE MICOBACTERIAS

El cultivo tiene tres indicaciones importantes la primera es la diagnéstica, es
decir en cuando tenemos muestras de SR con baciloscopia negativa y
radiografia de térax anormal, aquellas muestras paucibacilar, y muestras
clinicas valiosas, es decir biopsia, tejidos y fluidos que sean sospecha de
tuberculosis extrapulmonar, la segunda es para el control del tratamiento en
caso de muestras de pacientes con persistencia de baciloscopia positiva
después del segundo mes de tratamiento con medicamentos de primera linea
y muestras mensuales de todos los pacientes en tratamiento por TBC
resistente a medicamentos (MDR, XDR y otras TBC resistencias). Y por
altimo se utiliza para realizar pruebas de sensibilidad indirecta en muestras
pulmonares o extrapulmonares. En nuestro pais existen varios métodos
aceptados para el aislamiento de mycobacterias como son los cultivos en
medios solidos Lowenstein — Jensen, Ogawa y agar 7H10; los sistemas
automatizados en medio liquido MGIT (Mycobacteria Growth Indicator Tube)

y la prueba MODS (Microscopic Observation Drug Susceptibility). (58)

2.2.5.1.4 DIAGNOSTICO DE TBC EXTRA-PULMONAR

Se realiza en muestras de tejido o fluido extrapulmonar las cuales deben ser
sometidos a baciloscopia, cultivos, prueba de sensibilidad a partir de cultivos

positivos y si esta disponible pruebas moleculares vy tipificacion. (58)

2.2.5.1.5 DIAGNOSTICO DE LA RESISTENCIA A MEDICAMENTOS
ANTITUBERCULOSIS

Para mejorar el diagndstico, la OMS ha recomendado el uso de Gene Xpert
MTB/RIF en todos los entornos, especialmente en los establecimientos de
bajos ingresos. Es una prueba automatizada de amplificaciéon de acidos
nucleicos que puede identificar simultaneamente la resistencia a M.

tuberculosis y rifampicina, ayudando asi en estrategias de tratamiento. (43)
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Prueba MODS (Microscopic Observation Drug Susceptibility)

Es una prueba fenotipica de tamizaje directa a partir de muestras de
esputo con baciloscopia positiva 0 negativa, indicada antes o durante
el tratamiento anti tuberculosis. Diagnostica de manera simultanea
tuberculosis y la resistencia a isoniacida y rifampicina. Los resultados
se obtienen en promedio entre 7 a 14 dias desde el inicio de la prueba.
(58)

Prueba Nitrato Reductasa (Griess)

Es una prueba fenotipica de tamizaje directa que se realiza a partir de
muestras de esputo con baciloscopia positiva (una cruz o mas).
Detecta resistencia a isoniacida y rifampicina. Los resultados se

obtienen entre 14 a 28 dias desde el inicio de la prueba. (58)

Sistema automatizado en medio liquido MGIT (Mycobacterium
Growth Indicator Tube)

Es una prueba fenotipica de diagndstico de tuberculosis pulmonar y
extrapulmonar a partir de muestras de esputo, aspirados bronquiales,
aspirado gastrico, liquidos corporales a excepcién de sangre y orina, y
de tuberculosis resistente a medicamentos de primera linea
(isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida) en casos de
menores de 15 afios, en trabajadores y estudiantes de salud,
coninfectadas con VIH-SIDA, aquellos con otras comorbilidades como
es la diabetes, cancer, insuficiencia hepatica, etc. Y por dltimo en TBC
en el sistema nerviosos central y otras muestras extrapulmonares. El
resultado se obtiene entre 4 a 12 dias desde que el cultivo es informado

como positivo. (58)

Prueba molecular de sondas de ADN
Es una prueba molecular directa e indirecta, que detecta mutaciones
asociadas a la resistencia a isoniacida y rifampicina, a partir de una

muestra de esputo con baciloscopia positiva o cultivos de
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mycobacterias positivos. Ademas de identificar el complejo M.
tuberculosis. Los resultados estan disponibles en 72 horas desde la
recepcion de la muestra en el laboratorio. No se debe usar esta prueba
para monitorear la respuesta al tratamiento anti tuberculosis ya que
puede detectar ADN de bacilos muertos por un tratamiento efectivo. La
prueba molecular de sondas de ADN para medicamentos de segunda
linea esta indicada para identificar TBC XDR en casos de TBC MDR
multi-tratados, fracasos a esquemas con medicamentos de segunda

linea y en contactos de casos de TBC XDR. (58)

2.2.5.2 DIAGNOSTICO DE DM EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS

El marco de colaboracion de la OMS para la TBC y la DM recomienda el
cribado bidireccional de la DM en todos los pacientes con TBC y viceversa.
Los pacientes con TBC deben ser examinados para detectar sintomas de
diabetes, a saber, polidipsia, poliuria y pérdida de peso. Otros sintomas
pueden incluir vision borrosa, debilidad corporal y letargo y mala cicatrizacion
de heridas.

2.2.5.2.1 DIAGNOSTICO DM

2.2.5.2.1.1 Criterios de diagndéstico — ADA 2016

Criterios diagnosticos para diabetes ADA 2016

Glucosa en ayuno = 126 mg/dL (no haber tenido ingesta caldrica en las 1ltimas 8 horas).
(1]

Glucosa plasmatica a las 2 horas =200 mg/dL durante una prueba oral de tolerancia a la
glucosa. La prueba debe ser realizada con una carga de 75 gramos de glucosa anhidra
disuelta en agua.

o
Hemoglobina glicosilada (A1C) = 6.5%. Esta prueba debe realizarse en laboratorios
certificados de acuerdo a los estindares A1C del DCCT.

o
Paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglucémica con una glucosa al
azar = 200 mg/dL.

Cuadro recogido de American Diabetes Association. Classification and

diagnosis of diabetes. (60)
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Glucosa en ayunas en plasmavenoso (GPA)

Glucosa postprandial en plasma/suero venoso (PG): niveles de

glucosa en sangre a las dos horas de la ingesta de un alimento. (15)

Prueba de tolerancia oral ala glucosa (PTOG): Es la determinacion
de la glicemia en plasma venoso a las 2 horas de la ingesta de 75 gr
de glucosa anhidra en adultos. Numerosos estudios han confirmado
que, en comparacion con los puntos de corte de GPA y A1C, el valor

de PG de 2 horas diagnostica mas personas con diabetes. (60)

Hemoglobina glucosilada (HbAlc): HbAlc, también llamada Al1C,
es una medida de la cantidad de glucosa unida a la hemoglobina (Hb)
en los glébulos rojos. Cuantos mas altos sean los niveles de glucosa
durante los 2-3 meses anteriores, mayor sera la concentracion de A1C.
La prueba de A1C se utiliza para controlar los niveles de glucosa de
los pacientes que han sido diagnosticados con diabetes. Debe tenerse
en cuenta que la prueba se altera en aquellas condiciones que
disminuya la vida media del eritrocito como son las hemodlisis, uremia,
embarazo, anemia ferropénica, portadores de hemoglobinopatias
congénitas y aquellos que hayan recibido transfusiones recientes. El
National Health and Nutrition Examination Survery (NHANES) indica
que un punto de corte de A1C = 6.5% detecta un tercio mas de
pacientes con diabetes sin diagnosticar que una prueba de glucosa en
ayuno = 126 mg/dl. Es importante tomar en cuenta la edad, raza/étnica
y la presencia de anemia o de alguna hemoglobinopatia cuando se usa
la A1C para diagnosticar diabetes. Los afroamericanos tienen nivelas
mas altos de A1C que los blancos no hispanos. (61) Rospigliosi afirma
gue la sensibilidad de la HbAlc puede ir desde 65% hasta 88%
dependiendo del punto de corte (6,5 0 6,1%) y que ademas se vio que
detecta mas que la glucosa al azar, pero en Peru aun no es de facil

acceso. (33, 62) ademéas sirve como marcador de la gravedad de la
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enfermedad la cual predispone a enfermedades y complicaciones por
ejemplo en Irak Alkabab et al encontré que una HgAlc >8% esta muy

asociado a desarrollar enfermedad activa de TBC. (36)

- Glucosa capilar: no se utiliza con fines diagndsticos pero si como
seguimiento y monitoreo. Se utiliza un glucometro el cual debe estar

bien calibrado, las tiras reactivas conservadas.

2.2.5.2.1.2 Criterios de diagnostico - MINSA PERU

Glucemia en ayunas en plasma venoso = 126 mg/dl en dos oportunidades. El
ayuno definido como periodo sin ingesta cal6rica de por lo menos 8 horas y
la persona puede estar asintomatica. Entra cada toma de glucosa no debe

pasar mas de 72 horas.

Glucemia casual medida en plasma venoso = 200 mg/dl asociado a sintomas
de hiperglucemia (poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso) o crisis
hiperglucémico. Casual se define como cualquier hora del dia sin relacién con

el tiempo transcurrido desde la ultima comida.

Glucemia medida en plasma venoso = 200 mg/dl dos horas después de una

carga oral de 75gr. de glucosa anhidra. (15)

2.2.5.2.2 TAMIZAJE DE DM EN PERSONAS CON TBC

Segun La Norma Técnica de Tuberculosis en el Peru el tamizaje debe
realizarse a toda persona con diagnostico de TBC utilizando prueba de
glicemia en ayunas, ya que es de mas facil acceso y esta cubierta por el
programa nacional, sin embargo este no es de facil cumplimiento ya que los

pacientes deben estar en ayunas para dicha prueba. (35)

Sin embargo Boillat-Blanco et al estudio como la tuberculosis, al ser una

enfermedad infecciosa aumenta la resistencia a la insulina y la hiperglucemia
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inducida por el estrés, por lo que puede conducir a un sobrediagnostico de la
DM durante la fase aguda de la tuberculosis, por lo tanto deberia confirmarse
después del tratamiento de la TBC. Pero de la misma forma es necesario el
tamizaje y se optd por usar la hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc), con su
ventaja de no requerir ayuno y exhibir menos variaciones diarias durante

periodos de estrés y enfermedad, debido a su vida media de 120 dias. (63)

Existe una hiperglucemia transitoria en un gran numero de pacientes
tuberculosos con diagnostico precoz de DM y TBC al momento del
diagnostico de tuberculosis. De causa probablemente multifactorial que
podria reflejar la inflamacién inducida por la tuberculosis, el efecto
hiperglucémico del tratamiento de la tuberculosis y la predisposicion del
paciente. Ademas, se necesitan estudios para evaluar si los pacientes con
tuberculosis con hiperglucemia transitoria tienen un mayor riesgo de
desarrollar DM mas tarde. En un estudio mas amplio realizado en Irén informo
gue hubo un tercio de los pacientes con un alto nivel de HbAlc en el
diagndstico de tuberculosis, el nivel de HbAlc volvio a la normalidad después
de 3 meses de tratamiento de la tuberculosis por lo cual destaca la necesidad
de repetir el tamizaje de la DM mas tarde en el curso del tratamiento de la

tuberculosis. (63)

2.2.5.2.3 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA PREDIABETES- ADA
2016

Criterios diagnosticos para pre-diabetes ADA 2016

Glucosa en ayuno 100 a 125 mg/dL.
0
Glucosa plasmatica a las 2 horas 140 a 199 mg/dL durante una prueba oral de tolerancia a
la glucosa. La prueba debe ser realizada con una carga de 75 gramos de glucosa anhidra
disuelta en agua.

0
Hemoglobina glicosilada (A1C) 5.7 a 6.4%.

Cuadro recogido de American Diabetes Association. Classification and

diagnosis of diabetes. (60)
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Harries et al en su estudio muestra registros que pueden ser adaptados en
nuestro pais para supervisar la deteccion de la DM en pacientes con

tuberculosis y visceversa. (54)

Date of

Family Date of [ confirmation
Quarter TB TE type Known | history | Date of Date of Diagnosis | referral | with DM and
and registration and Date of TB DM =0 RBG RBG FBG FBG om o DM | enlry info
year no. Name category” | registration | (YIN) | (Y/N) | screening resulls | screening | resulls (YIN) care DM care

*Smear-positive PTB (SPPTB), smear-negative PTB (SNPTB), extra-pulmonary TB (EPTB), new (N} or re-freatment (R).

Figure 1 DM screening register for TB patients. Ten rows per page (therefore 10 patients per page). If RBG = 6.1 mmol1 (110 ma/dl),
do second screen with FBG at next visit. If FBG = 7.0 mmol/l (126 mg/dl), diagnosis = DM and refer to diabetes care. TB =
tuberculosis, DM = diabetes mellitus; ¥ = yes, N = no; RBG = random blood glucose; FBG = fasting blood glucose.

Diabetes regi ne.
DIABETES TREATMENT CARD AND TUBERCULOSIS SCREENING: YEAR
MName: Age: Sex:
Date of diagnosis of DM: Type of DM: Cuirent medication:
e
Fasting symptom | Positive Referred
blocd screening B for TB | Diagnosed
Weight glucose periormed | screening tests with TB
Quarter | Month Date kg mmoli| Cutcome”™ Madication (Y/N} {YIN) (YINY (Y/NY TB detailz
[s}] January Date of diagnosis
February |
March TB: type and category
Qz April
My TE register no.
| June | |
Q3 July Date of TB treatment
August
Seplember |
October
™ November
December

* A= alive in care, DIED = dead, LTFU = |ost to follow-up. TO = ransferred out
' Diet; oral hypoglycaemic drugs; insulin,

Figure 2 Diabetes treatment card and TB screening. DM = diabetes mellitus; TB = tuberculosis; ¥ = yes; N = no.

Tablas recogidas de “The looming epidemic of diabetes-associated

tuberculosis: learning lessons from HIV-associated tuberculosis” (54)

2.2.6 TRATAMIENTO DE DM - TBC

La OMS recomienda que los pacientes con enfermedades duales deben ser
atendidos por los programas respectivos, en un enfoque integrado de gestion
en prevencion, deteccién, manejo y reduccion de la carga de la enfermedad.
(43)

48



2.2.6.1 TRATAMIENTO DE LA TBC EN PACIENTES CON DM

En general, los pacientes con TBC y DM no se tratan de manera diferente a
los pacientes con TBC unica. Es decir deben recibir el tratamiento estandar
dispuesta en la Norma Técnica de Salud contra la tuberculosis lo que se

describe a continuacion:

2.2.6.1.1 Esquema para TBC sensible

Las indicaciones son para aquellos pacientes sin infeccion de VIH con TBC
pulmonar con frotis positivo o0 negativo, aquellas TBC extrapulmonar a
excepcion de los con compromiso miliar, del SNC y osteoarticular, y pacientes
nuevos o antes tratados que hayan sufrido recaidas o seas abandonos

recuperados. (58)

Dosis de medicamentos antituberculosis de primera linea para personas de 15 afios o

mas

Medicamentos | Primera Fase Diaria Segunda Fase 3 veces por
semana
Dosis (mg/kg) | Dosis maxima | Dosis (mg/kg) | Dosis maxima
diaria por toma

Isoniacida (H) 5 (4-6) 300 mg 10 (8-12) 900 mg
Rifampicina (R) | 10 (8-12) 600 mg 10 (8-12) 600 mg
Pirazinamida 25 (20-30) 2000 mg
(2)
Etambutol (E) 20 (15-25) 1600 mg

Tabla recogida de norma técnica de salud de ESNPCT.

2.2.6.1.2 Esquema para TBC extrapulmonar con compromiso del SNC,
miliar u osteoarticular:

En este caso el tratamiento tiene una duracion de 1 afio con 2 fases, la
primera de 2 meses con HRZE diario por 50 dosis y la segunda fase de 10
meses con HR diario de 250 dosis. Las dosis de estos medicamentos son
las mismas que para TBC sensible para = 15 afos; la Isoniacida y Rifampicina
son las mismas en primera y segunda fase. En los casos de meningitis,

pericarditis y formas miliares deben iniciarse también con corticoterapia
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sistémica a dosis de 1 — 1.5 mg/kg/dia de prednisona por 2 a 4 semanas y se
va disminuyendo el 30% de la dosis por semana hasta su suspension. (58)

2.2.6.1.3 Esquema para pacientes con TBC - VIH/SIDA:

Esta indicado en pacientes con VIH y TBC pulmonar frotis positivo o negativo,
o TBC extrapulmonar sin compromiso del SNC ni osteoarticular y en
pacientes VIH nuevos o0 antes tratados con recaidas o abandonos

recuperados.

El esquema debe administrarse durante 9 meses: 50 dosis diarias en la
primera fase (de lunes a sabado) con HREZ y 175 dosis diarias en la segunda
fase, (de lunes a sabado) con HR. Debe garantizarse el cumplimiento de las

225 dosis programadas. (58)

2.2.6.1.4 Esquema para TBC resistente
Los medicamentos anti-TBC se clasifican en grupos segun su eficacia

propiedades y evaluacion clinica de su efectividad anti tuberculosis.

Grupo

IMedicamentos

Grupo 1: Agentes

de primera linea

Isoniacida (H), rifampicina (R), Etambutol

Grupo 2: Agentes de

segunda linea

inyectables

(E), Pirazinamida (Z), rfabutina (Rfb)
estreptomicina (5).
Kanamicina (Km), amikacina (Am)

capreomicina (Cm).

Grupo 3. Fluoroquinolonas

levofloxacina (Lix), moxifloxacina (Mix)

Grupo 4. Agentes de segunda linea

bacteriostaticos orales

etionamida (Eto), ciclosenina (Cs), acido

para-amino salicilico (PAS)

Grupo 5: Agentes con evidencia limitada

clofazimina  (Cfz), linezolid

amozxicilinalclavulanico{Amx/Clv),

(Lzd)

meropenem (Mpm),imipenem/ cilastatina
{lpm/Cln),

claritromicina (CIr), tiondazina (Tio)

dosis altas de isoniacida,
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El esquema de tratamiento inicial debe ser ratificado o modificado dentro de
los 30 dias calendario de haberse iniciado, de acuerdo a los resultados de la

Prueba de Sensibilidad rapida a isoniacida y rifampicina.

Se sabe que la rifampicina es la piedra angular del tratamiento de la
tuberculosis. Su accién es dependiente de la concentracion y la dosis
recomendada que es 10 mg / kg de peso corporal, 0 450 mg / dia para < 50
kg y 600 mg / dia para los > 50 kg, dosis que debe considerarse en los
pacientes diabéticos ya que son mas pesados y ganan aun mas peso durante
el tratamiento de la TBC, y existe correlaciones negativas entre el peso
corporal y las concentraciones plasméticas de rifampicina y isoniacida, por lo
que el ajuste de la dosis del farmaco, especialmente en la ultima fase del
tratamiento, parece muy relevante para los pacientes con diabetes. (64)
Ademas podria ser necesario aumentar la duracion del tratamiento. (43)
Requena Méndez et al estudio una poblacion peruana quienes mostraron una
farmacocinética de rifampicina diferente a la reportada convencionalmente,
con absorcion tardia y concentraciones plasmaticas bajas, en la presencia
DM. (65) Asi también Babalik et al demostraron que la isoniazida y la
rifampicina tienen una excelente actividad bactericida y son componentes
esenciales de la farmacoterapia de primera linea de la TBC sin embargo las
concentraciones séricas de dichos farmacos estan bastante reducidas en
pacientes con TBC-DM. (66) esta disminucion se estima de 50% mas bajas
en estos pacientes la cual podria deberse al resultado de numerosos factores,
incluyendo la genética del huésped relacionada con el transporte xenobidtico
y el metabolismo, pero también puede ser secundaria a una disminucién de
la secrecion gastrica de acido clorhidrico produciendo disminuciéon de la
absorcioén gastrointestinal, o aumento en la distribucion volumétrica. Los otros
2 farmacos de primera linea como son la pirazinamida y etambutol no tienen
disminucion de las concentraciones plasmaticas en los pacientes DM- TBC.
Por todo lo mencionado es necesaria la optimizacion de las dosis de
isoniazida y rifampicina mediante la monitorizacion terapéutica de farmacos.

(64, 66, 67)
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2.2.6.2 TRATAMIENTO DE LA DM EN PACIENTES CON TBC

Auln existe incertidumbre sobre las estrategias Optimas de tratamiento de DM
en pacientes con TBC. (43) Actualmente existen muchos antidiabéticos
disponibles y dentro de los mas importantes y mas utilizados en nuestro
medio son los secretagogos de insulina (sulfonilureas y meglitinidas),
biguanida (metformina), tiazolidinedionas (TZD) e insulina. Sin embargo no
todos estos son beneficiosos ni aportan en el tratamiento de la DM en
pacientes TBC como sucede con los derivados de sulfonilureas y las TZD que
son metabolizadas por las enzimas citocromo P450 (CYP) en el higado. Al
igual que la rifampicina que es un poderoso inductor de estas enzimas,
farmaco que puede causar hiperglicemia directa o indirectamente al
interaccionar con farmacos orales como los mencionados y conducir al
metabolismo acelerado y reducir el efecto del tratamiento antidiabético, ya
que los niveles plasmaticos varios de estos farmacos son significativamente
mas bajos cuando se coadministran con rifampicina. A diferencia de este la
isoniacida es un inhibidor de algunas enzimas inducidas por la rifampicina,
especialmente la CYP2C9 que es relevante para el metabolismo de las
sulfonilureas (gliburida y glipizida). Sin embargo, el efecto inductivo de la
rifampicina generalmente supera el efecto inhibidor de la isoniazida en la
misma enzima, de modo que el efecto general de la isoniazida mas la
rifampicina es probablemente una disminucién en las concentraciones de
otros farmacos como son las tiazolidinedionas una de ellas la rosiglitazona
gque es metabolizada en gran parte por el CYP2C8, y pioglitazona. La
nateglinida, un secretagogo de insulina de accion corta administrado para
prevenir la hiperglucemia posprandial, se metaboliza mediante bio
transformacion oxidativa, con participacion de CYP2C9 y CYP3A4, lo cual su
efecto hipoglicémico también disminuye pero en menor proporcion, al igual
gue la Repaglinida. Es improbable que otros farmacos de primera linea como
la pirazinamida y el etambutol interactien con cualquier farmaco
antidiabético, pero las fluoroquinolonas, especialmente la gatifloxacina, se

asocian con hiper e hipoglucemia. (2, 64)
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Con estos datos podemos decir que para tener un tratamiento 6ptimo deberia
evitarse los derivados de sulfonilureas y tratar la DM con dieta, modificaciones
de estilo de vida, metformina e insulina, ya que estos dos ultimos

medicamentos tienen pocas interacciones con los farmacos anti-TBC. (68)

La Terapia Inicial debe darse con los cambios de estilo de vida, con una
meta de actividad fisica de 150 min / semana minimo, y la pérdida de peso
consejeria para perder un minimo del 7% del peso corporal. Cuando los
esfuerzos de estilo de vida por si solos no logran ni mantienen las metas
glicémicas, se sugiere hipoglicemiantes orales. (69) La metformina, que no
es metabolizada por la rifampicina, podria ser una buena alternativa. Este es
un farmaco de primera eleccién para el tratamiento de la DM-2, porque es
eficaz, reduce el peso y disminuye el riesgo cardiovascular (1). Sugiere que
la metformina se puede continuar con seguridad hasta la tasa de filtracion
glomerular (GFR) de 45 mL / min / 1,73m2 o incluso 30 mL / min / 1,73 m2.
(70) Existe nuevo enfoque para potenciar el tratamiento de la tuberculosis
que es aumentar las respuestas inmunitarias protectoras del huésped y
aumentar la eficacia de los farmacos anti-TBC convencionales. (71) Tal como
Shinghal et al encontré en la metformina (MET) que reduce el crecimiento
intracelular de Mycobacterium tuberculosis (Mtb) por activacion de una AMPK
(adenosina monofosfato activado proteina quinasa) de manera
independiente. Ademas controla el crecimiento de cepas de Mtb resistentes
a los farmacos, aumenta la produccién de especies de oxigeno reactivo
mitocondrial y facilita la fagosoma-fusion de los lisosomas. También
mencionan que existe un control mejorado de la infeccion por Mtb y una
disminucion de la gravedad de la enfermedad, datos que indican que la MET
es un promotor candidato huésped-terapia adyuvante para mejorar el
tratamiento eficaz de la TBC. (72) Sin embargo la desventaja de la metformina
cuando se combina con farmacos antituberculosos es que hasta el 30% de
los pacientes pueden experimentar efectos secundarios gastrointestinales, lo
gue podria conducir a la falta de adherencia y al mal resultado del tratamiento.
(64)
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El siguiente escalon en el tratamiento en diabéticos en general es la terapia
combinada, se recomienda que tengan mecanismos de accién
complementarios y considerar que sus efectos sobre la hiperglucemia sean
sumatorios. (41) considerar cualquiera de las siguientes combinaciones
cuando la meta de A1C no se logra después de 3 meses: metformina y una
de estas seis opciones de tratamiento: sulfonilurea, tiazolidinediona,
inhibidores de DPP-4, inhibidores de SGLT2, agonistas del receptor GLP-1 o
insulina basal. En caso de obesidad estan especialmente indicados los
ISGLT2 y los analogos de GLP-17. En lugar de sulfonilureas pueden usarse
secretagogos agresivos (meglitinidas) en pacientes con horarios de comidas
irregulares o aquellos que desarrollan hipoglucemia posprandial. Para todos
los pacientes, considere iniciar el tratamiento con una combinacion doble
cuando A1C es> 9% (75 mmol / mol) para alcanzar mas rapidamente el nivel
A1C objetivo. (70)

Sin embargo en Peru lainsulinoterapia es la recomendada en pacientes con
DM-TBC, (35) ya que al efecto de la rifampicina y la INH sobre el metabolismo
de la insulina, es poco probable que sea importante ya que la insulina se
degrada principalmente en el higado por hidrdlisis de conexiones disulfuro
entre las cadenas A y B a través de la accion de la enzima degradante de la
insulina. (64) Dooley y Chaisson sin embargo hacen referencia que los
requerimientos de insulina podrian aumentar cuando se usa rifampicina. (2)
Entonces se debe iniciar la terapia con insulina (con o sin agentes
adicionales) en pacientes con diabetes tipo 2 recién diagnosticada y niveles
de glucosa en sangre marcadamente sintomaticos y / o A1C elevados. Para
los pacientes con diabetes tipo 2 que no estan alcanzando los objetivos

glucémicos, se deben iniciar rapidamente la terapia con insulina. (70)

Se deben considerar las toxicidades traslapadas ante la coadministracion de

tratamiento para TBC-DM, como la neuropatia periférica causada por el
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tratamiento con isoniazida, motivo por el cual en todo paciente con esta
comorbilidad debe recibir suplemente de piridoxina o vitamina B6 a dosis de
50 mg/d de forma profilactica. (2, 58) Todos los pacientes diagnosticados con
estas dos patologias deben ser evaluados mensualmente por un
endocrindlogo o médico consultor segun lo establecido en la Norma Técnica
del Peru. (58)

2.2.6.3 SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO DM-TBC

Uno de los principales métodos para medir la duracion y la efectividad del
tratamiento para TBC es mediante la prueba de esputo, la cual debe ser
negativo al segundo mes de tratamiento recomendado por la OMS. (73) Sin
embargo muchos estudios avalan que aquellos pacientes con diagndstico de
TBC-DM tardan mas en la conversion del esputo persistiendo positivo a los
dos meses y esto se asocia aun mas si tiene valores de HbA1c =2 7, ya que la
diabetes altera la inmunidad a la tuberculosis, lo que conduce a mayores
cargas mycobacterianas basales y a tiempos mas largos para la conversion
del cultivo, esta conversion tardia se asocia ademas a mayor riesgo de
recaida. (35, 36, 64, 74) En un estudio realizado en Perlu por Magee et al.
Encontraron que el tiempo medio para la conversion del cultivo fue de 152
dias y la mediana fue de 171 dias hasta la conversion del cultivo de TBC en
pacientes con DM, sin embargo los que tenian control documentado de la
diabetes durante el tratamiento de la TBC convirtieron los cultivos de TBC de
positivos a negativos mas rapidamente que aquellos sin ningun registro de
control de diabetes. (32) También desarrollaron estudios donde demuestran
que para lograr la cura de TBC-DM se necesita mas de 6 meses de

tratamiento. (25)

Magee et al ademas demostraron que la mayoria de pacientes con TBC-DM
que tuvo resultado favorable de tratamiento recibieron medicamentos para la

diabetes durante el tratamiento de la TB en comparacion con aquellos con un
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resultado de tratamiento de la TBC pobre, medicamentos que fueron
hipoglicemiantes orales, o combinado con insulina y en menor proporcion
aquellos con solo insulina. (32) Boillat-Blanco et al determinaron que los
pacientes con hiperglucemia de ayuno en el diagndstico de tuberculosis
tenian un mayor riesgo de fracaso o muerte en el tratamiento de la
tuberculosis por lo cual el control glicémico a corto plazo con insulina se ha
relacionado con un mejor resultado, actualmente se habla de la metformina
gue es una terapia antituberculosa adjunta potencialmente Util ya que mejora
la inmunidad especifica del hospedero de Mycobacterium tuberculosis y

reduce la inflamacion, mejorando el resultado de la tuberculosis. (63)

En cuanto al fracaso de tratamiento anti-TBC hay estudios que demuestran
gue en pacientes con DM es mas dado por el mayor riesgo de incumplimiento
en el tratamiento anti TBC, a diferencia de TBC sin diabetes. (36) Dooley y
Chaisson afirma que esta asociacion presenta mayor riesgo de fracaso o
muerte y la mayoria de causas respiratorias como la insuficiencia respiratoria
y muy pocos por causa de la diabetes como es el coma diabético. Sin
embargo, si el manejo agresivo de la diabetes mellitus mejoraria la respuesta
al tratamiento sigue siendo poco claro. Ademas, como no se informan las
causas de muerte en la mayoria de los estudios, no se sabe si el exceso de
mortalidad se explica por el aumento de la gravedad de la tuberculosis en los
pacientes diabéticos o por la existencia de comorbilidades atribuibles a la
diabetes mellitus agravada por la edad mas avanzada. (2) Los pacientes con
DM son mas propensos a morir durante un primer tratamiento de TBC y en el
periodo previo al diagndéstico de recaida. Por lo tanto, los pacientes con DM
pueden ser menos propensos a tener tuberculosis recurrente que los

pacientes sin DM debido a la pérdida de riesgos competidores. (75)

También es posible que la TBC pueda inducir intolerancia a la glucosa y
también deteriorar el control glucémico en sujetos con diabetes. (76) Por lo
tanto un tratamiento exitoso sélo puede lograrse asegurando un buen

cumplimiento del tratamiento tanto para la TBC como para la DM. La
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interrupcion del tratamiento de la tuberculosis puede conducir a
enfermedades prolongadas y discapacidades, facilitar la transmision de la
tuberculosis y favorecer el desarrollo de resistencia a los medicamentos. Por
otro lado, el control glucémico éptimo evita todas las enfermedades bien
conocidas relacionadas con la DM, como la retinopatia, la insuficiencia renal

y la neuropatia. (43)

2.26.4 RESISTENCIA A FARMACOS ANTITUBERCULOSIS EN
PACIENTES DIABETICOS

En varios estudios se encontrd que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y tuberculosis tienen mayor riesgo de desarrollar tuberculosis resiste y
multirresistente a farmacos. (14, 22, 77)Segun la OMS, la TBC-MDR se define
como infeccién con Mycobacterium tuberculosis con resistencia in vitro a por
lo menos isoniazida y rifampicina. La TBC resistente a farmacos se definio
como M. tuberculosis con resistencia in vitro a cualquier farmaco
antituberculoso de primera linea. Segun Magee et al los pacientes TBC-DM
en el Pera estan en riesgo de TBC-MDR vy la deteccion de resistencia a los
farmacos entre la TBC-DM es el primer paso importante para diagnosticar
eficazmente la TBC-MR en este grupo. (32) Abdelbary et al también
demostraron que los pacientes TBC-DM tenian mas probabilidades de
presentar TBC pulmonar (vs extrapulmonar) y tenian tasas mas altas de
casos resistentes a los farmacos. (78) Zhang y sus colegas creen que los
pacientes diabéticos tienen una mayor carga bacilar, debilidad de los
pacientes diabéticos o desnutricion y trastornos metabdlicos. Motivos por lo
cual hay mayor la frecuencia de la TBC multirresistente (MDR-TBC) y
tuberculosis extensamente resistente a los farmacos (XDR-TBC). Esto
sugiere que los pacientes con tuberculosis pulmonar complicados con DM
pueden necesitar tratamiento con un régimen antituberculoso mas largo y
mas intensivo y deben ser cuidadosamente seguidos para la TBC-MDR. (23)
Pérez Navarro et al mostraron que un mecanismo importante para la

aparicion de resistencia es la mutacion aleatoria en el genoma bacteriano y
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la presion de seleccién por los farmacos antituberculosos. Los pacientes con
TBC pulmonar con cargas mycobacterianas mas elevadas al inicio del
tratamiento pueden tener mayor probabilidad de mutacion bacilar y la
aparicion de TBC-MR. (32) Todo esto predispone al paciente a un aumento
significativo de morbilidad y mortalidad en comparacion con la tuberculosis
susceptible a farmacos. Sin embargo existen estudios donde hacen
referencia que no existe asociacion entre la DM y la TBC-MDR. (36) En un
estudio realizado en Pert demostraron también lo mencionado; sin embargo,
una proporcion significativa de pacientes con tuberculosis resistente tenian
contacto domiciliario, incluyendo TBC-MDR. (32)
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2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES
EDAD: Tiempo de vida en afilos cumplidos de la persona evaluada.

SEXO: Dependiente de la constitucion cromosomica. Caracteristicas

fisicas que diferencias a una mujer de un varon.

IMC: Relacién entre la talla y el peso (Peso (Kg)/ Talla (m2)) que se expresa
como IMC, Se considera: Desnutrido < 18.5, Normal 18.5 — 24.9, Sobre peso
25 —29.9, Obeso = 30. Para el presente estudio se dividié en IMC < 25 kg/m?
e IMC = 25 kg/m?

HEMOGLOBINA GLICOSILADA: Cantidad de HbAlc encontrada en los

andlisis séricos de cada paciente.

e Glicemia Controlada: Nivel de HbA1c <7

e Glicemia no controlado: Nivel de HbA1lc >7

TRATAMIENTO DE DM2: Terapia recibida para tratar la Diabetes Mellitus
tipo 2

CONTACTO TBC: Persona que tiene o ha tenido exposicién con un caso
indice diagnosticados de tuberculosis en los tres meses previos al
diagnéstico. Los contactos pueden ser. o Personas que comparten o
compartieron el mismo domicilio con el caso indice con TBC o Personas que
no comparten el domicilio del caso indice, pero que frecuentaron el mismo

espacio: vecinos, parejas, compafieros de estudio o trabajo, entre otros.

DIABETES MELLITUS TIPO 2: Glucemia en ayunas en plasma venoso igual
0 mayor a 126 mg/dl, en dos oportunidades. No debe pasar mas de 72 horas

entre una y otra medicion.

TUBERCULOSIS (TBC): Casos confirmados incluyen individuos con frotis
positivo de esputo, cultivo de esputo positivo, o lesiones pulmonares de

tuberculosis que habia sido confirmado por el examen patolégico
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CAPITULO IIIl;: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS GENERAL
Existen factores de riesgo asociados a la comorbilidad DM-TBC en

pacientes atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital

Nacional Hipdlito Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016.

3.2 HIPOTESIS ESPECIFICAS

El sexo y la edad son factores asociados a la comorbilidad DM-TBC.

El IMC elevado es el principal factor asociado a la comorbilidad del
binomio DM-TBC.

Un alto nivel de hemoglobina glicosilada es el principal factor asociado
a la comorbilidad DM-TBC.

El tipo de tratamiento de DM antes del diagndstico de TBC esta

asociado a la comorbilidad DM-TBC.

El contacto con TBC esta asociado a la comorbilidad DM-TBC.

3.4 VARIABLES: INDICADORES

Se utilizaron las siguientes variables.

VARIABLES DEPENDIENTES
e Comorbilidad DM-TBC

e Diabetes mellitus tipo 2
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VARIABLES INDEPENDIENTES
e Edad
e Sexo
e Indice de masa corporal
e Hemoglobina Glicosilada
e Tratamiento de DM2

e Contacto TBC

Las variables utilizadas en el estudio de manera detallada, donde se
encuentra la descripcibn de su denominacién, tipo, naturaleza,
medicion, indicador, unidad de medida, instrumento, medicion se
puede visualizar en la Matriz de Operacionalizacion de Variables (ver

anexo 1).
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1TIPO DE INVESTIGACION

El presente estudio es de tipo Observacional, analitico, retrospectivo de casos

y controles.

4.2 METODO DE INVESTIGACION

El disefio de esta investigacion es un estudio de casos y controles, donde se
utilizaron los datos de las historias clinicas recogidas en las fichas de
recoleccion de datos de pacientes que se atendieron en los consultorios de

endocrinologia del Hospital Nacional Hipdélito Unanue.

4.3 POBLACION Y MUESTRA

4.3.1. POBLACION:
CASOS:

La poblacion fue constituida por pacientes con el diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2 y tuberculosis, en cualquiera de sus presentaciones clinicas,
que acuden a consultorio externo de endocrinologia actualmente también
ubicado en el Centro de Excelencia para el Control de la Transmisién de la

Tuberculosis del Hospital Nacional Hipdlito Unanue, Lima-Peru.

Para el diagndstico de la diabetes mellitus se usaron los criterios diagnosticos
emitidos por el Ministerio de Salud de nuestro pais, incluido uno de los

siguientes:

a. Glucemia en ayunas en plasma venoso = a 126 mg/dl, en dos
oportunidades. Entre una y otra medicion no debe pasar mas de 72 horas. El
ayuno se define como un periodo sin ingesta calorica de al menos 8 horas.

La persona puede estar asintomatica.
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b. Sintomas de hiperglucemia o crisis hiperglucemia y una glucemia casual
medida en plasma venoso = de 200 mg/dl. Casual se define como cualquier
hora del dia sin relacion con el tiempo transcurrido desde la ultima comida.
Los sintomas de la hiperglucemia incluyen poliuria, polidipsia y pérdida

inexplicable de peso.

c. Glucemia medida en plasma venoso = a 200 mg/dl dos horas después de

una carga oral de 75gr. de glucosa anhidra.

Para el diagndstico de tuberculosis se tomoé de la Directriz para el Programa
Nacional de Control de la TBC emitida por el Ministerio de Salud, los casos
confirmados TBC incluyeron individuos que tenian frotis positivo de esputo,
cultivo de esputo positivo, o lesiones pulmonares de tuberculosis que habia

sido confirmado por el examen patoldgico.

CONTROLES:

Pacientes diagnosticado con Diabetes Mellitus tipo 2 con los mismos criterios
utilizados para los casos, pero sin diagndstico de Tuberculosis.

4.3.2. MUESTRA

El tamafio de la muestra se calculara a partir de una prevalencia esperada
del 5.2%, el cual con un alfa del 5% y un nivel de confianza del 95% nos da
un tamafio de muestra de 76 pacientes, numero al cual se le sumara el 20%
previendo una tasa de rechazo, lo cual da como resultado el tamafio de
muestra de 92. El tipo de muestreo a realizar sera un muestreo no
probabilistico por conveniencia para los casos y controles. Se mantendra una

relacion aproximada de dos controles por cada caso.
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4.3.3. UNIDAD DE ANALISIS

Paciente con diagnostico de tuberculosis pulmonar y diabetes mellitus

atendidos en el Programa de Control de Tuberculosis en el consultorio de

endocrinologia actualmente localizado en el centro especializado de control
de transmisién de tuberculosis (CENEX) del HNHU.

4.3.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CASOS

Se incluiran a:

Pacientes con el diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 y
tuberculosis atendidos en el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016.

Pacientes mayores de 15 afos.

Pacientes con el diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 y
tuberculosis pulmonar o extrapulmonar.

Pacientes que estén en tratamiento, hayan recibido
tratamiento completo o hayan fallecido a causa de

tuberculosis durante el periodo enero 2010 - junio 2016.

Se excluiran a:

Pacientes con alguna enfermedad neurolégica o
psiquiétrica.

Paciente con infeccion por el VIH.

Paciente con diagndstico de insuficiencia renal terminal.
Paciente con patologias que alteren el peso real como
edemas.

Ser menor de 15 afios de edad.

Historia Clinica incompleta, ilegible.
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CONTROLES

Se incluiran a:

e Pacientes con el diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 sin
tuberculosis atendidos en el consultorio de endocrinologia
del Hospital Hipdlito Unanue en el periodo enero 2010 - junio
2016.

e Pacientes mayores de 15 afios.

Se excluiran a:

e Pacientes con alguna enfermedad neurolégica o
psiquiatrica.

e Ser menor de 15 afios de edad.

e Paciente con infeccion por el VIH.

e Paciente con diagnostico de insuficiencia renal terminal.

e Paciente con patologias que alteren el peso real como
edemas.

e Historia Clinica incompleta, ilegible.

4.4. PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE LOS DATOS

La elaboracion de esta tesis empez6 con la presentacion y levantamiento de
correcciones del presente proyecto de tesis a los responsables pertinentes
de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma, una
vez hecho esto, se procedid a solicitar la autorizacion de la misma.
Enseguida, se solicitaron los permisos necesarios en la misma sede del

Hospital Nacional Hipélito Unanue, donde se recolectaron los datos.

Se hizo una visita previa donde se reconocié el Hospital y los lugares
especificos donde se realizé la recoleccion de los datos (ANEXO N° 2). Previa

identificacion de la Historia Clinica y tarjetas de control de asistencia y
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administracion de medicamentos del Programa Nacional de Control de la
Tuberculosis (PNCT). Se seleccionaron para el estudio los casos con
Diabetes mellitus ya reconocida o debut que desarrollaron tuberculosis y que
ingresaron a tratamiento regular y supervisado del PNCT; revisando los
registros del consultorio externo de endocrinologia que actualmente cuenta
con uno dentro del Centro de Excelencia para el Control de la Transmision de
la Tuberculosis del Hospital Nacional Hipdélito Unanue, Lima-Pera en el

periodo comprendido entre enero del 2010 a junio del 2016.

4.5. INSTRUMENTOS

La informacion fue recolectada de las historias clinicas de los casos
previamente seleccionados mediante fichas especialmente disefiadas para
los objetivos del estudio, con los datos relacionados al curso y control

metabdlico de la Diabetes Mellitus y la evolucion de la tuberculosis.

4.6. PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS EN
LA INVESTIGACION

El proyecto de tesis aprobado fue evaluado por el comité de ética de la
Universidad Ricardo Palma, y una vez aprobado fue aplicado para la

recoleccion de datos.

Ademas, se ha usado un método de investigacion coherente con el problema
y la necesidad social, con la seleccion de los sujetos, los instrumentos y las
relaciones que establece el investigador con las personas. Asi como también,
un marco tedrico suficiente basado en fuentes documentales y de
informacion. La eleccion de la poblacion en este estudio debe asegurar que
esta es escogida por razones relacionadas con las interrogantes cientificas.
Por lo tanto se ha incluido en la seleccion de la poblacion a los que pueden
beneficiarse de un resultado positivo
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4.7. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos fueron tabulados en una base de datos en Microsoft Excel 2010®
y procesados con software estadistico IBM SPSS v.22 (Statistical Package
for Social and Sciences). Se utilizd primero la estadistica descriptiva; los
datos cuantitativos fueron resumidos en medidas de tendencia central como
medias y desviaciones estandar, previa verificacién de la distribucion normal
de las variables y los datos cualitativos fueron resumidos como proporciones
y porcentajes. Finalmente se utilizé la prueba x2 (chi cuadrado) con p
significativa <0,05, posteriormente el analisis inferencial para determinar el
grado de asociacion entre las variables de este estudio de casos y controles

se hizo con el calculo del odds ratio (OR) y un nivel de confianza de 95%.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUCION DE RESULTADOS
5.1 RESULTADOS

De los 270 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 incluidos en el estudio 90
desarrollaron tuberculosis formando parte de los casos y 180 cumplieron los

criterios como controles.

Del total de los pacientes 56,3%(152) fueron mujeres y 43,7% (118) fueron
varones. La mayoria de los que desarrollaron DM-TBC fueron de sexo
masculino con 54,4% (49) a diferencia de los controles que fue en menor
porcentaje es decir un 38,3% (69), en cuanto a las de sexo femenino fue
mayor en los controles, es decir 61,7% (111) y solo el 45,6% (41) hicieron
DM-TBC. Se realizo la prueba de chi cuadrado donde revela asociacion entre
el sexo masculino y la DM-TBC con un valor de 6,33 y un p 0,014 y se
encontré un odds ratio de 1, 923 con intervalo de confianza del 95% entre
1,152-3,209),
concluye que los varones tienen 1,92 veces mas riesgo de desarrollar dicha

con estos resultados estadisticamente significativos se

comorbilidad.

Tabla 1. Género como factor asociado a la comorbilidad DM-TBC en pacientes
atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital Nacional Hipdlito Unanue

en el periodo enero 2010 - junio 2016

DESARROLLO DE Total
DM-TBC
DM-TBC | DM
GENERO DEL | MASCULINO | Recuento | 49 69 118
PACIENTE % 54,4% 38,3% 43,7%
FEMENINO Recuento | 41 111 152
% 45,6% 61,7% 56,3%
TOTAL Total Recuento | 90 180 270
% 33,3% 66,7% 100,0%
OR: 1,923 IC 95%: 1,152-3,209 Chi2: 6.330 p. 0, 014

FUENTE: Ficha de Recoleccion de datos/INICIB-FAMURP/Hospital Nacional Hipolito

Unanue
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Gréfica 1. Género como factor asociado a la comorbilidad DM-TBC en pacientes
atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital Nacional Hipdlito

Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016
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FUENTE: Ficha de Recoleccion de datos/INICIB-FAMURP/Hospital Nacional

Hipdlito Unanue

Gréfica 2. Género como factor asociado a la comorbilidad DM-TBC en pacientes
atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital Nacional Hipélito
Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016
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Con respecto a la edad, en el andlisis descriptivo se encontré que el total de
los pacientes tenian una media de 49,54 afios + DE 14,712 con un minimo
de 20 y un maximo de 78 afios, estos valores difieren un poco al ser
analizados por separados como casos y controles obteniéndose en los DM-
TBC una media mayor de 54,20 afios + DE 13,177 con un minimo de 29 y
maximo de 78 afios, a diferencia de los controles que se obtuvo mayor media
de 47,67 afios £ DE 14,749 pero con un minimo de 25 y maximo de 78 afios.
En cuanto a las frecuencias, del total de los estudiados el 73,3% (198) fueron
> 35 afos y solo el 26,7% (72) fueron < 35 afios. Los pacientes con DM-TBC
eran en su mayoria 235 afios con 83,3% (75) a diferencia de los < 35 afios
solo era un 16,7% (15), similar a los controles 31,7% (57) tenian <35 afios y
68,3% (123) eran = 35 afos. Sin embargo al tener las frecuencias dividido en
grupos etareos en rangos de 10 afios, se obtuvo que el mayor porcentaje se
encontro en pacientes de 55 a 64 afios con 32,2% (29) de todo los DM-TBC,
del total de los diabéticos sin TBC se obtuvo un porcentaje alto sin embargo
fue menor al de los que desarrollaron DM-TBC con 22,8% (41) y se encontré
un 31,7% (57) pacientes entre 25-34 afios, porcentaje mayor al encontrado
en los casos que fue el 16,7 % (15). Entonces se tiene que la mayoria de los
pacientes con DM-TBC se encuentran en edades de 55 y 64 afios, seguida
de aquellos pacientes de 265 afnos, lo que sugiere que el diagnéstico DM-
TBC aumenta directamente proporcional a la edad. Pero ocurre similar en los
pacientes que no tenian TBC, que a pesar de tener un valor alto en aquellos
en edades entre 25 y 34, siguen estando la mayoria en aquellos 235 afos, y
siendo la mayoria aquellos de 55 a 64 afios. Se realiz6 la prueba de chi
cuadrado donde revela asociacion entre la edad = 35 afios y la DM-TBC con
un valor de 6,903 y un p 0,009 y se encontré un odds ratio de 2, 317 con
intervalo de confianza del 95% entre 1,225-4,382, con estos resultados
estadisticamente significativos se concluye que los = 35 afios tienen 2, 31
veces mas riesgo de desarrollar dicha comorbilidad. A pesar de que el
diagndstico de diabetes aumenta con la edad se tiene que mas diabéticos
mayores de 35 afios desarrollan DM-TBC, a diferencia de aquellos menores
de 35 afios, esto sucede por aumento de las proporciones.
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Tabla 2. Edad como factor asociado a la comorbilidad DM-TBC en pacientes

atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital Nacional Hipélito Unanue

en el periodo enero 2010 - junio 2016

DESARROLLO DE Total
DM-TBC
DM-TBC DM
EDAD DEL 23~5 Recuento | 75 123 198
PACIENTE ANOS % 83,3% 68,3% 73,3%
<3~5 Recuento | 15 57 72
ANOS % 16,7% 31,7% 26,7%
TOTAL Total Recuento | 90 180 270
% 33,3% 66,7% 100,0%
OR: 2,317 IC 95%: 1,225-4,382 Chi2: 6,903 p. 0, 009

FUENTE: Ficha de Recoleccion de datos/INICIB-FAMURP/Hospital Nacional Hipolito

Unanue

Gréfica 3. Edad como factor asociado a la comorbilidad DM-TBC en pacientes
atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital Nacional Hipdlito

Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016
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Tabla 3. Edad como factor asociado a la comorbilidad DM-TBC en pacientes

atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital Nacional Hipdlito

Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016

DIAGNOSTICO DE Total
TUBERCULOSIS Y DIABETES
MELLITUS

DIABETES Y DIABETES

TUBERCULOSIS MELLITUS
GRUP 25-34 Recuento 15 57 72
(ON) % 16,7% 31, 7% 26,7%
DE 35-44 Recuento 7 21 28
EDAD % 7,8% 11,7% 10,4%
45-54 Recuento 17 29 46
% 18,9% 16,1% 17,0%
55-64 Recuento 29 41 70
% 32,2% 22,8% 25,9%
265 Recuento 22 32 54
% 24,4% 17,8% 20,0%
Total Recuento 90 180 270
% d 100,0% 100,0% 100,0%

FUENTE: Ficha de Recoleccion de datos/INICIB-FAMURP/Hospital Nacional

Hipdlito Unanue

Con lo que respecta al IMC, en el analisis descriptivo se encontré una media
de 25,15 kg/m2 + 5,349 de desviacion estandar, mediana 24 kg/m2 y moda
de 24 kg/m2. Difieren un poco en cuanto a casos Yy controles teniendo que la
media es mayor en los casos con 26,86 DE + 5,152 y los controles 24,3. En
cuanto a las frecuencias se encontrd que del total de pacientes 38,9% (105)
tenia un IMC = 25 kg/m2 y aquellos con IMC < 25 kg/m2 fueron el 61,1%
(165), los pacientes con DM-TBC eran en su mayoria = 25 kg/m2 con 58,9%
(53) a diferencia de los < 25 kg/m2 que fue 41,1% (37), en los controles 28,9%
(52) tenian IMC = 25 kg/m2 y el 61,1% (53) tenian< 25 kg/m2. Se realizé la
prueba de chi cuadrado donde revela asociacion entre el IMC = 25 kg/m2y la
DM-TBC con un valor de 22,722 y un p 0,000 y se encontré un odds ratio de
3,526 con intervalo de confianza del 95% entre 2,077-5,986, con estos
resultados estadisticamente significativos se concluye que los = 25 kg/m2

tienen 3,526 veces mas riesgo de desarrollar dicha comorbilidad.
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Tabla 4. IMC como factor asociado a la comorbilidad DM-TBC en pacientes

atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital Nacional Hipélito Unanue

en el periodo enero 2010 - junio 2016

DESARROLLO DE Total
DM-TBC
DM-TBC DM
IMC PACIENTE = 25 kg/m2 Recuento | 53 52 105
% 58,9% 28,9% 38,9%
< 25 kg/m2 Recuento | 37 128 165
% 41,1% 71,1% 61,1%
TOTAL Total Recuento | 90 180 270
% 33,3% 66,7% 100,0%
OR: 3,52 IC 95%: 2,077-5,986 Chi2: 22,722 p. 0, 000

FUENTE: Ficha de Recoleccion de datos/INICIB-FAMURP/Hospital Nacional Hipolito

Unanue

Gréfica 4. IMC como factor asociado a la comorbilidad DM-TBC en pacientes

atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital Nacional Hipdlito
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Con respecto a la hemoglobina glicosilada en el andlisis descriptivo se
encontro que el total de los pacientes tenian una media de 9,056% + DE 2,584
con un minimo de 4,5% y un maximo de 17 %, estos valores son muy
similares al ser analizados por separados como casos y controles, teniendo
mayor nivel en los DM-TBC (casos) con una media de 9,730% + DE 2,706, a
diferencia de los controles que se obtuvo menor valor con una media de
8,674% + DE 2,464. En cuanto a las frecuencias, del total de los estudiados
el 57,8% (156) tenia HbAlc = 7% y 42.2% (114) tenia < 7%, la mayoria de
los que desarrollaron DM-TBC tuvieron HbA1c = 7% con 70% (63) a diferencia
de los controles que fue en menor porcentaje es decir un 51,7% (93), en
cuanto a los que tenia <7% la mayoria fue en aquellos sin DM-TBC
(controles) con 48,3% (87) y los casos fueron 30% (27). Se realiz6 la prueba
de chi cuadrado donde revela asociacion entre la HbA1c =2 7% y la DM-TBC
con un valor de 8,267 y un p 0,006 y se encontré un odds ratio de 2, 183 con
intervalo de confianza del 95% entre 1,275-3,736, con estos resultados
estadisticamente significativos se concluye que aquellos con HbA1c = 7%

tienen 2,18 veces mas riesgo de desarrollar dicha comorbilidad.

Tabla 5. Hemoglobina Glicosilada como factor asociado a la comorbilidad DM-TBC
en pacientes atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital Nacional

Hipolito Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016

DESARROLLO DE Total
DM-TBC
DM-TB DM
HEMOGLOBINA =7 Recuento | 63 93 156
GLICOSILADA DEL % 70,0% 51,7% 57,8%
PACIENTE
<7 Recuento | 27 87 114
% 30,0% 48,3% 42,2%
TOTAL Total | Recuento | 90 180 270
% 33,3% 66,7% 100,0%
OR: 2,183 IC 95%: 1,275-3,736 Chi2: 8,267 p. 0, 006

FUENTE: Ficha de Recoleccion de datos/INICIB-FAMURP/Hospital Nacional Hipdlito

Unanue
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Gréfica 5. Hemoglobina Glicosilada como factor asociado a la comorbilidad DM-
TBC en pacientes atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital
Nacional Hipélito Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016
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FUENTE: Ficha de Recoleccion de datos/INICIB-FAMURP/Hospital Nacional

Hipdlito Unanue

En lo que respecta al contacto TBC del total de los pacientes 37,8% (102)
tuvieron contacto TBC y el 62,2% no tuvieron contacto TBC, la mayoria de
los que desarrollaron DM-TBC tuvieron contacto TBC con 52,2% (47) a
diferencia de los controles que fue en menor porcentaje es decir un 30,6%
(55), en cuanto a los que no tuvieron contacto TBC la mayoria fue en aquellos
sin DM-TBC (controles) con 69,4% (125) y los casos fueron 47,8% (43). Se
realizd la prueba de chi cuadrado donde revela asociacion entre la contacto
TBCy la DM-TBC con un valor de 11,983 y un p 0,001 y se encontr6 un odds
ratio de 2,484 con intervalo de confianza del 95% entre 1,475-4,183, con
estos resultados estadisticamente significativos se concluye que aquellos con
contacto TBC tienen 2,48 veces mas riesgo de desarrollar dicha comorbilidad.
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Tabla 6. Contacto TBC como factor asociado a la comorbilidad DM-TBC en

pacientes atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital Nacional

Hipdlito Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016

DESARROLLO DE DWM- Total
TBC
DM-TB DM
CONTACTO TBC Sl Recuento 47 55 102
% 52,2% 30,6% 37,8%
NO Recuento 43 125 168
% 47,8% 69,4% 62,2%
TOTAL Total Recuento 90 180 270
% 33,3% 66,7% 100,0%
OR: 2,484 IC 95%: 1,475-4,183 Chi2: 11,983 p. 0, 001

FUENTE: Ficha de Recoleccion de datos/INICIB-FAMURP/Hospital Nacional Hipolito

Unanue

Gréfica 6. Contacto TBC como factor asociado a la comorbilidad DM-TBC en
pacientes atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital Nacional

Hipolito Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016
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Para el andlisis de los resultados del tratamiento de diabetes mellitus antes
del diagnéstico de TBC se encontraron las frecuencias en 4 grupos, del total
los que no recibieron ninguan tratamiento fue el 7% (19), hipoglicemiantes
orales el 44,4% (120), terapia combinada el 31,5% (85) e insulinoterapia que
fue el 17% (46). De estos segun los casos y controles no recibieron ningun
tratamiento fue mayor en los DM-TBC con 13,3% (12) que los no DM-TBC
con 3,9% (7), a diferencia de los hipoglicemiantes orales que fue mayor en
los controles con 48,9% (88) que los casos con 35,6% (32), en cuanto a la
terapia combinada también fue mayor en los controles con 33,9% (61) que en
los casos con 26,7% (24), sin embargo la insulinoterapia fue mayor en los
casos con 24,4% (22) que los controles con 13,3% (24). Sin embargo para
analizar la asociacion que existen entre el tipo de tratamiento que recibian los
DM-TBC se agrup6 en aquellos que reciben insulinoterapia y no
insulinoterapia donde se agruparon los que no recibian tratamiento, aquellos
con hipoglicemiantes orales o terapia combinada, obteniéndose que del total
de pacientes el 15,9% (43) recibian insulinoterapia y el 84,1% (227) no lo
hacia. Asi mismo se obtuvo que la insulinoterapia era mayor en los pacientes
con DM-TBC con 24,4% (22) y los con solo DM 11,7% (21), a diferencia de
aquellos que no recibieron insulinoterapia fue mayor en los controles con
88,3% (159) que los casos DM-TBC con 75,6% (68). Se realiz6 la prueba de
chi cuadrado donde revela asociacién entre la contacto TBC y la DM-TBC con
un valor de 7,316 y un p 0,008 y se encontré un odds ratio de 2,450 con
intervalo de confianza del 95% entre 1,264-4,749, con estos resultados
estadisticamente significativos se concluye que aquellos con insulinoterapia

tienen 2,45 veces mas riesgo de desarrollar dicha comorbilidad.
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Tabla 7. Tratamiento de diabetes como factor asociado a la comorbilidad DM-TBC

en pacientes atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital Nacional

Hipdlito Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016

DESARROLLO Total
DE DM-TBC
DM- DM
TBC
TRATAMIENTO INSULINOTERPIA Recuento 22 21 43
DE DM % 24.4% | 11,7% | 15,7%
NO Recuento | 68 159 227
INUSLINOTERAPIA | o4 75,6% 88,3% 84,1%
TOTAL Total Recuento | 90 180 270
% 33,3% 66,7% 100,0%
OR: 2,450 IC 95%: 1,264-4,749 Chi2: 7,316 p. 0, 008

FUENTE: Ficha de Recoleccion de datos/INICIB-FAMURP/Hospital Nacional Hipolito

Unéanue

Gréfica 7. Tratamiento de diabetes como factor asociado a la comorbilidad DM-TBC

en pacientes atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital Nacional

Hipdlito Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016
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Tabla 8. Tratamiento de diabetes como factor asociado a la comorbilidad DM-
TBC en pacientes atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital

Nacional Hipélito Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016

DESARROLLO/| Total
TBC-DM
TBC- | DM
DM

Recuento 12 7 19
NINGUNG % 13,3%| 3,9%| 7,0%
HIPOGLICEMIANTES Recuento 32 88 120
TRATAMIENTO | 5pAl ES % 35.6% | 48.9% | 44.4%
DIABETES Recuento 24 61 85
MELLITUS TERAPIA COMBINADA % 26.7% | 33.9% | 31.5%
Recuento 22 24 46
INSULINOTERAPIA % 24.4% | 13.3% | 17.0%

FUENTE: Ficha de Recoleccién de datos/INICIB-FAMURP/Hospital Nacional

Hipdlito Unanue

Gréfica 8. Tratamiento de diabetes como factor asociado a la comorbilidad DM-
TBC en pacientes atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital

Nacional Hipélito Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016
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5.2DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La diabetes mellitus y la tuberculosis son patologias que tienen alta incidencia
y prevalencia en nuestro medio, y continda siendo un problema de salud
publica, debido a su amplia morbilidad y mortalidad, y agrava mas estas
patologias al presentarse como asociacién, que han acompafiado a la
humanidad a lo largo de la historia, y se inicié a recibir mas atencion y a
describirse desde la mitad del siglo XX (35,36), sin embargo no es hasta
ahora que ha tomado mas interés en estudiarlos como asociacion y formar
parte de las normas técnicas de salud de los diferentes paises sobre todo en
aquellos en vias de desarrollo como el nuestro en el cual el incremento de
enfermedades no transmisibles es cada vez mayor como sucede con la
diabetes mellitus y la persistencia a pesar de la disminucion segun la OMS
de enfermedades transmisibles como la tuberculosis. Ademas estudios
epidemiolégicos han informado que las personas que sufren de DM son
aproximadamente 3 veces mas propensas a desarrollar TB en comparacion

con las personas sin DM. (4, 30, 58)

Existen varios estudios descriptivos, analiticos e incluso experimentales
donde encontraron diferentes caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
fisiopatoldgicas e incluso en cuanto al diagnéstico y tratamiento de estas
patologias como comorbilidad, sin embargo la gran mayoria de estos estan
en los paises de Asia y Africa, en Per( aln existen pocos trabajos de
investigacion, por lo cual debemos realizar mas estudios como el presente

para poder prevenir y tomar medidas adecuadas en diagndstico y tratamiento.

Se analizaron varios factores que se asociaron a desarrollar DM-TBC, uno
de ellos fue el sexo, en general de los 270 pacientes se encontro que fue mas
frecuente en mujeres con 56,3% (152) a diferencia del 43,7% (118), sin
embargo en nuestros casos fueron los de sexo masculino quienes tenian mas

proporcion con 59/90 (49%) y estaba mas asociado a desarrollar dicha
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comorbilidad con OR de 1,92 (IC 95%: 1,15-3,20), esta caracteristica es
similar a algunos estudios como el realizado por Pérez-Navarro et al encontrd
gue el sexo masculino tiene 1.4 veces mas riesgo de desarrollar DM-TBC
OR:1.,4 (IC 95%: 0,7-2,9) (28), Firanescu et al, Wang et al y Mi F et al también
afirman que la asociacion DM-TBC es mas frecuente en los hombres (20, 23,
25), asi mismo Ramonda P et al encontré que dicha comorbilidad fue més
prevalente en el sexo masculino con 60, 7% (18) y Leegaard Anne et al
encontro el 53,1 % con respecto a los varones. (29) Sin embargo en el estudio
realizado por Trujillo, Silvia contradice lo encontrado en nuestro estudio
teniendo mayor proporcion en el sexo femenino con 60,4 % y un OR de 2,04
(IC 95%: 1,011-4,147). Con respecto a la edad se obtuvo que de los casos
DM-TBC la mayoria fueron =35 anos con 83,3% (75/90), la cual ademas es
un factor de riesgo para desarrollar DM-TBC encontrandose un OR de 2,317
(IC 95% 1,225-4,382), asi como Pérez-Navarro et al en México encontraron
en uno de sus estudios del 2015 una fuerte asociacion entre ser 235 afios
conun OR de 9,7 (IC 95% 5,2-17,8) (22), asi como en otro estudio realizado
por los mismos autores el 2011 donde obtuvieron un OR de 2,5 (IC 95% 1,4-
4,3) (28), asi mismo en Pera Trujillo, Silvia encontré también un mayor
porcentaje con 62,5 afios con un OR de 2,432 (IC 95% 1,125-5,254) (31); asi
también otros autores como Firanescu et al, Wang et al, Soundararajan
Raghuram et al y Reis Santos en Brazil y Magee et al en Pera afirmaron que
los pacientes con TBC-DM son mayores(20, 23, 24, 26, 32), Mi F et al e China
— 2014 también encontraron que hay una proporcion mayor en aquellos de
35 aflos 0 mas (25), al igual que Ramonda P et al en Chile encontraron que
los pacientes DM-TBC tenia edades mas avanzadas con una media de 58
afos (Riesgo Intercuartil 51-67) (18), una media similar a la encontrada en
los casos (DM-TBC) de este trabajo que fue te 54,2 afios + DE 13,177.
Legegard Anne et al también encontraron una media similar que fue de 54
afos (35-71 afios) (29), el Unico estudio con una promedio menor de edad
qgue el encontrado por Adeyeye Olufunke Olayinka et al en Nigeria — 2016
donde la edad media fue 34,9 + 13,21 afios (21)
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Los pacientes con DM-TBC tienen mayor indice de masa corporal referida por
Firanescu et al (20) asi como Magee et al encontré, a pesar de tener un
minimo mas bajo que fue un IMC > 18,5 kg/m2 (32). En este estudio se
encontré que un 58,9% (53) con IMC = 25 kg/m2 eran DM-TBC lo que sugiere
mayor porcentaje en diferencia a aquellos con IMC <25kg/m2 que fue un
41,1% (37), ademas existe una fuerte asociacion entre un IMC = 25 kg/m2
con un OR de 3,526 (IC 95% 2,077-5,986), al igual que lo que sucede en
estudios del 2015 realizados por Pérez Navarro et al donde encontraron que
el IMC = 25 kg/m2 tenia un OR 2,2 (IC 95% 1,1-4,3) (22), el mismo autor en
el afio 2011 hizo un estudio similar donde el valor del OR fue mayor, es decir
un OR de 8,5 (IC 95%3,1-23,3) (28), valores similares al realizado en Peru el
2016 por Trujillo, Silvia que reporta un OR de 5,343 (IC 95% 2,518-
11,339).(31) es importante resaltar que un aumento en el tejido adiposo
(como el que se da en DM) esta asociado con un incremento de la produccion
de citoquinas proinflamatorias (tales como TNF-q, IL-6, IL-8, IL-12), lo que
contribuye potencialmente a la patogénesis de la enfermedad tuberculosa.
(24,46) También se analizo la hemoglobina glicosilada, variable que ha sido
poco estudiado como factor asociado a que se presente mayor numero de
casos de DM-TBC, se encontré que la mayoria que desarrollaron TB-DM
tenia HbA1c 27% con 70% (63/90), existiendo asociacion entre dicha variable
y el riesgo de desarrollar DM-TBC con un OR de 2,18 (IC 95%: 1,275-3,736)
asi como en el estudio realizado por Firanescu et al muestra que aquellos con
HbA1c 27% tienen 2,5 mas riesgo de desarrollar dicha comorbilidad en
comparacion con aquellos con <7%.(20), asi también Leegard Anne et al en
su estudio de casos y controles mencionan que a mayor nivel de hemoglobina
glicosilada mayor riesgo, teniendo valores de HbAlc <7 OR: 0,91(IC95%
0,51-1,63), HbAlc 7 a 7,9 OR:1,05 ( IC 95% 0,41- 2,66) y =28 un OR de 1,19
(IC95% 0,61-2,30). (29) En este estudio es importante mencionar que se
encontré una media mayor de la HbAlc en los casos con 9,730 + DE 2,706 a
diferencia de los controles que fue de 8,674 + DE 2,464, lo cual nos indica
que los pacientes con ambas enfermedades tienen mal control glicémico a

diferencia de aquellos que tienen solo DM. Asi lo afirma Yuri et al en Cuba
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donde mencionan que el riesgo de sufrir TBC-DM es varias veces
concluyendo que existe una relacion entre hiperglicemia y mayor
susceptibilidad a la infeccién por TBC. (27) asi lo afirma Mendoza Ledn que
aquellos con DM-TBC presentaban mal control glicémico representando el
79,7%. (10) y Rospligliosi menciona un 71% (69/85) que tenia mal control
metabdlico. (33) Cabe mencionar que los pacientes diabéticos se
caracterizan por la hiperglicemia y al no ser bien manejada, es decir tener una
hemoglobina glicosilada méas elevada provoca mas efectos indirectos sobre
la funcion de los macréfagos y los linfocitos que son importantes para la
contencion de la tuberculosis. (2,42,43) El contacto previo con una persona
infectada con tuberculosis también es un factor asociado a estas patologias;
se encontré en el estudio que el mayor porcentaje de DM-TBC tuvieron
contacto TBC en un 52,2% (47/90) y un OR: 2,484 (1C95% 1,475 — 4,183),
similar a los obtenidos en otra trabajos de investigacion como el realizado en
el Hospital de Tingo Maria — Pera por Trujillo, Silvia et al donde obtuvieron
una frecuencia de 47,9% y un OR de 2,16 (IC 95% 1,040-4,343) (31),
resultados similares obtuvieron Pérez-Navarro et al con un OR de 1,7 (IC 95%
1,1-3,1). (22) Por ultimo se analiz6 el tratamiento antidiabético que recibian
los pacientes en estudio, y a pesar de que dentro de los TBC-DM la minoria
recibia insulinoterapia con una proporcion de 22/90 (24,4%) se asoci6é a 2, 4
veces mas riesgo de desarrollar mencionada comorbilidad, es decir tenia un
OR: 2,450 (IC 95% 1,264 — 4,749), asi como se menciona en el trabajo
realizado por Firanescu en Rumania y Jeon et al en USA quienes afirman que
existe mas riesgo de desarrollar estas enfermedades en aquellos pacientes
con tratamiento con insulina.(8, 20) Sin embargo no se puede sacar
conclusiones sobre el tratamiento con insulina ya que pueden existir factores
con fusores que no han sido estudiados y que son responsables del
tratamiento con insulina y por lo tanto factores de riesgo para la comorbilidad
DM-TBC.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

- Existe asociacion entre el sexo masculino y el desarrollo de DM-TBC
en pacientes del Hospital Nacional Hipélito Unanue.

- Ser 235 afos sobre todo estar en edades entre 55 y 64 afios es un
factor asociado al desarrollo de DM-TBC en pacientes del Hospital
Nacional Hipdlito Unanue.

- EIMC 225 kg/m2 en pacientes diabéticos es el principal factor de riego
para la comorbilidad de diabetes mellitus y tuberculosis en el Hospital
Nacional Hipadlito Unanue.

- Existe asociacion estadisticamente significativa entre LA HbAlc 27%
y el desarrollo de DM-TBC en pacientes del Hospital Nacional Hipélito
Unanue.

- Se encontrd asociacion entre la insulinoterapia como tratamiento de
DM vy el desarrollo de DM-TBC en pacientes del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue, pero requiere otros estudios que incluyan las causas
de la insulinoterapia.

- Tener contacto TBC es de riesgo importante para el desarrollo de DM-

TBC en pacientes del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.
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RECOMENDACIONES

Ampliar el estudio buscando nuevos factores que se asocien a ambas
patologias en cuanto al control metabdlico de los pacientes y realizar
estudios bidireccionales para una mejor comprension y toma de
decisiones en cuanto a la prevencion, diagnostico y tratamiento.
Tomar en cuenta los factores de riesgos estudiados en este trabajo de
investigacion para elaborar mayor planeamiento en cuanto a la
prevencion y control de estas enfermedades.

Informar a los pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus sobre los
factores de riesgo que esta presente en ellos para el desarrollo de la
Tuberculosis, por lo cual la importancia del tamizaje y disminuir los
riesgos con los cuidados adecuados, principalmente el control
metabdlico, llamese nivel de hemoglobina glicosilada, tratamiento
sostenido, IMC, etc.

Se debe concientizar al personal de salud para buscar estos factores
en los pacientes diabéticos que aumenta el riesgo de desarrollar la

comorbilidad y dificultar mas su manejo.
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ANEXOS:

Anexo N°1

MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

NATURALEZ
Al ESCALA

DE
MEDICION

TIPO

INDICADOR
ES

CRITERIO
DE
MEDICION

Edad

Sexo

IMC elevado
Nivel de
Hemoglobin
a
Glicosilada

Tratamiento
de DM2

Contacto
TBC

Diabetes
Mellitus tipo
2/Tuberculo
sis

Cuantitativa
De razén

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Intervalo

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Dependiente
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FORMA DE
MEDICION
Indirecta
(Ficha de
recoleccion de
datos)
Indirecta
(Ficha de
recoleccion de
datos)
Indirecta
(Ficha de

recoleccion de
datos)

Indirecta
(Ficha de
recoleccion de
datos)

Indirecta
(Ficha de
recoleccion de
datos)

Indirecta
(Ficha de
recoleccion de
datos)
Indirecta
(Ficha de

recoleccion de
datos)

Afos
biolégicos

Femenino/M
asculino

indice de
Masa
Corporal

HbAlc

Ningun
tratamiento

Hipoglicemia
ntes orales

Terapia
combinada

Insulinoterapi

a
Si/No

Si/No

Anos

0 =Femenino
1= Masculino

IMC < 25
kg/m”2

IMC = 25
kg/mn2
Glicemia
Controlada:
Nivel de
HbAlc <7
Glicemia no
controlado:
Nivel de
HbA1c 27

0 =
Insulinoterapi
a

1 = No
Insulinoterapi
a

0=Si
1=No
0=Si
1=No



Anexo N°2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
FACTORES ASOCIADOS A LA COMORBILIDAD DM-TBC

DATOS GENERALES DEL PACIENTE

N© Historia Clinica:

Nombres y Apellidos:

Edad:

Sexo: F() M()

Peso: Talla:

IMC: IMC <25kg/m2 () IMC =25kg/m2()

DIABETES MELLITUS

e Fecha de diagndstico de DM2:

e Tratamiento de DM2: Ningln tratamiento (
Hipoglicemiantes orales (
Terapia combinada (
Insulinoterapia (

¢ Nivel Hemoglobina glicosilada (HBA1C):
Controlada: Nivel de HbA1c <7 (
No controlado: Nivel de HbAlc >7 (

e HBAIC control cada 3 meses:

N N N

—

TUBERCULOSIS
e Contacto con TBC: Si( ) No( )
o Fecha diagndstico TBC:
e Tipo de TBC:
Segun localizaciéon
TBC pulmonar ( )
TBC extrapulmonar ( )
Segun sensibilidad a medicamentos anti-TB
TBC sensible ( )
TBC resistente (MDR / XDR) ( )
OTROS
¢ Confirmacion bacteriolégica: SI( ) NO ( )
e Tratamiento DM2 durante tratamiento TBC:
e Cumplimiento tratamiento DM2: SI() NO ( )
¢ Cumplimiento tratamiento anti TBC: SI() NO ()
e Fracaso a tratamiento: Recaidas: Fallecidos:
e Motivo de Hospitalizacion de Diabéticos durante tratamiento de TBC:
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Anexo N°3

SOLICITUD PARA REVISION DE HISTORIAS CLINICAS DEL HOSPITAL
NACIONAL HIPOLITO UNANUE
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Anexo N°4

RESPUESTA DE LISTADO DE HISTORIAS CLINICAS

pdlito: Undinu
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Anexo N°5

REVISION DE HISTORIAS CLINICAS EN EL HOSPITAL NACIONAL
HIPOLITO UNANUE
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Anexo N°6.

DM INCLUIDO EN LA ESNPCT

PERU
Coinfeccién - Comorbilidad 2010 20m 2012 2013 2014 2015*
Tamizaje de VIH en PAT 20602 22,798 24679
Tamizaje de Diabetes en PAT 12.010 17,449 21081
Total de Casos TB-VIH 861 981 979 1278 1.385 1513
Total de Casos T8-Diabetes 1421 1687 1830
PAT Perony sfectaty con Bl Cuionn
MINSA
Coinfeccion - Comorbilidad 2010 2011 2012 2013 2014 2015*
Tamizaje de VIH en PAT 17.062 17.406 18.140
Tamizaje de Diabetes en PAT 9.897 13.052 15564
Total de Casos T8-VIH 710 855 798 985 1.103 1.160
Total de Casos TB-Diabetes 980 1143 123
TAT Ferions shectats ton taterroioun
LIMA METROPOLITANA
Coinfeccion - Comorbilidad 2010 2011 2012 2013 2014 2015*
Tamizaje de VIH en PAT 8.464 8419 8451
Tamizaje de Diabetes en PAT 3618 5574 6619
Total de Casos TS.VIM 400 451 74 4312 a82 564
Total de Casos TB-Diabetes 491 554 S74
PAT Forsons sfeciats COn tubeer Ouhonn
LIMA ESTE
Coinfeccién - Comorbilidad 2010 2011 2012 2013 014 2015
Tamizaje de VIH en PAT 2.651 2521 2668
Tamiraje de Diabetes en PAT 902 1630 1.733
Total de Casos TB-VIH 92 S8 v 108 114 146
Total de Casos T8-Diabetes 115 162 12%

FRT FPersona sfectats con babertoonn

102



Anexo N°7

INFORME DE ORIGINALIDAD

tesis factores asociados a TB-DM

IHFORME DE ORIGIKALIDED

14. 14, 2. "

INDICE DE SIMILIT LD FUENT ES DE

IOMES TRABAJDS DEL
MTERMNET ESTUDIANTE
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