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TITULO

PROTOCOLO DE INVESTIGACION:

Prevalencia de tuberculosis latente en pacientes con diabetes mellitus en una
institucion hospitalaria (Fundacién Hospital San Carlos Bogota DC) en los
servicios de consulta externa y hospitalizacion

TITLE

RESEARCH PROTOCOL.:

Prevalence of latent tuberculosis in patients with diabetes mellitus in a hospital
(Hospital Fundacion San Carlos Bogota DC) in outpatient and ward services

RESUMEN

Segun los datos existentes en la literatura, los pacientes con diabetes mellitus
constituyen un grupo con mayores tasas de infeccion tuberculosa (respecto la
poblacién general) incluyendo el estado latente, con un mayor riesgo de
progresion a enfermedad activa tuberculosa. Existe evidencia epidemiolégica
suficiente que ilustra preocupacion en el mundo sobre el aumento visto y esperado
en los proximos afos en la carga de morbilidad por diabetes mellitus, cuyo
impacto en el comportamiento epidemiolégico de la tuberculosis conlleva mayor
incidencia de casos, asi como peores desenlaces tras el tratamiento —incluyendo
mortalidad y recaidas-, influenciados estos por el tiempo de evolucién del trastorno
metabdlico y el mal control glicémico entre otros.

Los exiguos datos existentes en nuestro pais permiten contemplar escenarios
adversos para esta asociacion diabetes mellitus- tuberculosis, al tratarse de una
region con alta carga de enfermedad tuberculosa, donde las dinamicas de
desarrollo econémico, poblacional y social han traido consigo un cambio en el
patrén epidemioldégico de morbilidad de la poblacion misma, que pasa a ser
determinada por patologias crénicas (como la diabetes) en vez de patologias
agudas Bajo las directrices establecidas por las estrategias de trabajo
colaborativo divulgadas por la OMS para cuidado y control de diabetes mellitus-
tuberculosis, se propone un protocolo para la tamizacién de la tuberculosis latente
en pacientes diabéticos en una institucion hospitalaria en Bogota DC

ABSTRACT

According to existing data in the literature, patients with diabetes mellitus are a
group with higher rates of tuberculosis infection (respect for the general
population), including the latency, with a higher risk of progression to active
disease. There is sufficient epidemiological evidence showing global concern about
the increase seen and expected in the coming years on the burden of diabetes
mellitus, whose impact on the epidemiological behavior of tuberculosis involves
higher incidence and worse outcomes after treatment -including mortality and



relapse-, influenced by the time evolution of metabolic disorder and poor glycemic
control among others.

The scanty data in our country allow to contemplate adverse scenarios this
diabetes mellitus-tuberculosis association, being a region with a high burden of
tuberculosis, where the dynamics of economic, social and population have brought
a change in the epidemiological pattern morbidity of the population itself, which
happens to be determined by chronic diseases (such as diabetes) rather than
acute conditions. Under the guidelines established by the collaborative strategies
reported by WHO for care and control of diabetes mellitus-tuberculosis, we
propose a protocol for screening for latent tuberculosis infection in diabetic patients
in a hospital in Bogota DC

DESCRIPTORES
Tuberculosis latente, Diabetes mellitus, prevalencia, prueba cutanea de
tuberculina
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1. TITULO

PROTOCOLO DE INVESTIGACION:

PREVALENCIA DE TUBERCULOSIS LATENTE EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS EN UNA INSTITUCION HOSPITALARIA (FUNDACION
HOSPITAL SAN CARLOS BOGOTA DC) EN LOS SERVICIOS DE CONSULTA
EXTERNA Y HOSPITALIZACION



2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ CUAL ES LA PREVALENCIA DEL ESTADO DE TUBERCULOSIS LATENTE EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS EN LOS SERVICIOS DE CONSULTA
EXTERNA Y HOSPITALIZACION DE MEDICINA INTERNA DE LA CLINICA
HOSPITAL SAN CARLOS?

HIPOTESIS

Segun los datos existentes en la literatura, los pacientes con diabetes mellitus
constituyen un grupo con mayores tasas de infeccion tuberculosa (respecto la
poblacién general) incluyendo el estado latente, con un mayor riesgo de
progresion a enfermedad activa tuberculosa. Existe una creciente preocupacién
en el mundo sobre el aumento visto y esperado en los préximos afnos en la carga
de enfermedad por diabetes mellitus, con impacto inmediato en el comportamiento
epidemioldgico de la tuberculosis.

Se espera encontrar una alta prevalencia de tuberculosis latente en diabéticos; y
conocer este dato de prevalencia del estado latente en pacientes diabéticos en
nuestro medio puede llevar al disefio posterior de nuevas estrategias de busqueda
y tratamiento de la tuberculosis de acuerdo a lo sugerido por la Organizacion
Mundial de la Salud



3. JUSTIFICACION

La asociacion entre la diabetes y la tuberculosis se erige como una nueva
preocupacion en la comunidad médica y para la salud publica mundial,
representando la convergencia de enfermedades transmisibles con no
comunicables, con una alta carga de enfermedad y posiblemente también de
mortalidad parcialmente cuantificada especialmente en paises en vias de
desarrollo como el nuestro. La epidemia actual de diabetes puede conducir a la
reaparicion de la tuberculosis en regiones endémicas, con graves consecuencias
para el control de la tuberculosis y debe convertirse en una prioridad utilizar este
conocimiento para iniciar una accién focalizada y coordinada.

Estos hechos han llevado a la OMS a formular un marco de trabajo colaborativo
para guiar politicas de accion que busquen en el mediano y largo plazo minimizar
la carga de enfermedad dual por TB y DM, y por el otro estimular la investigaciéon
sobre eficacia y costo-efectividad de tales esfuerzos.

Con lo anterior en mente, en un medio como el nuestro que adolece de falta de
datos se propone un estudio para describir el porcentaje de TB latente en un grupo
de pacientes diabéticos de los servicios de consulta externa y hospitalizacién en
una institucién hospitalaria de Bogota DC. Ademas se intentaran describir factores
adicionales como mal control glicémico, tiempo de evolucion del trastorno
metabdlico desde el diagndstico y el grado de compromiso renal y su relacién con
el estado latente de infeccién tuberculosa.



4. MARCO TEORICO

Tuberculosis Y Tuberculosis Latente

En nuestro planeta donde la poblacién establecida se encuentra alrededor de los 7
mil millones de habitantes, con grandes diferencias interhemisféricas segun se
hable de etnia, capacidad adquisitiva, estilos de vida, estado socio-econémico o
carga de enfermedad; la tuberculosis (TB) cobra gran importancia dada su
presencia en las distintas partes del globo

Segun los ultimos datos epidemioldgicos disponibles (OMS 2012) se estima que
un tercio de la poblacidn mundial (cerca de 2mil millones de personas) se
encuentra infectados por el bacilo tuberculoso, con cerca de 8.8 millones de casos
nuevos de enfermedad activa en el mundo cada ano, y una mortalidad cercana a
3500 personas/dia -1.4 millones de muertes por ano- (1).

Ese tercio de la poblacion mundial arriba nombrado conforma un espectro de la
enfermedad tuberculosa conocida como Tuberculosis latente -definida como el
estado persistente de respuesta especifica de las células T a la micobacteria en
ausencia de evidencia clinica de enfermedad tuberculosa activa- que segun
condiciones tan variadas como el estado nutricional, el hacinamiento, el desarrollo
de enfermedades intercurrentes; factores todos estos que inciden en la
competencia inmunolégica, tendran un riesgo estimado del 5 a 10 % durante su
vida de progresar a TB activa. Con el advenimiento de la pandemia de VIH, se
considera que este grupo de pacientes tiene un riesgo estimado del 5 al 15%/afio,
con un riesgo total de por vida 10 veces superior al de la poblacion general (50%)
para la progresion de un estadio latente a un estado de infeccién activa. Una de
las consecuencia mas graves, con extension a la poblaciéon no-VIH radica en la
aparicion de resistencia, con el registro de cerca de nuevos 500000 casos de
Tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR) (surrogado de TB intratable). (2)

A grandes rasgos la presentacién de la TB en la poblacion general varia segun se
de en forma activa con TB extrapulmonar o pulmonar bacilifera, o si se presenta
en forma de TB latente.

Segun el medio geografico al cual estemos haciendo referencia, se vera la
diferente importancia y carga por enfermedad de cada una de ellas, y asi mismo
se determina la mejor estrategia de erradicacion. Por ejemplo, para paises del
continente africano, con altas tasas de coinfeccion VIH-TB, con tasas de
incidencia mayores a 300 nuevos casos/100000 habitantes, la busqueda y
tratamiento de pacientes baciliferos es primordial ya que se erigen en la fuente de
enfermedad, con los conceptos anadidos de contagiosidad y transmisibilidad (2).



En cambio, para paises escandinavos o Australia, con tasas de incidencia
menores a 10 casos/100000 habitantes, la fuente de enfermedad tuberculosa en
ellos esta representada por la TB latente en grupos de personas donde segun sus
comorbilidades y otros factores, estan a riesgo de desarrollar enfermedad activa,
constituyéndose en fuente de enfermedad (2)
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Figura 1. Tomado de Reporte global para la Tuberculosis OMS 2012. (1)

Para la nacion colombiana, los datos de la OMS actualizados para el afo 2011, la
incidencia estimada de 34 casos/100.000 habitantes/afio y una prevalencia de 43
casos/100.000 habitantes/afio (ver Anexo 1.) la convierten en una regién con
incidencia baja-moderada de TB, con la consecuente necesidad de entender que
la meta trazada para la eliminacién de esta enfermedad, viene determinada por la
aplicaciéon de las dos estrategias: la primera que es la busqueda y tratamiento de
los casos de TB pulmonar bacilifera, y la segunda la determinacion de grupos a
riesgo de contraer infeccion y grupos con riesgo de progresion a TB activa, que
deban ser llevados a estrategia de tratamiento (la antes llamada quimioprofilaxis)

3)

Centrandonos en TB latente, los estudios en los ultimos 10 afos han logrado
determinar las categorias clinicas y grupos de riesgo que deben ser evaluados,
tales como: pacientes con VIH/SIDA, trasplantados, enfermedad renal crénica con
requerimiento de terapia de reemplazo renal, inmunosupresidon medicamentosa
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definida por aquel paciente con ingesta de prednisona mayor a 15/mg al dia por 30
dias o su equivalente, receptores de tratamiento con inhibidores del factor de
necrosis tumoral (TNF-a.), silicosis, diabetes mellitus entre otros. Ver tabla 1

TABLA 1.

Factor de riesgo

Riesgo

estimado para
TB respecto un
individuo sin el

factor de riesgo

ALTO RIESGO -—evaluar y tratar para TB latente
recomendado en todas las edades-

SIDA 110-170
VIH 50-110
Trasplante (por terapia inmunosupresora) 20-74
Silicosis 30
Enfermedad renal crénica en hemodialisis 10-25
Carcinoma de cabeza y cuello 16
Infeccion tuberculosa reciente (<2 afos) 15
Rx de térax anormal —con enfermedad fibronodular en | 6-19
I6bulos superiores tipica de infeccion tuberculosa curada-
Inhibidores de TNF-a 1.7-9
MODERADO RIESGO -evaluar y tratar para TB latente
recomendado en <65 afios-

Tratamiento con glucocorticoides 4.9
Diabetes mellitus (todos los tipos) 2-3.6
Edad joven al momento de infeccidn (<4 afios) 2.2-5
RIESGO LEVEMENTE INCREMENTADO —evaluar y tratar

para TB latente recomendado en <50 afios-

Bajo peso (<90% del peso corporal ideal, en gral IMC <20) | 2-3
Fumador (1 pag/dia) 2-3
Rx de térax anormal -granuloma- 2
BAJO RIESGO -—evaluar y tratar para TB latente
recomendado en <35 afios-

Infectado, sin factor de riesgo conocido, con Rx de térax | 1
normal

MUY BAJO RIESGO —no tratar-

Fendmeno booster, sin factor de riesgo conocido, con Rx de | 0.5
térax normal

Tomado de Public Health Agency of Canada and Canadian Lung Association. Canadian
Tuberculosis Standards. Public Health Agency of Canada and Canadian Lung Association,

Ottawa, 2007 (7)
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En este grupo de pacientes, la infeccion latente estd determinada por las
interacciones bacilo-huésped, donde el primero evade la respuesta bactericida a
través de mecanismos como evitar la union de los fagosomas —en los que fue
endocitado- con los lisosomas de los macrofagos reclutados, la inhibicién en la
produccion de metabolitos intermediarios del nitrégeno incluyendo el éxido nitrico
(NO) y el sabotaje a la sefalizacion via complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) tipo II; asegurando a la vez estancia prolongada en el cuerpo humano
mediante un estado metabdlicamente inactivo. Mientras, el cuerpo humano monta
toda su respuesta inmunoldgica: celular —la principal- innata y adquirida, humoral y
por ultimo el desarrollo de granulomas buscando impedir la diseminaciéon del
bacilo, sin lograr su eliminacion. Estas interrelaciones se incluyen en un modelo
dinamico recientemente propuesto que se caracteriza por los pasos de infeccién-
control del crecimiento-reinfeccién en forma ciclica (4,5)

Diabetes y Tuberculosis

Las dinamicas de salud-enfermedad poblacionales influenciadas basicamente por
el desarrollo econdémico local, regional y global involucran el concepto de
transicion epidemioldgica, entendiendo ésta cuando la carga de enfermedad en un
grupo de individuos dado deja de representarse por patologias agudas, a menudo
infecciosas y transmisibles, y empieza a estar determinada por la aparicion de
enfermedades cronicas, en general no infecciosas ni transmisibles. (12, 15). En
este escenario, junto con la enfermedad cardiovascular y el cancer emerge la
diabetes mellitus (DM) como la préxima pandemia global (23)

En Colombia los datos existentes para DM tipo 1 incluyen un estudio realizado en
1990 en Bogota DC, encontrando una incidencia de 3.8 casos/100.000 nifios
menores de 15 anos/afno (IC 95%: 2,9-4,9) siendo esta cifra 3 veces menor a la
reportada en Espafia y 10 veces menor que lo reportado en Finlandia. Para la DM
tipo 2, segun datos de la Federacion Internacional de Diabetes, la prevalencia en
el afno 2009 fue de 4,8% para individuos situados en edades entre los 20 y 79
anos, siendo del 5,2% (4 - 8%) cuando se ajustaba por edad. En individuos
mayores de 30 afos, la prevalencia estimada de DM tipo 2 fue de 7,4% en
hombres y de 8,7% en mujeres (10)

De acuerdo a un analisis global que involucré 199 paises y 2.7 millones de
personas, el numero de adultos con DM se incrementé alarmantemente de 153
millones en 1980 a 347 millones en el 2008 (11). Se ha predicho que este numero
se elevara a 472 millones de personas para el afio 2030, con cerca del 80% de los
diabéticos en paises de ingresos bajos y medios, reflejando la adopcién de un
estilo de vida occidental de comida no saludable y sedentarismo, consecuencias
indirectas de procesos como la industrializacion y urbanizacion. (ver figura 2)
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Desde hace tiempo se ha descrito la asociacién existente entre tuberculosis y
diabetes. Por ej, trabajos antiguos de Yugimahamuni, un siddhar indio, describen
los sintomas de los pacientes con "...meganoikal (trastornos urinarios), que
progresan desde la obesidad hasta la impotencia, sed y glucosuria, y en ultima
instancia, a la inconsciencia o la tuberculosis...” (13). En la actualidad hay una
serie de revisiones y estudios que han documentado la asociacion existente entre
DM y TB, entendiéndola mas alla de una relacion casual, donde el efecto de la
diabetes en el desarrollo y severidad de la TB, mas las complejas inter-relaciones
entre nutricion, obesidad, diabetes y TB presentan provocativos aspectos a tener
en cuenta desde la salud publica y la medicina clinica (13)
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Figura 2. Proyeccién al afio 2030 de los casos de prevalencia de diabetes e incidencia mundial de
tuberculosis. Tomado de Tuberculosis and diabetes mellitus: convergence of two epidemics. Lancet

Infect Dis 2009; 9 (12): 737-746 (13)

Se ha observado que la incidencia de tuberculosis pulmonar en pacientes
diabéticos es mayor a la esperada para la poblacién general independiente del
nicho epidemiolégico en que el paciente se encuentre. Varios estudios de casos-
controles y estudios longitudinales de cohortes han demostrado riesgos relativos
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entre 2.44 a 8.33 de desarrollar TB en pacientes diabéticos (12, 13, 14, 15, 16, 17,
18).

En Corea del Sur, en 1995 Kim y cols. realizaron un estudio longitudinal de 3 afos
de seguimiento, en 800000 servidores publicos civiles encontrando una razén de
riesgo de 3.47 de tuberculosis entre pacientes diabéticos vs pacientes no
diabéticos (1061 casos TB en 8015 personas con DM vs 306 casos de TB en
806698 no diabéticos) (14). En el estado de Veracruz, México, Ponce de Ledn y
cols. determinaron el impacto de la DM en las tasas de TB en una regién en la que
ambas enfermedades son prevalentes, (con comportamiento epidemioldgico
similar a lo descrito para nuestro pais). Se realizé un estudio de cohorte basado en
una poblacién de 581 pacientes con TB pulmonar (captados de 1995 al 2003)
quienes fueron sometidos a evaluacion clinica y micobacterioldgica (incluyendo
aislamiento, identificacidon, test de susceptibilidad, genotipificacion en base a
IS6110 y “spoligotyping”) y se vincularon a la Encuesta Nacional de Salud 2000
(ENSA2000 ) que determiné la prevalencia de diabetes en la region. Encontraron
tasas de tuberculosis de 209.5 casos/100000 hab/afio en DM vs 30,7
/100.000/afo, con un incremento de 6.8 veces (95% IC 5.7 a 8.2, p< 0,0001) en
pacientes con diabetes. La genotipificacién y disponibilidad de “huella digital” en
los casos de TB permiti6 ademas documentar que el mayor nimero de casos en
los pacientes diabéticos obedecia tanto a trasmision reciente del bacilo, como la
reactivacion de un estado latente. (16)

En una revision sistematica de 13 estudios reportados (12) se logra determinar en
los pacientes diabéticos un riesgo aproximado de 3 veces de desarrollar TB
comparado con aquellos sin diabetes. Se encontré que este riesgo era mayor en el
grupo de edad comprendido entre los 20 y 65 afios respecto los mayores de 65
anos, revistiendo este hallazgo gran importancia al evidenciar mayor compromiso
en la poblacion econdmicamente activa, siendo al parecer explicado por la
severidad y el no control de la diabetes en estos pacientes. Por ultimo es de
destacar lo observado en estos estudios a nivel de regiones, donde la asociacion
de TB y DM se ve en mayor grado en las poblaciones hispana y asiatica (con
mayores tasas de enfermedad tuberculosa) cuando se compara con la poblacién
norteamericana o europea. Por ejemplo, para poblacién hispana se estima en 2.69
el riesgo relativo (RR) de desarrollar TB en pacientes con DM respecto la
poblacién no hispana con un RR 1.23 (12, 18). En el estadio latente son pocos los
datos existentes, sin embargo, en 1995 en Espafia se realizd un estudio
transversal en 163 pacientes diabéticos por medio de la aplicacion de prueba
cutanea de tuberculina, encontrando una prevalencia del 42.2% (23)

Si existe la asociacion entre diabetes y TB, se plantea la pregunta de si la
severidad del trastorno metabdlico condiciona el riesgo de presentacién de la
infeccion tuberculosa. Dos estudios han comparado la incidencia de TB activa
entre diabetes mellitus insulinorrequiriente y la no insulinorrequiriente. En una
cohorte de 1529 pacientes diabéticos en Chile, seguidos prospectivamente de
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1959 a 1982, la probabilidad actuarial a 10 afios de desarrollar TB fue del 24% en
los pacientes con DM insulinorrequiriente y del 4.8% en DM no insulinorrequiriente
(19). En Tanzania se realiz6 un estudio prospectivo con seguimientos de 1 a 7
afos en poblacion diabética, encontrando que el 9% de los pacientes
insulinorrequirientes y 2.7% de los no insulinorrequirientes desarrollaron TB
pulmonar (20). Leung y cols. en Hong Kong tomaron una cohorte de 42116
personas mayores de 65 afios, con 4690 pacientes diabéticos con datos de
hemoglobina glicosilada disponible (HbA1c), encontrando en aquellos con HbA1c
mayor al 7% un HR (hazard ratio) de 3.11 (95% IC 1.63-5.92) para TB activa
comparado a los pacientes con HbA1c menor al 7%, sugiriendo todos estos
hallazgos que el pobre control glicémico en diabetes conlleva a mayor riesgo de
TB (22)

En ese orden de ideas, también se ha visto que la diabetes parece tener un
impacto en varios desenlaces claves en el tratamiento de la tuberculosis. Un
estudio prospectivo en Indonesia examiné los cultivos de esputo en pacientes con
TB pulmonar al completar 6 meses de tratamiento antimicrobiano. Se encontraron
cultivos aun positivos tras 6 meses de tratamiento en 22.2% de los pacientes
diabéticos mientras permanecian positivos en 6% de los pacientes no diabéticos
(21).

Baker y cols. realizaron una revision sistematica de estudios, articulos y reportes
desde 1980 hasta diciembre de 2010 evaluando la conversion de los resultados de
cultivo de esputo tras 2 a 3 meses de tratamiento antituberculoso, la mortalidad
durante el tratamiento y las recaidas tras el término del tratamiento exitoso. Nueve
estudios analizaron la positividad del cultivo tras 2 a 3 meses de tratamiento, con
seis de ellos reportando riesgos relativos mayores a 2, aunque los resultados del
efecto global eran heterogéneos, con RR entre 0.79 a 3.25. En todos los estudios
-excepto uno- reportaron retardo en la conversion del cultivo de esputo en
cualquier momento del tratamiento. En los 23 estudios que evaluaban riesgo de
muerte durante el tratamiento antituberculoso, se encontré un riesgo relativo de
1.89 (IC 95%, 1,52-2,36) en pacientes diabéticos, que al ser ajustado por edad y
otros factores de confusién (en 4 de los 23 estudios) se obtuvo un efecto estimado
por la diabetes de 4.95 (IC del 95%: 2,69-9,10). Cinco estudios evaluaron el riesgo
de recaida tras terminar un tratamiento exitoso antituberculoso, encontrando un
riesgo relativo para diabéticos de 3.89 (IC del 95% 2,43-6,23). (24). De acuerdo a
lo determinado en el estudio de Ponce de Ledn, la razén de la recaida se puede
explicar tanto por reinfeccion como por reactivacién de un estado latente (16). No
hay evidencia de que la diabetes aumente el riesgo de recurrencia causada por
cepas resistentes a los farmacos.

Las razones para estos resultados adversos no son claras. La diabetes puede
estar asociada con una disminucion de las concentraciones de rifampicina, lo que
puede resultar de interacciones farmacoldgicas entre los medicamentos
antituberculosos y farmacos hipoglucemiantes orales. La DM también puede ser
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un factor de riesgo de toxicidad hepatica de los farmacos anti-TB. Por lo tanto,
unas concentraciones séricas de farmacos antituberculosos mas bajas sumado a
una mayor toxicidad hepatica puede conducir a una mayor recurrencia de la
enfermedad y al aumento en las tasas de mortalidad, respectivamente.

Esta evidencia acumulada sugiere que deberia aumentarse la atencion prestada al
tratamiento de la tuberculosis en las personas con diabetes, que pueden incluir
pruebas de tamizacién y diagndstico de diabetes, buscando mejorar el control
glicémico con mayor monitoreo clinico y terapéutico. Sin embargo, no hay pruebas
de los ensayos clinicos que evaluan la efectividad y el costo-efectividad de dichas
intervenciones (29)

Uno de los puntos algidos en la relacion DM-TB es la plausiblidad bioldégica que
explique su relacién (ya que no causalidad). A diferencia de lo que ocurre en los
pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) --donde el
numero de linfocitos T-CD4 refleja en forma casi directa el grado de viremia de los
pacientes, y su cuantificacién tiene directa relacion con el riesgo de infecciones
oportunistas donde la TB tiene lugar preeminente, llegando a explicar esta
coinfeccién TB-VIH el resurgimiento de TB en el mundo que se vive actualmente—
en los pacientes con diabetes no se ha logrado determinar un unico mecanismo
inmunoldgico que explique su mayor vulnerabilidad a la infeccion tuberculosa, y
que por ende logre traducirse en una meta terapeutica (como por ejemplo LT-CD4
mayores a 200 cel/mcL o segun recientes datos mayores a 350 para evitar
infecciones oportunistas en pacientes VIH (+)) (30). Se ha visto por modelos
animales menores niveles de interferon-y (INF-y) e interleukina 12 (IL-12) en
ratones con infeccién temprana con TB, evidenciando una inicial respuesta inmune
adaptativa Th-1 comprometida, vital para el control de este tipo de infecciones.
Evidencia experimental adicional encontrd correlacion negativa entre los niveles
de INF-y y el valor de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) (12). Ademas es
conocida la diabetes como enfermedad inmunosupresora al afectar los procesos
de quimiotaxis, fagocitosis, activacion y presentacion de antigenos por parte de los
macrofagos. La contribucion adicional de la genética, epigenética, factores
nutricionales y deficiencias vitaminicas para incrementar el riesgo de TB en DM
esta por ser determinado (13)

Intentar intensificar la detecciéon de la TB entre las personas con diabetes conocida
podria potencialmente mejorar la deteccién temprana de casos de TB, pero este
es un enfoque que rara vez ha sido probado en las condiciones programaticas. El
numero necesario a tamizar para detectar un caso de TB varia con la prevalencia
de la TB subyacente. En ambientes donde la prevalencia de la tuberculosis es
menor de 25/100000 personas, se requieren al menos 1000 personas con
diabetes para tamizar, mientras que en los regiones con mayor carga de TB el
namero necesario a tamizar es considerablemente menor. Por ejemplo, en la
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India, se requeriria tamizar 90 a 350 diabéticos para detectar uno o mas casos de
TB. (25, 29). Las implicaciones de estos ultimos resultados son cruciales en
nuestro medio, y si entendemos a Colombia como una regiéon con incidencia baja-
moderada de TB -sin dejar de lado el mas que probable subregistro de casos-,
estos datos son atractivos y llaman al disefo de estudios locales a fin de
reproducir resultados que ameriten estrategias que -como la tamizacién de TB
entre los diabéticos- tendrian impacto en la salud publica.

Previamente se ilustraron aspectos epidemioldgicos y tendencias mundiales en el
comportamiento de la diabetes mellitus, con un impacto secundario en el control
de la enfermedad tuberculosa. Los datos aportados por Ponce de Ledn junto con
el analisis estadistico de los mismos les permitié concluir que el impacto de los
casos de TB atribuidos a la DM (25%) son mayores a los casos secundarios a la
infeccion por VIH (2%) (16). Estos datos han llevado a la preocupacién por los
organismos de control acerca de la similitud de la carga de enfermedad
tuberculosa representada por la diabetes cuando se le compara con la
representada por VIH/SIDA. Aunque a nivel individual el riesgo de desarrollar TB
es considerablemente menor para personas con diabetes mellitus que para
personas con VIH, el mas grande y rapidamente creciente grupo de diabéticos
hace que la fraccion atribuible de TB global y poblacionalmente sea similar entre
las dos enfermedades. Este ultimo hecho enciende las alarmas en el sentido de no
cometer los mismos errores que se dieron en el manejo global de la coinfeccion
VIH-TB. La respuesta cuando esta asociacién emergioé en los 80s fue lenta y no
coordinada, y hoy en dia tenemos 60 millones de infectados, con cerca de 25
millones de muertes con un tercio de los casos concentrados en 10 paises de
continente africano. (26)

En cuanto a tratamiento preventivo de la TB (ahora llamado tratamiento para TB
latente) existe evidencia limitada de sélo dos ensayos conducidos en Alemania en
los 50s y en Rusia en los 60s respectivamente, con uso de isoniazida
encontrando reduccion en el riesgo 1° y 2° de TB en personas con diabetes. Sin
embargo, los estudios no fueron aleatorizados y por ende el verdadero beneficio y
los riesgos del tratamiento para TB latente en las personas con diabetes siguen
siendo desconocidos (27, 28)

Este cuerpo creciente de evidencia médica en la asociacion DM-TB ha llevado a la
OMS a desarrollar un marco de trabajo colaborativo (no pudiendo ser calificado
como guias ante la escasez de evidencia fuerte de acuerdo a los canones
establecidos) para guiar politicas de accion que busquen en el mediano y largo
plazo minimizar la carga de enfermedad dual por TB y DM, y estimular la
investigacion sobre eficacia y costo-efectividad de tales esfuerzos colaborativos
(29) Ver Anexo 2
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Prueba cutanea de tuberculina

Recordando lo descrito anteriormente sobre inmunopatogenia de la latencia y
evasion del m. Tuberculosis, se entiende que los métodos clasicos (Baciloscopias
y cultivo de esputo) sean incapaces de llevar al diagndstico de infeccion en esta
condicion. Toman aca importancia métodos diagndsticos que determinan la
presencia del bacilo en forma indirecta midiendo el grado de respuesta
inmunoldgica en el supuesto de su presencia como la prueba cutdanea de
tuberculina (PCT) (4, 5, 6, 8)

Cuando se habla de los test diagnésticos para TB latente, la prueba ideal deberia
reunir caracteristicas tales como: alta sensibilidad en poblaciones de riesgo, alta
especificidad en presencia de vacunacion con BCG (bacilo de Calmette-Guerin)
y/o alta frecuencia de micobacterias no-tuberculosas en el ambiente, reproducible
y criterios de positividad objetivos, econémica y facil de administrar (8)

La prueba mas conocida, mas barata y de mayor disponibilidad es la PCT. La PCT
fue disenada en 1786 por Robert Koch como busqueda inicial de una vacuna para
tuberculosis, sin lograr su cometido. Sin embargo, con el pasar de los afios se
logré determinar la utilidad de la PCT al determinar su capacidad de detectar y
medir la respuesta de hipersensibilidad retardada (tipo IV de Arthus) a antigenos
tuberculosos.

La PCT contempla un “cocktail” de 200 proteinas del M.tuberculosis, que se
inocula intradérmico 0.1 mL (5U/2U/10U), interpretando la extensién de la
induracion 48 a 72 horas por parte de un personal entrenado. A continuacion,
segun el grupo de riesgo que se este evaluando, se determinara la conducta,
basicamente la necesidad y beneficio de tratamiento antituberculoso para TB
latente, segun los esquemas propuestos y aceptados en la actualidad (6)
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Tabla 2. Interpretacién positiva del test de tuberculina, segun grupos de riesgo
establecidos

>5 mm >10 mm >15 mm

Contactos recientes de | Trabajadores del area de
tuberculosos baciliferos | la salud

Ingesta de esteroides | Enfermedad renal crénica
mas de 15 mg/dia por | terminal

mas de 30 dias o
equivalente. Uso de
inmunosupresores
. |Diabetesmelits | |
Carcinoma de cabeza y
cuello

. [Silicosis .

Desnutricion definida IMC
menor a 20

Tomado de American Thoracic Society. Diagnostic standard(t)s and classification of
tuberculosis in adults and children . Am J Respir Crit Care Med 2000; 161: 1376-1395

En la prueba cutanea de tuberculina, los principales inconvenientes se ven
basicamente por los falsos positivos (+), dados por el antecedente de vacunacion
por BCG, y la reaccion cruzada a otras micobacterias ambientales no
tuberculosas. De la misma manera se describen falsos negativos (-) en las
siguientes situaciones: anergia, infeccion reciente por TB, infecciones virales tales
como la varicela o el sarampion, uso de inmunosupresores; y debe tenerse en
cuenta la presentacion del fendmeno booster. (8)

Entonces se hace necesario enfatizar que para la interpretacién exacta de la PCT
se requiere considerar 3 dimensiones: el tamano de la reaccion cutanea, el valor
predictivo positivo de la prueba (VPP) y el riesgo en cada paciente de presentar la
infeccion tuberculosa. Menzies y cols. en el 2008 disefian un algoritmo web que
incorpora factores de riesgo epidemioldgicos, médicos y radiograficos para la
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interpretacion de una PCT (+) en el adulto, construido a partir de los datos
existentes sobre la prevalencia de TB latente en diversas poblaciones, la
probabilidad de falsos positivos (+) de la PCT (vacunacién BCG o por infecciones
por micobacterias no tuberculosas -MNT-) y el riesgo de TB activa segun los
diversos factores de riesgo médicos y radiograficos. Los autores concluyen que
los mayores determinantes del riesgo de enfermedad activa tuberculosa son: la
presencia de factores de riesgo médicos o radiograficos en mayor medida que el
tamano de la reaccién cutanea. (31). Ver anexo 3 y www.tstin3d.com

Usando este algoritmo web se pueden disefiar distintos e hipotéticos escenarios
(Ver anexo 4). Para el caso del estudio disefiamos 6 escenarios distintos, con
datos de procedencia en Colombia, con dato desconocido para vacunacion BCG,
en 3 grupos etareos, a un valor de Tuberculina de 13 mm, con factor de riesgo
compartido por diabetes. Se muestran los resultados para valor predictivo positivo
(+) de la prueba, riesgo anual de desarrollar TB activa, riesgo acumulado de TB a
los 80 anos, riesgo de hepatotoxicidad por isoniazida en caso de ser tratado para
TB latente y riesgo de hospitalizacién por esta ultima causa (tal como los ofrece la
herramienta web). Para efectos del ejemplo podemos evidenciar como el riesgo
anual calculado de enfermedad activa es mayor que el de la poblacién general
(cuyo riesgo seria la incidencia de TB en Colombia), con tasas mayores en los
grupos de edad mas jovenes, asi como en los que reunen mas de un factor de
riesgo. Este tipo de instrumentos son un esfuerzo epidemiolégico que puede
ayudar en la toma de decisiones a la hora de determinar indicar o no tratamiento
con isoniazida en un paciente dado, teniendo en cuenta los datos y las
caracteristicas requeridas para la aplicacion del algoritmo web.
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

* Determinar la asociacion en un estudio transversal de Tuberculosis Latente
en un grupo de pacientes con diabetes mellitus en el servicio de Medicina
Interna de una institucidon hospitalaria de Bogota DC

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Describir las caracteristicas demograficas de la muestra recolectada: edad,
género, tiempo de evolucién del trastorno metabdlico desde el diagndstico,
comorbilidades

* Determinar factores adicionales como mal control glicémico, el tiempo de
evolucion del trastorno metabdlico desde el diagnéstico y el grado de
compromiso renal y su relacion con el estado latente de infeccion
tuberculosa.
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6. METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

Estudio transversal para determinar prevalencia

Las variables continuas se expresaran conla media y su desviacion
estandar. Las variables discretas se expresaran en porcentajes

UNIVERSO
Poblacién mayor de 18 afios con diabetes mellitus
POBLACION

Poblacién mayor de 18 afios con diabetes mellitus que asista a la fundacién
hospital San Carlos en los servicios de Hospitalizacion-sala general y Consulta
Externa

MUESTRA

Poblacién mayor de 18 afios con diabetes mellitus que asista a la fundacién
hospital San Carlos (FHSC) a los servicios de Hospitalizacién-sala general y
Consulta Externa que cumpla con todos los siguientes:

CRITERIOS DE INCLUSION
» Diagnostico previo de diabetes mellitus segun los criterios diagnésticos
actuales ADA 2010 o usuario de tratamiento antidiabético oral y/o insulina

CRITERIOS DE EXCLUSION

» Criterios en la historia (cumpliendo definicion clinica de sintomatico
respiratorio A MENOS QUE tenga reporte de baciloscopias y cultivo de
esputo negativos), examen fisico y radiografia de térax compatible(s) con
enfermedad activa

» Contacto reciente de paciente con tuberculosis activa

* Infeccion por VIH

» Usuario de trasplante de 6rgano

* Dosis de prednisona de 15 mg/dia >1 mes o su equivalente, u otro
inmunosupresor

* Uso de Inhibidores de TNF-a

« Cambios fibréticos en la radiografia de térax compatibles con previa
tuberculosis -curada-

» Silicosis

+ Enfermedad renal crénica en hemodialisis

« Carcinoma de cabeza y cuello

* Embarazo
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TAMANO DE LA MUESTRA

De acuerdo a los datos facilitados por el departamento de epidemiologia de la
FHSC, en el afio 2012 ingresaron a la institucién 254 pacientes con diagndstico
registrado principal de diabetes mellitus. Segun los datos de Bermejo et al (23), la
prevalencia de prueba de tuberculina (+) en diabéticos fue del 42.2%

Por el programa epidat 3.1 se hizo el calculo dela muestra minima con
una precisién baja para lograr una estimacién de una proporcién poblacional asi:

Tamafo poblacional: 254
Proporcién esperada: 42,000%
Nivel de confianza: 95,0%

Efecto de disefio: 1,0
Precision (%) Tamafo de muestra
10,000 69
90,000 2

En inicio la muestra minima de recoleccion de pacientes se estima en 69
pacientes

INTERVENCION

Verificados los criterios de eligibilidad (incluyendo la confirmacion de la realizacion
de radiografia de térax en los previos 6 meses, verificando lectura negativa para
hallazgos sugestivos de tuberculosis en curso o curada), se realizara aplicacion de
tuberculina PPD 5U, segun la técnica de Mantoux, previo consentimiento
informado escrito (Ver anexo 5), Intradérmica, en la cara ventral de antebrazo, en
la unién del tercio medio y superior del mismo, en cantidad de 0.1 mL PPD 5U,
con lectura a las 72 horas por personal entrenado de acuerdo a lo establecido. Se
considerara positiva la prueba con induracién =2 a 10 mm.

En inicio se programara aplicacion de tuberculina los dias Lunes, Martes y
Viernes, para su lectura y entrega de resultados los dias Jueves, Viernes y Lunes
respectivamente
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7. PRESUPUESTO

RECURSOS HUMANOS
Auxiliar de investigacion

(5 horas/dia por 4 dias a la semana. Inicialmente 3 meses)

RECURSOS FISICOS

Tuberculina PPD 0.1 mlI/5U. Vial por 50 unidades
Precio tuberculina unidad

Precio tuberculina 70 unidades

Jeringas, alcohol, algoddn
PAPELERIA
FOTOCOPIAS

TRANSPORTE

TOTAL
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$1.500.000

$2.500.000
$50.000
$3.500.000
$100.000

$30.000

$30.000

$600.000

$8.260.000



8. ANEXOS.

Anexo 1. Estadistica 2012 OMS. Tuberculosis en Colombia

(Tasa por 100 000 habitantes por afio)

Poblacion 2011 47 millon

Tasa z
Estimaciones de la carga de TB * 2011 Numero (miles) (por 100 000 habitantes)
Mortalidad (no incluye VIH+TB) 0.88 (0.79-0.97) 19 (1.7-2.1) 4
Prevalencia (incluye VIH+TB) 20 (9.4-35) 43 (20-74) 2
Incidencia (incluye VIH+TB) 16 (13-19) 34 (28-40)
Incidencia (VIH+TB) 3.1 (2.5-3.7) 66 (5.4-7.9) 0
Deteccion de casos, todas las formas (%) 73 (61-88) 1900 1994 1998 2002 2008

__ Mortalidad (no incluye VIH+TB)
Notificaciones de casos de TB 2011 .
Casos nuevos (%) Casos de retratamiento (%) (Tasa por 100 000 habitantes)
Baciloscopia positiva 6512 (58) Recaidas 381 (45) 20
Baciloscopia negativa 1287 (12) Tratamiento tras fracaso 75 (9) 150
Baciloscopia desconocidal no 1068 (10) Tratamiento tras abandono 386 (46) 10
efectuada
Extrapulmonares 2275 (20) Otros 0 (0) 50 —\\
Otros 0 (0) 0
Total casos nuevos 11142 Total retratamientos 842 1990 1994 1998 2002 2006
| Prevalencia
Otros ( antecedentes 0
desconocidos) (Tasa por 100 000 habitantes por afio)
Total casos nuevos y recaidas 11523 Total casos notificados 11984 80
60

Baciloscopia negativa/

Casos nuevos

Baciloscopia positiva desconocida/ no efectuada

Extrapulmonares

Proporcion H:M 17 14 16

Edad <15 203 302 128 0 -
Laboratorios 2011 1990 1994 1998 2006
Baciloscopia (por 100 000 habitantes) 78 Notificaciones  _ Incidencia

Cultivo (por 5 millones de habitantes) 133.8 1 Incidencia (VIH+TB)

Pruebas de sensibilidad a drogas (por 5 millones de habitantes) 05

¢ Estan disponibles las pruebas de sensibilidad a drogas de segunda linea?

Si, dentro del pais

¢,Hay un laboratorio nacional de referencia? Si
Tasa de éxito de tratamiento 2010 (%)

Casos nuevos baciloscopia positiva y/o cultivo positivo 79 ; Se utiliza rifampicina para
Casos nuevos baciloscopia negativa/extrapulmonar 66 pacientes nuevos durante
Retratamiento 17  todo el tratamiento? Si

TB/VIH 2011

Numero (%)

Pacientes de TB con estatus de VIH conocido 6579 (55)
Pacientes TB/VIH 1292 (20)
Pacientes TB/VIH en tratamiento preventivo con co-trimoxazol

Pacientes TB/VIH que reciben TARV 469 (36)
Personas con VIH examinadas para TB

Personas VIH positivas con TPI

Estimaciones de la carga de TB-MDR 2011* Nuevos Retratamiento

% de los casos de TB con TB-MDR 15 (0.84-24) 72 (5.2-9.7)

Casos de MDR-TB entre los casos

notificados de TB pulmonar 180 (75-210) 61 (44-81)

Casos notificados de TB-MDR 2011 Nuevos Retratamiento Total
Casos con pruebas para TB-MDR 2620 (37%) 568 (67%) 3281
Casos de TB-MDR confirmados por laboratorio 62 41 108
Pacientes que iniciaron tratamiento para TB-MDR 108
Financiacion del control de la tuberculosis 2012 2013
Presupuesto total (Millones de ddlares americanos) 1 12
Fondos disponibles (Millones de délares americanos) 85 92
% del presupuesto financiado v 79
% fondos disponibles de fuentes nacionales 79 74
% fondos disponibles del Fondo Mundial 21 26
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Anexo 2. Actividades colaborativas recomendadas.

Marco de trabajo colaborativo para el cuidado y control de la tuberculosis y
diabetes

A. Establecer los mecanismos de colaboracion

A.1. Establecer los medios de coordinacion de actividades de diabetes y
tuberculosis

A.2. Llevar a cabo vigilancia de la prevalencia de tuberculosis entre las
personas con diabetes en contextos de carga media y alta de TB

A.3. Llevar a cabo la vigilancia de la prevalencia de la diabetes en los
pacientes con TB en todos los paises

A.4. Monitorizar y evaluar las actividades colaborativas entre diabetes y TB

B. Detectar y manejar la tuberculosis en pacientes con diabetes

B.1. Intensificar la deteccion de la tuberculosis entre las personas con
diabetes

B.2. Asegurar el control de la infeccion por tuberculosis en establecimientos
de salud donde se maneja diabetes

B.3. Asegurar tratamiento y manejo de alta calidad para TB en las personas
con diabetes

C. Detectar y controlar la diabetes en los pacientes con TB

C.1. Tamizar pacientes tuberculosos para diabetes

C.2. Asegurar el manejo de alta calidad de la diabetes entre los pacientes
con tuberculosis

Tomado de World Health  Organization/International Union Against Tuberculosis and Lung
Disease. Provisional collaborative framework for care and control of tuberculosis and diabetes.

Geneva, Switzzerland: WHO, 2011 (27)
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Anexo 3
Fascimil Pagina de Internet www.tstin3d.com. Herramienta para interpretacion de
prueba cutanea de tuberculina (31)

U
-
The Online TST/IGRA Interpreter Results
e Once you have completed
The folowng tooi estmates the risk of active tubercuoss for an ndwidual the form, chck ca “Submt”
with a tuberculn siin test reacton of 3Smm, based on hisher cincal profie. 8nd your resuts wil show
& is niended for aduls tested wih standard tuberculn ($ TU PPOS, or 2 TU o I this space.

RT-23) andior & commercal interferon Gamma release assay (IGRA). For Foe inquiries, and
more detalls about the algorthm used, po % e ARout page. The current suggestons please contact
version of the aigerthm contains moddcatons of the crignal versica, which ac o .

was detaled n a paper by Manzies ot i (2008) For further informaton see '
refereeces, or contact dick menZiesdmcoll <3

Please select the best response for each field:

TST Size: IGRA Result:
Select [+] IGRA Not Done [+]

Age at immigration (if person immigrated
Age: to a low 78 incidence country):

Select_[=] wals]

Country of birth:

Select E

B8CG status: Select B
For more info, vist: BCG Wor Asas

Recent contact with active T8: NoContact  |[]

Please select all the conditions that currently apply to the patient:
(1f none of these conditions apply, plesse leave oxes unchecked)

Elaos AMIMxm graculcma

] Aznormal chest x-ray: ftronodular dsease [ Carcnzma of head and neck

[ cheonic renal tature requirng Remodialyss [ cigarene smoker(>1 paciiday)

[T Disbetes Mettus (a1 types) [ v mtection

) Recent T8 nfecticn (VST conversion £ 2 years ap0) DTI‘MMM (requirng Immune-suppressant

therapy)

U sacess [ Treatmens wen ghcoconcods

] Tumor Necross Factor (TNF)-aipha hitees(ep L Underweight (< 50 per cest ideal body weight or 8
nfocdmabtEtanercest) body mass ndex (BMI) £ 20)

!:]Younp ape when nfected (0-4 years)
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Anexo 4. Casos hipotéticos de aplicacion de algoritmo web
Procedencia Colombia, con dato desconocido de vacunacion BCG, en 3
grupos etareos, a un valor de Tuberculina de 13 mm, con factor de riesgo
compartido por diabetes.
Resultados para Valor predictivo positivo (+) de la prueba, riesgo anual de
desarrollar TB activa, riesgo acumulado de TB a los 80 afos, riesgo de
hepatotoxicidad por isoniazida en caso de ser tratado para TB latente y riesgo de
hospitalizacion por esta ultima causa

Colombia 45 ainos

Diabetes
PPD 13
mm. H

VPP(+)

Riesgo
anual TB
activa

Riesgo
acumulado
de TB
activa a 80
anos

INH riesgo
de
hepatitis
Hospitaliza
-Cion por
hepatitis

88.9%

0.25%

8.711 %

1.2%

0.2%

45 anos,
fumador,
ERCT

88.9%

2.03%

70.95%

1.2%

0.2%

60 anos

91.23%

0.26%

5.1 %

2.3%

0.6%

60 anos,
fumador,

ERCT

91.23%

2.08%

41.6%

2.3%

0.6%

80 anos

92.96%

0.26%

0.26 %

5%

2.4%

80 anos,
fumador,
ERCT

92.96%

2.12%

2.12%

5%

2.4%

Basado en Menzies D.,Gardiner G., Farhat M., et al. Thinking in three dimensions: a web-based
algorithm to aid the interpretation of tuberculin skin test results. Int J Tuberc Lung Dis 2008;

12 (5): 498-505 (31)
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Anexo 5. FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

No:

1. Fecha:

2. Nombre del paciente:

3.C.C.

4. Edad

5. Sexo: (Masculino). (Femenino).

6. Antecedentes: HTA _ Enfermedad coronaria _ Tabaquismo
Dislipidemia

7. Tipo de diabetes:

Tipo1 Tipo 2 Otro? Cual

8. Tiempo de evolucion de diabetes desde el diagnéstico:
>15 afios 10 -15 anos 5a 10 afios <Menor de 5 afios

9. Ultimo valor de Hemoglobina glicosilada (ultimos 3 meses)
10. Datos de Hemoglobina glicosilada en el ultimo afio (consigne los ultimos 3 datos)

11. Ultimo valor de creatinina sérica (ultimos 3 meses)
12. Datos de Creatinina sérica en el ultimo afo (consigne los ultimos 3 datos)

13. Medicamentos para el control de la diabetes:

1. Sulfonilurea 2 Metformina 3. Inhibidores DPP4
4. Analogos GLP-1. 5. Hipoglicemiantes orales + insulina
6. Solo Insulina

14. Cantidad total de insulina aplicada el un dia (dosis vigente)
15. Peso (kg)

16. Talla (m)

17. Indice de masa corporal (kg/m2)

18. Perimetro abdominal (cm)
19. Niveles de 25 OH vitamina D.

Estudio de investigacion Universidad Nacional/FHSC. Prevalencia de tuberculosis latente en pacientes con diabetes mellitus
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Anexo 6.
Consentimiento informado para la aplicacion de la prueba cutanea de
tuberculina

CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL PACIENTE:
CEDULA:

Titulo del estudio: Prevalencia de tuberculosis latente en pacientes con diabetes
mellitus en una institucion hospitalaria (Fundacién Hospital San Carlos Bogota DC)
en los servicios de consulta externa y hospitalizacion

Investigador Principal: Helman Enrique Benavides Tamayo. Residente Medicina
Interna. Universidad Nacional de Colombia.

Introduccion: Esta hoja de consentimiento puede contener palabras que usted no
entienda. Por favor pregunte al investigador encargado o a cualquier personal del
estudio para que le explique cualquier palabra o informacién que usted no entienda
claramente. Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacién con
la Universidad Nacional de Colombia. Antes de que usted decida participar en el
estudio por favor lea este consentimiento cuidadosamente. Haga todas las
preguntas que tenga para asegurarse de que entienda los procedimientos del
estudio, incluyendo los riesgos y los beneficios.

Finalidad: Se busca determinar el porcentaje de pacientes con diabetes mellitus
que tiene prueba cutdnea de tuberculina positiva como reflejo de infeccion
tuberculosa latente.

Procedimientos: Se tomaran datos consignados en su historia clinica para
realizar analisis posterior de los mismos. La informacion aportada es totalmente
confidencial a los investigadores del estudio. Se realizara la prueba cutanea de
tuberculina, la cual consiste en la aplicacion intradérmica de un extracto proteico
de productos derivados del bacilo Mycobacterium Tuberculosis, NO es infectante,
el objetivo es determinar su respuesta inmune a la prueba, la cual se mide por
medio de la induracién que desarrollara en las siguientes 72 horas, y sera
realizada por personal entrenado previa autorizacion firmada

Riesgos: La aplicacion de la prueba a nivel INTRADERMICO pueda en raros
casos causar dolor e infeccion. Muy probablemente desarrollara eritema
(enrojecimiento) e induracién, SIN QUE ESTO SIGNIFIQUE INFECCION o
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ALERGIA. En estos hallazgos se basa la prueba para su lectura y por eso es de
gran importancia que usted regrese para la lectura de la prueba el dia que le sea
asignada la cita

Beneficios: Se le realizara una prueba que a usted por ser diabético deberia
hacérsele complementariamente, pero la falta de disponibilidad de esta en el
medio impide que se aplique sistematicamente. Segun los resultados y su
interpretacion se indicara la necesidad de ampliar estudios e incluso dar
tratamiento. Los resultados deben ser llevados a su médico para su valoraciéon y
manejo

Costos: No hay ningun costo adicional por la prueba ni por las valoraciones
adicionales que realicen los médicos que participan en el estudio.

Incentivos: Usted no recibird ningun pago por participar en este estudio, su
participacion es voluntaria. EI no aceptar participar, no afectara en nada su
atencion normal en la institucion.

Yo identificado con el
documento N° en calidad de
notifico que he sido informado(a) con claridad
acerca de las condiciones del estudio propuesto por los investigadores y, por
lo tanto, acepto libremente que se use la informacion recopilada en la encuesta y
los resultados de las pruebas realizadas por los responsables del proyecto con los
fines destinados para la investigacion.

TESTIGO INVESTIGADOR
Nombre: Nombre:

Firma: Firma:

Cédula: Cédula:

Fecha: / 1201

Estudio de investigacion Universidad Nacional/FHSC. Prevalencia de tuberculosis latente en
pacientes con diabetes mellitus en una institucion hospitalaria (Fundacion Hospital San Carlos
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Anexo 7 Entrega de resultados de prueba cutanea de tuberculina para el
paciente

T8 UNIVERSIDAD
; * NACIONAL

P ’*\'7 “_‘»\“ DE COIOI\{BIA bL,NDAcu'j.N

I‘) - '“‘i‘_

NOMBRE DEL PACIENTE:

N° DE IDENTIFICACION:

# DE LOTE DE TUBERCULINA APLICADO:

FECHA DE APLICACION DE TUBERCULINA: / 1201

FECHA DE LECTURA DE TUBERCULINA: / 1201

Medicion de la induracién a 72 horas: mm

Interpretaciéon*

* Valor predictivo positivo de la prueba:

* Riesgo anual de desarrollar tuberculosis activa:

* Riesgo acumulado de Tuberculosis a los 80 afios:

* Riesgo de hepatotoxicidad por isoniazida en caso de ser tratado para
tuberculosis latente

* Riesgo de hospitalizacion por isoniazida en caso de ser tratado para
tuberculosis latente

*Menzies D.,Gardiner G., Farhat M., et al. Thinking in three dimensions: a web-based algorithm
to aid the interpretation of tuberculin skin test results. Int J Tuberc Lung Dis 2008; 12 (5): 498-
5056. www.tstin3d.com
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