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RESUMEN

OBJETIVOS: Determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de tuberculosis
pulmonar en pacientes con diabetes mellitus tipo 11 en el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza.

METODOS: Estudio analitico retrospectivo de casos y controles, se estudio a 184 pacientes
(46 casos y 138 controles), extrayéndose los datos de los afios 2016-2018. Los datos se
procesaron mediante un programa estadistico R (R Development Core Team 2012) mediante
la interfaz libre RStudio (RStudio 2019).

RESULTADOS: De los 46 pacientes con TB pulmonar y DM II, el género predominante
fue el femenino (56.5%). En el analisis de asociacion se hall6 que: el género, nivel de
educacion, sobrepeso, tabaquismo y anemia estan asociados. En el modelo ajustado del
analisis multivariado, se encontrd que el género masculino, tabaquismo y anemia fueron
factores de riesgo (OR > 1y p < 0.05), el nivel de educacion primario-secundario y el tener
sobrepeso se asociaron como factores protectores (OR <1y p <0.05). No se hall asociacion
con la edad, nivel de educacion superior, desnutricion, obesidad, HbAlc y tratamiento con
insulina.

CONCLUSION: Los factores de riesgo asociados fueron el género, la anemia y el
tabaquismo, a diferencia del nivel de educacion primario-secundario y sobrepeso gue fueron

factores protectores frente al desarrollo de TB pulmonar en DM I1.

Palabras clave: Factores de Riesgo, Tuberculosis Pulmonar, Diabetes Mellitus tipo 2



ABSTRACT

OBJECTIVES: To determine the risk factors associated with the development of
pulmonary tuberculosis in patients with type Il diabetes mellitus at the Archbishop Loayza

National Hospital.

METHODS: A retrospective analytical study of cases and controls, 184 patients (46 cases
and 138 controls) were studied, taking data from 2016-2018. The data was processed through
a statistical program R (R Development Core Team 2012) through the free RStudio interface

(RStudio 2019).

RESULTS: Of the 46 patients with pulmonary TB and DM II, the predominant sex was
female (56.5%). Gender, level of education, overweight, smoking and anemia were found
associated with TB associated. In the adjusted model of the multivariate analysis, it was
found that male gender, smoking and anemia were risk factors (OR> 1 and p <0.05), the
level of primary-secondary education and being overweight were associated as protective
factors (OR <1 and p <0.05). No association with age, level of higher education,

malnutrition, obesity, HbAlc and insulin treatment was found.

CONCLUSION: The associated risk factors were gender, anemia and smoking, unlike the
level of primary-secondary education and overweight that were protective factors against the

development of pulmonary TB in DM I1.

Keywords: Risk Factors, Pulmonary Tuberculosis, Type 2 Diabetes Mellitus
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CAPITULO |. EL PROBLEMA

1.1 Identificacion del Problema

La tuberculosis, una de las 10 principales causas de mortalidad en el mundo, es una
enfermedad infecciosa que tiene gran impacto a nivel nacional y mundial (1). En el afio 2018,
la estimacion de personas enfermas por tuberculosis fue de 10 millones de personas y 1.4
millones de muertes por tuberculosis; los paises en los que se producen mas del 95% de las
muertes por TB son de ingresos bajos y medianos, siendo los 7 primeros paises con el 64%
de la mortalidad total: India, China, Indonesia, Filipinas, Pakistan, Nigeria, Bangladesh y

Sudafrica (2).

En el afio 2017, en las Américas, se estimo una incidencia de 28 x 100.000 habitantes, de los
cuales, dos tercios pertenecian al area andina de América del Sur (3). En el Per(, Lima es el
departamento con méas casos de TB, con 60% de concentracion en los distritos de San Juan
de Lurigancho, Rimac, La Victoria, El Agustino, Ate, San Anita y Barranco (4). A pesar de
que los sistemas de salud son los mejores en nuestra capital, se concentran un gran nimero

de personas con TB.

Uno de los factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad mas conocidos es la
comorbilidad del VIH / SIDA; al lado de este, se cuenta con otros grupos de riesgo como:
personas con insuficiencia renal cronica en hemodidlisis, contactos intimos, neoplasias de
cabeza y cuello, enfermedades hematoldgicas malignas, terapias prolongadas con
corticoides o inmunosupresores, silicosis, diabetes mellitus, gastrectomizados, candidatos a
trasplante y personas con imagen de fibrosis residual apical en la radiografia sin haber

recibido tratamiento (5).
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En los Gltimos afos, la DM se reconoce como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de TB, la coexistencia va en aumento y en multiples investigaciones en el mundo
la prevalencia de DM oscila dentro del rango 1.9% y 35% en pacientes con TB (6), la DM
prevalece en diversas areas urbanas de nuestra costa peruana (7). En el afio 2015, La
Federacion Internacional de Diabetes, estim6 415 millones de personas con diabetes en el
mundo (1 de cada 11 personas), siendo el 7.1 % pertenecientes a Sur y Centro América;
ademas, se registrd 5 millones de muertes por DM. Para el afio 2040, la FID estima 1 caso
de DM por cada 10 personas. Las cifras cada vez son mas alarmantes, ademas, 1 de cada 2
adultos con diabetes no es diagnosticado (8). En el Pert, PERUDIAB estimo una prevalencia
de 7% de diabetes en adultos > 25 afios y que viven en zonas urbanas (9). ES asi, que Perd

no es ajeno a la problematica de una de las enfermedades més prevalentes a nivel mundial.

Se describen diversos escenarios, si la DM sigue en aumento, entonces la incidencia de TB
a nivel mundial tendria un aumento del 8%; pero, si se logra optimizar las medidas
preventivas de DM y TB, se podria lograr hasta una disminucién del 15% de TB relacionado

a DM (10).

Entonces, al conocer la alta prevalencia de TB en Lima y la presencia de DM de similar
manera en la costa peruana, lo mas probable es que un porcentaje significativo también
padezca de ambas enfermedades. Por tal motivo, se vio la necesidad de identificar los
factores que intervienen en el desarrollo de TB en pacientes diabéticos, tal conocimiento

ayudara a la prevencion en este grupo de pacientes.
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1.2 Justificacion

La coexistencia de DM y TB estd incrementdndose. En una revision sistematica de 13
estudios observacionales se reportd que el riesgo relativo de tuberculosis en pacientes con
DM fue de 3.11 (IC 95% 2.27-4.26) (11) por lo que podemos observar que al encontrarnos
con un aumento del nimero de casos de DM tendremos méas casos de TB asociada a ésta

debido al riesgo que conlleva.

Es asi, que esta problematica implica una preocupacion nacional y mundial en salud publica.
Existen varios estudios realizados en paises como India y China sobre este problema, en los
cuales se estan empezando a tomar medidas para brindar un mejor manejo al paciente que
padece concomitantemente de ambas enfermedades. Es critica la necesidad de mayores
investigaciones, al tener ya una vision del aumento de pacientes con DM y TB en estudios a
nivel internacional, el Pert probablemente no es la excepcion a estas estadisticas, por lo que
la coexistencia de ambas enfermedades no traeria buenos resultados en el tratamiento de la

TB (12).

También se ha reportado que los pacientes diabéticos mal controlados desarrollan TB con
una alta tasa de recaidas, TB-MDR vy alta sospecha de contagio intrahospitalario (13).
Podemos ver entonces la importancia del correcto manejo preventivo en pacientes con DM
mal controlados, los cuales en su mayoria los encontramos en el area de hospitalizacion a

expensas de contraer las multiples complicaciones ya mencionadas.

En el Perq, las investigaciones sobre el presente tema generan discusiones y un mayor campo
de investigacion, ademas, se cuenta con muy poca informacion publicada por el MINSA
sobre este binomio, en la “Norma técnica de salud para la atencion integral de las personas

afectadas por tuberculosis” del 2013 y 2018(14,15), la DM se presenta como un factor de
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riesgo para TB resistente y se indica la realizacién de examenes complementarios, pero solo
en personas que ya tienen el diagndstico de DMy TB ; por otro lado, en la Guia de Préctica
Clinica para el diagnostico, tratamiento y control de la DM del afio 2015 realizado también
por el MINSA comentan que todo paciente diabético deberia contar con una radiografia
simple de torax para el diagnostico oportuno de TB(16); es asi, que aun no se tiene un
enfoque claro del tema ni de los factores de riesgo asociados al desarrollo de TB pulmonar

en pacientes con DM.

La pericia en el tema a desarrollar brindara mayores posibilidades de creacion de nuevos
caminos para el reconocimiento temprano de ambas enfermedades en un mismo individuo.
Ademas, se podra concientizar a la poblacion partiendo de una base cientifica. Los
programas de prevencion seran mejor dirigidos teniendo el conocimiento de estos factores
de riesgo en pacientes con diabetes mellitus Il y tuberculosis pulmonar en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza, mejorando a futuro la identificacion e implementacion de
nuevas medidas de captacion de TB en pacientes con DM II; asi mismo, el aporte tedrico
sera de nuevos datos y bibliografia a nivel nacional, sirviendo como referencia para proximas

investigaciones en este campo.

1.3 Presuposicion Filosofica

La investigacion a realizar se enmarca dentro de la teologia biblica. El apdstol Pablo, autor
de Corintios, menciona que: “nuestro cuerpo es templo del Espiritu Santo” y que, por lo
tanto, no es nuestro, por tal motivo, debemos tener mucho cuidado de cémo lo estamos
tratando. Asimismo, en Tesalonicenses se menciona que Dios nos santifica en todos los

ambitos, de esa manera seremos preservados para su segunda venida. En ambos versiculos
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habla de la importancia de cuidar nuestro cuerpo, el nuevo conocimiento a brindar
concientizard a la poblacion de cémo esta su salud y también de la problematica que

representa en nuestro pais.

Ellen G White en su libro “Consejo para los maestros” pagina 290, nos menciona que las
enfermedades cada vez estan en aumento y hacen sufrir en gran manera a la poblacion, y lo
triste de ello es que el hombre es el propio autor de sus dolores, siendo el principal autor de
permitir que todo lo que ocurre en este mundo pueda afectar el alcanzar el término natural
de esta vida, realizando acciones que dafian la salud del ser humano. Los humanos s6lo
trabajan para seguir enfermandose, no se dan cuenta del camino erréneo que han tomado
hace afios y que no lo pueden cambiar. Las personas son conscientes del estilo de vida que
llevan y muy poco se preocupan por las consecuencias, Dios anhela que sus hijos vivan

felices y para eso el hombre debe estar bien integralmente (17).

Los pacientes con DM deben comprender la importancia del control de su glucosa, ya que,
el no control los llevaria a una susceptibilidad mayor de desarrollar enfermedades
infecciosas como la TB. Existen personas que tomaron tarde la decision de optar por un buen
estilo de vida, y al controlarse en el servicio de salud le informan que ya presenta diabetes o
tuberculosis, llevandolos a dejar la decision de cambiar y resignarse a vivir con esas
enfermedades sin tener controles futuros o llevar un tratamiento adecuado; no debe ser asi
la actitud de los peruanos, la manera de informar al paciente sobre su estado en esa primera
consulta sera clave para que el paciente continle con planes de cambiar su estilo de vida y
si no fue al consultorio con esa mentalidad, tratar de brindar una informacion que explique
los beneficios de cambiar su estilo de vida. Un médico al servicio de Dios, siempre querra

el bien para su préjimo.
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1.4 Objetivos

1.4.1. Objetivo General

Determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de tuberculosis
pulmonar en pacientes con diabetes mellitus tipo Il en el Hospital

Nacional Arzobispo Loayza entre los afios 2016-2018.

1.4.2. Objetivos Especificos

Describir los factores socio - demograficos (edad, genero y nivel de
educacion) y clinico-patolégicos (estado nutricional, anemia, nivel de
HbAL1C, tipo de tratamiento antidiabético y tabaquismo) de los pacientes
pertenecientes a los casos y controles.

Determinar la asociacién de los factores socio - demograficos (edad,
género y nivel de educacién) y clinico-patologicos (estado nutricional,
anemia, nivel de HbALC, tipo de tratamiento antidiabético y tabaquismo)
pertenecientes a los casos y controles.

Determinar los factores de riesgo socio - demogréaficos (edad, género y
nivel de educacion) y clinico-patolégicos (estado nutricional, anemia,
nivel de HbA1C, tipo de tratamiento de antidiabético y tabaquismo)

asociados al desarrollo de TB pulmonar en pacientes con DM Il.

17



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 Revisién de la literatura

2.1.1. Antecedentes Internacionales

En India, Mahishale et al. (2017) describieron el impacto del control deficiente de la
glucemia en pacientes con TB pulmonar y baciloscopia positivo y DM Il de reciente
diagndstico. Mencionaron que hubo relacion entre el pobre control glicémico y un mayor

riesgo de TB (18).

Marupuru et al. (2017) hallaron a la metformina como factor protector contra la TB, ademas
de observar la relacion entre el pobre control glicémico y la TB. Dentro de sus resultados se
encontré al sexo masculino como el mas prevalente, el valor de HbAlc <7% como factor
protector frente al desarrollo de TB al igual que el uso de la metformina contra el desarrollo

de TB fue de 3,9 veces en diabéticos (19).

Lee et al. (2017), en Corea mencionaron que se necesita un tratamiento integral en este tipo
de pacientes. Afirmaron que es necesario realizar mas estudios para que el test de TB latente
en diabéticos sea recomendado. Finalmente, encontrd que el control estricto de glucosa es
necesario, el tratamiento de TB podria ser prolongado y que la insulina y metformina son

preferibles ya que no tienen interaccién con la rifampicina (20).

Workneh et al. (2016) realizaron una revision sistematica en donde hallaron la prevalencia
y la asociacion de diversos factores a la comorbilidad TB y DM, encontrando la existencia
de una elevada carga de pacientes con TB y DM. La prevalencia global media fue de 4,1%

ademas de contar con tabaquismo, sedentarismo, control glucémico deficiente, antecedentes
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familiares de enfermedad de DM y TB entre otros como factores asociados. Por ultimo,

observaron una prevalencia de DM en pacientes con TB mayor que la TB en diabéticos (21).

Baker et al. (2016) escribieron sobre el impacto de la DM en el rendimiento de la medicacion
de la TB, describiendo que los pacientes que tenian TB y DM tenian mayor mortalidad,
recaidas y falla de tratamiento. Destacaron que es necesario una mayor vigilancia de los

niveles de HbAlc, ademas del monitoreo terapéutico de la DM (22).

Singh et al. (2016) realizaron un estudio en la India sobre la proporcion de pacientes con la
coexistencia de DM y TBC. Encontraron que el 65.6% tenian ambas enfermedades, la
poblacion rural fue predominante para ambos géneros y en personas de edad avanzada se

observo mayor incremento en la prevalencia (23).

En Rumania, Zheng et al. (2016) mencionaron que la prevalencia de TB-DM en paises
asiaticos es 1.8-9.5 veces mayor que en el resto del mundo. Ademas, recomendaron que es
necesario mas estudios para la correcta identificacion y manejo 6ptimo en esta poblacion

(24).

Zhao et al. (2016) identificaron factores asociados y eficacia del tamizaje en la comorbilidad
TB-DM. Hallaron a la edad mayor de 40 afios y el sobrepeso como factores de mayor riesgo.
Ademas de observar mayor eficacia del tamizaje en pacientes con elevado riesgo (aquellos

con antecedente de DM, sobrepeso y tuberculosis) (25).

Gil-Santana et al. (2016) en su estudio de cohortes retrospectivo realizado en Brasil sobre
TB-DM encontraron que tenian muestras de esputo con bacilos positivos en el diagnostico
y 30 dias después de iniciar el tratamiento antituberculoso. También, estos pacientes tuvieron

mayor referencia a estancias de mayor complejidad por un manejo mas completo (26).
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Firanescu et al. (2016) encontraron al sexo masculino, edad mayor de 45 afios, IMC elevado
como factores asociados en pacientes con TB-DM, ademas, de ser personas mas propensas
a presentar hemoptisis y cavidades pulmonares. Se registrd mayor riesgo de desarrollar TB
en aquellas personas con insulinoterapia y HBAlc >7%. Concluyen que el buen control

glicémico puede reducir el riesgo de TB pulmonar en diabéticos (27).

En Egipto, Khalil et al. (2016) estudiaron los factores de riesgo para la TB pulmonar en
pacientes con DM en 160 pacientes separados en 2 grupos, uno de 80 pacientes con TB-DM
y un segundo grupo con 80 pacientes con DM sin TB. Hallaron una alta asociacion
estadisticamente significativa en IMC, adiccion a drogas (tramadol, hashish, banjo), pobre
control glicémico y niveles disminuidos de: hemoglobina, plaquetas, velocidad de

sedimentacion eritrocitaria, proteinas y albimina (28).

Pérez et al. (2011) estimaron los factores de riesgo y resultado final para la coexistencia de
TB-DM. Concluyeron que la edad y el sobrepeso son factores de riesgo y la
farmacorresistencia es un factor de desenlace importante para el binomio TB-DM en

poblacion veracruzana (29).

En la India, Stevenson et al. (2007) indicaron que la DM representaba 14,8% de casos de
TB pulmonar y 20,2% con positividad de baciloscopia. En México (2008), segin una
Encuesta Nacional de Farmacorresistencia en TB, de 2.716 casos, el 22% con baciloscopia

positiva también tenian DM diagnosticada (30).

2.1.2. Antecedentes Nacionales

Novoa et al. (2017) describieron que los factores asociados al desarrollo de TB-DM fueron

el contar con un valor elevado de IMC, haber tenido contacto con una persona tuberculosa,
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ser del sexo masculino, tener >35 afios, niveles de HbAlc mayores a 7 % y tener un manejo

mediado por insulinoterapia (31).

Arévalo et al. (2017) evaluaron si el inadecuado control glicémico es factor asociado a TB
pulmonar en pacientes con DM Il en el Perd. Encontraron que el 72,0% de los sujetos con
TB pulmonar presentd un inadecuado control de la glucosa, siendo el sexo masculino el més

afectado (32).

Eugenio (2016) determind los factores en favor al desarrollo de TB-DM Il en el
departamento de Trujillo. Concluyd que las variables: IMC > 25kg/m?, edad > 35 afios, Sex0

femenino y el contacto TB se asociaron a la aparicion de TB pulmonar y DM 11 (33).

Mendoza (2014) evalu6 a la DM mal controlada como factor de riesgo para la aparicion de
TB resistente en el hospital Daniel Alcides Carrion. Encontré como resultado que no habia

relacion significativa entre estas dos variables (34).

La DM 11 es una enfermedad de alta prevalencia en nuestro pais, la inmunosupresion que
conlleva esta enfermedad predispone al desarrollo de diversas enfermedades infecciosas,
entre ellas, la tuberculosis. Actualmente en el Perd, ain pertenece al grupo de patologias con
relevancia en salud publica. El conocimiento de los factores asociados al desarrollo de TB
en pacientes con DM 11, aportard medidas de prevencién primaria y secundaria en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza, el cual se encuentra ubicado en una de las zonas del Peru con

alta tasa de TB.
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2.2 Marco Teodrico

Tuberculosis

La TB es una patologia contagiosa, prevenible y curable causada por Mycobacterium
tuberculosis que actia comunmente en los pulmones. La trasmision es a través del aire de
persona a persona (gotas de Pflugue), se expulsan los bacilos y la persona que lo inhala puede
quedar infectada (35), la mayoria de los bacilos se queda en las vias aéreas superiores gracias
al barrido de las células de la mucosa y una minoria llegan hasta los alvéolos, en ese
momento se crea una respuesta inmune mediada por una hipersensibilidad celular retarda,
destruyendo a los macréfagos no activados y comenzando la infeccidn; desde ese momento
hasta el desarrollo de una lesion primaria o reaccion de tuberculina pasan de 2 a 12 semanas,
generalmente las personas que presentan la enfermedad activa ya fueron infectados
anteriormente y ellos son los dnicos que pueden trasmitirla. EI 10% de los infectados
desarrolla la enfermedad activa. Existen casos donde la enfermedad se reactiva semanas
después de una primo infeccion o permanece inactiva por afios (TB latente). El papel del
sistema inmune en el desarrollo de la TB se resalta en la deteccion de la entrada de estos
bacilos y manda a los macrofagos a fagocitarlos, cuando esto sucede, los macréfagos
presentan en su superficie péptidos asociados a moléculas de clase | del complejo mayor de
histocompatibilidad pasandose a llamar antigenos proteicos; gracias a la IL 12, estas células
se diferencian a células efectoras Thl y empiezan a secretar Interferon —y, estimulando asi
sustancias microbicidas (36). A pesar de ello, las micobacterias persisten dentro de las
células por un largo tiempo, a esto se le denomina infeccion latente, en la cual la micobacteria
y el sistema inmune se encuentran en equilibrio, pero cuando ciertas condiciones del huésped

cambian, la infeccion puede ser activada.
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Las manifestaciones clinicas son inespecificas y dependen de la localizacién, generalmente
aparecen de forma tardia. Muchas personas estan infectadas y no conocen el riesgo de tener
tuberculosis activa. La clinica obligada a sospecharse cuando el microorganismo se limita
en el pulmén es la fiebre de origen desconocido, tos con expectoracion por mas de 2 semanas
de duracion con especial consideracion si es hemoptoica y la baja de peso (37). El
diagndstico se realiza de manera clinica y radioldgica confirmandose con el estudio
microscopico a través del esputo en blsqueda de bacilos &cido alcohol resistente y
aislamiento en medios de cultivo s6lido y liquido; otro estudio es la identificacién de

regiones bacterianas por PCR (38).

El tratamiento consiste en una primera (bactericida) y segunda (esterilizacion) fase. Los

farmacos que se administran son: isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol (39).

Diabetes Mellitus tipo 11

La DM 11 es una patologia incurable no transmisible, pero controlable, que representa la
mayoria de las ocurrencias de DM, en la cual el cuerpo usa ineficazmente la insulina, la cual
nos lleva a una clinica representada por polidipsia, poliuria, polifagia y pérdida de peso (40).
La fisiopatogenia engloba principalmente respuestas del organismo frente a la hiperglicemia,
ésta induce la expresion del receptor pro- apoptdtico FAS en la célula beta pancreética y la
produccién de IL 1, generando asi apoptosis y disfuncidn secretora en estas células. Al inicio
se logra un equilibrio en el cuerpo, pero después con el tiempo se pierde esa capacidad y se
produce un déficit relativo de insulina, por lo tanto, la persona empieza a presentar

hiperglicemia postprandial y en ayunas (41).

Los criterios diagndsticos segun la Asociacién Americana de Diabetes son (42):
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1. Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida de peso) y una glucemia

plasmética al azar (a cualquier hora del dia) >200 mg/d|I.

2. Dos determinaciones de glucemia basal en sangre venosa >126 mg/dl. Ausencia

de ingesta caldrica en las 8 horas previas.

3. Dos determinaciones de glucemia en sangre venosa >200 mg/dl a las 2 horas de

test de tolerancia oral a la glucosa con 75 g.

El tratamiento es personalizado y consiste en farmacoldgico y no farmacolégico. El no
farmacologico engloba realizar modificaciones en la manera de vivir (dieta balanceada,
hacer ejercicios, etc.), el farmacoldgico consiste generalmente en la administracion de
metformina como primera linea (tableta de 850 mg., después de las comidas), si hay
obesidad, reduce de 1 a 5 kg; otros farmacos son: sulfonilureas (glibenclamida tableta de 5
mg., después de las comidas), inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4, tiazolidinediona,
glinidas, inhibidores de las disacaridasas y la insulinoterapia (generalmente insulina NPH a
dosis de 0.3 a 0.5 Ul/kg./dia, media hora antes de la comida) (43). La terapia farmacoldgica

para pacientes con descompensacion (crisis hiperglucémica) es insulina en primera linea.

Tuberculosis en Diabetes Mellitus tipo 11

La DM es conocida como un factor de riesgo para desarrollar tuberculosis activa. Se conoce
que la inmunosupresién es el mecanismo fisiopatologico principal, algunos estudios han
planteado la modificacion en la presentacion clinica, bacteriolégica y respuesta al
tratamiento, incrementandose el riesgo de resistencia a las drogas y el mayor riesgo de

mortalidad (12).
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La relevancia del vinculo entre TB y DM fue establecida por la OMS. Sus publicaciones
sefialan que los diabéticos estarian expuestos a un riesgo de 2 a 3 veces mayor que la
poblacién no diabética para el desarrollo TB y que cerca del 10% de los casos de TB en el
mundo se encontraria entre los diabéticos (44). En una revision sistematica, se registré una
prevalencia entre 0.38% y 14% de TB en diabéticos, con una media global de 4.1%; la
prevalencia es relativamente alta en paises del continente asiatico y africano; el OR fue 6.4
en personas de 31 a 45 afios y se iba incrementando hasta llegar a un OR de 8.9 en personas
de 46 a 60 afios. Ademas, describieron que el sexo, la edad avanzada, la residencia urbana,
el tabaco, la vida sedentaria, el pobre control glucémico, la historia familiar de DM y TB
fueron las variables que tuvieron mayor relacion con el desarrollo de TB en pacientes con
DM. En la India, gracias a nuevos estudios, se predice que el 18.4 % de personas con TB
pulmonar tienen DM; la presencia TB en pacientes con DM no es muy prevalente y no hay
investigaciones que reflejen los valores reales del riesgo, a diferencia de la presencia de DM
en aquellos afectados con TB, en el cual, el riesgo si esta mas establecido y estudiado (21).
El tabaco se incluye como Unica variable de estudio en varias investigaciones para establecer
su efecto en el desarrollo de TB en pacientes con DM, describiéndolo como un fuerte factor
de riesgo para TB; los estudios de imagenes presentaban grandes cavitaciones y el desenlace
después de la instauracion del tratamiento fue desfavorable en pacientes que no eran
diabéticos, pero en aquellos que tenian diabetes los resultados del frotis de esputo fue
positivo en su mayoria, siendo el Unico indicador de falla de tratamiento (45). El control
glicémico ha sido estudiado y esta asociado con mayores cavitaciones pulmonares, esputo
positivo y conversion del cultivo lento, por lo que se infiere que se necesita de un buen
control glicémico para disminuir las tasas de recaidas de tuberculosis, las complicaciones

del tratamiento y tener mejores resultados (27, 28).
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Fisiopatologia e Inmunologia

Kornfel et al. mencionan que la confluencia de DM y TB presenta ciertos efectos en la
inmunidad innata y adaptativa, siendo identificados procesos especificos en la defensa del
cuerpo contra la TB (47). Gracias a la coexistencia de ambas enfermedades, existe una
declinacion mayor de la respuesta inmune a diferencia del desarrollo independiente de cada
enfermedad. La DM afecta aln més a las celulas fagociticas: macréfagos y linfocitos. La
hiperglicemia y los menores niveles de insulina favorecen el déficit de control sobre la carga
bacilar por parte del organismo (48). Se sabe que la DM es una enfermedad metabdlica e
inflamatoria, gracias al exceso de glucosa en el organismo se produce un estrés tisular, el
cual favorece la liberacion de citocinas (IL-1 beta, TNF) y quimiocinas (CCL2, CCL3 y
CXCLS8) provenientes del tejido adiposo, que junto a la disminucion de la accion de las
células beta pancreaticas producen una inflamacion local y consiguientemente una
inflamacion generalizada. Ademas, los neutrofilos y las células dendriticas, producen
citocinas proinflamatorias con mayor capacidad de producir especies reactivas de oxigeno
favoreciendo asi a la inflamacién. En todo este mecanismo alterado entra a jugar un papel
importante el estado glucémico elevado de manera continua (si no controla adecuadamente)
en el paciente diabético, el cual produce infecciones crénicas gracias a la liberacion de
epinefrina, cortisol, glucagon y antagonistas de insulina, los cuales producen un mayor
estado pro inflamatorio. Es por eso que se describe en la literatura la importancia del papel
de la DM en el desarrollo de esta infeccion llamada TB. Hay otro mecanismo que aun se
sigue estudiando, pero aun faltan mas estudios para su comprobacion, hablamos del déficit
de la vitamina A y D, ambas participando en la alteracion del estado inmunocompetente del

individuo (49).
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Casqueiro et al. afirmaron que el ambiente hiperglucémico favorece a la disfuncion del
sistema inmune: dafia la funcion de los neutréfilos, disminuye el sistema antioxidante y la
inmunidad humoral, produce complicaciones micro y macroangiopaticas, neuropatias,
disminuye la actividad antibacterial de la orina, produce dismotilidad gastrointestinal y
urinaria; y, sobre todo, es motivo de un mayor nimero de intervenciones médicas en estos
pacientes. Aun falta méas claridad acerca de la inmunopatogénesis ligados a DM para el

desarrollo de nuevas estrategias (50).

Es importante el buen funcionamiento de los macréfagos (produccién de éxido nitrico y
enzimas lisosomales) y linfocitos CD4+/CD8+ (actividad bactericida, producen perforinas,
granzimas, granulisinas, citosinas como IFN gamma, IL 6 y TNF alfa) para una respuesta
efectiva frente a la infeccion tuberculosa. La DM genera mucha inflamacion gracias al
ambiente hiperglucémico, afectando también la inmunidad innata del huésped. Las altas
concentraciones alteran la capacidad de opsonizacién ya que la glucosa se une a C3b y lo
inhibe, afectando asi la fagocitosis. Ademas, en la inmunidad adaptativa, las células
producen cantidades menores de IFN gamma aumentando asi la susceptibilidad a M.
tuberculosis (49). Como ya mencionamos anteriormente, el sistema inmune de las personas
diabéticas es un ambiente perfecto para la infeccidn respiratoria estudiada (Tuberculosis),
los linfocitos T disminuyen al igual que los neutrofilos, por consiguiente, tendremos niveles
de Thl disminuidos, y no realizara su papel inhibitorio frente a los bacilos de M.
tuberculosis. Es ahi donde entra a tallar la importancia de los niveles de Thl, siendo el

responsable primario de la susceptibilidad para TB en pacientes con DM (51).

La condicion del medio interno de un paciente diabético esta afectada y no podra responder
frente a los microorganismos. Se ha demostrado en estudios in vitro de las células diabéticas

que los niveles de fagocitosis para M. tuberculosis eran reducidos, ya que existia una
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alteracion de los monocitos y del complemento C3. Se probd que la inmunidad adaptativa
también se encontraba alterada, presentando niveles no adecuados de citocinas (IFN v, IL
12, IL 2 y TNF o). Se ha descrito mediante modelos de animales, que la inhalacion de M.
tuberculosis en huéspedes diabéticos crea el retraso critico en la respuesta de inmunidad
adaptativa, siendo los macréfagos alveolares los primeros en infectarse; en el paciente
diabético, estos macrofagos no pueden responder y no restringen la replicacion de la
micobacteria. Es asi, como la infeccién se propaga y se reclutan mas células: macréfagos,
neutréfilos y células mieloides hacia el alvéolo, después éstas transportan los bacilos a los
nodulos linfaticos y es alli donde la respuesta inmune adaptativa se da durante 7 a 10 dias.
Los antigenos especificos se reclutan ahora hacia los pulmones para disminuir la replicacion;
todo este proceso resulta lento en un paciente con DM, por tal motivo la carga bacteriana

aumenta trayendo como resultados una manifestacion mas grave de la TB (Fig.1) (47).
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Figura 1. Modelo propuesto para la susceptibilidad de Tuberculosis en pacientes con Diabetes Mellitus
47).

Otro hallazgo recientemente estudiado fue que los niveles intracelulares de ciertas citocinas
como IFN gamma, interleucina 2, TNF alfa e interleucina 17 estan disminuidos en pacientes
con prediabetes y diabetes. Ademas, los niveles de los antigenos especificos (tipo 1y 17)
estan disminuidos para M. tuberculosis (52). A continuacion, se muestra una imagen (Fig.2)

mas detalla de los mecanismos que influyen en la infeccion de TB en pacientes con DM:
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Figura 2. Mecanismos en el desarrollo de la infeccidn tuberculosa en pacientes diabéticos. Adaptado de

Pal R. (52).

Se ha descrito la accion de la resistina, una proteina producida por las células inmunes de

los seres humanos, la cual disminuye la accion de la inflamacién inducida por M.

tuberculosis gracias a su accién sobre las especies reactivas de oxigeno inhibiendo su

produccién en los leucocitos. Por otro lado, gracias a la expresion del receptor TLR y la

enzima CYP27B1 hidroxilasa, los niveles de vitamina D en su forma activa inducen la
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catelicidina antimicrobiana que conduce a la eliminacion del M. tuberculosis, pero en los
pacientes con DM estas funciones especificas de defensa también se encuentran alteradas y
por lo tanto la probabilidad de TB es mayor. Existen varios mecanismos descritos y varios
en estudio que demuestran y siguen afirmando que en la patogénesis de DM afecta de gran
manera la inmunidad y aumenta las probabilidades para la infeccién por M. tuberculosis
(52). La alteracion de la inmunidad tiene un rol importante que aln presenta muchas dudas,

es necesario la ejecucion de mas investigaciones para dilucidar muchas interrogantes.

Clinica y Diagnostico

Riza et al. mencionan en dos revisiones sistematicas que no hay una evidencia fuerte de
diferencias en la presentacion radiografica de tuberculosis en pacientes con y sin DM. Por
otro lado, un estudio de serie de casos mostro que los pacientes diabéticos presentaban
mayores cavidades pulmonares y lesiones parenquimales, estas anormalidades fueron
comunes en diabéticos con pobre control glicémico. A pesar de que la evidencia de la
presentacion clinica ain no es certera, se observd una mayor prevalencia de esta
comorbilidad en ancianos y obesos. Alun no hay estudios que indiquen con certeza qué tipo
de pruebas son mas fiables para TB activa en pacientes con DM (53). En algunos estudios
usaron métodos inespecificos (Rx. torax) lo cual llevo a un rango mayor de prevalencia de
TB. En aquellos estudios que reportaron resultados tanto de radiografia como de evaluacién
microbioldgica, la prevalencia evaluada por radiologia fue consistentemente mas alta que la
obtenida por cultivo. La deteccion debe ser una alta prioridad en la agenda de investigacion
para la estratificacion de DM y TB. La deteccion oportuna y el buen control de DM podria

ser una forma mas rentable de prevenir la TB y reducir otras complicaciones de la DM (54).

El patron radiografico de la TB depende de diversos factores, dentro de los cuales la duracion

de la enfermedad y el estado inmune del hospedero estan incluidos. En 1927, Sosman y
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Steidl informaron que una gran proporcion de pacientes diabéticos con TB tenian afectacion
pulmonar inferior, mientras que los pacientes no diabéticos usualmente tenian infiltrados del
I6bulo superior. Los estudios posteriores en los afios 70 y 80 corroboraron este hallazgo, y
se creia ampliamente que la TB pulmonar en pacientes diabéticos se presenta con un patron
radiogréfico atipico y distribucion prioritariamente en el pulmén inferior. Clinicamente, esto
es importante porque la TB en el I6bulo inferior podria ser mal diagnosticada como
neumonia adquirida en la comunidad o cancer. Ademas de esto se sabe que si no se tiene
compromiso del I6bulo superior es menos probable obtener resultados positivos en el frotis

y cultivo de esputo (55).

Los sintomas que puede estar presentando el paciente con DM Il 'y TB son similares a una
persona que no tiene DM I, éstos son: tos por méas de dos semanas, fiebre, pérdida de peso
sin causa conocida, sudoracion nocturna y hemoptisis. La sintomatologia no siempre es
caracteristica, sin embargo, se debe sospechar de una posible infeccion por M. tuberculosis,
mas aln en nuestro pais; agregando a esto, se realza el diagnostico oportuno de TB gracias
a la integracion de la clinica y de los diversos métodos diagnosticos (radiografia de térax,
prueba de esputo, etcétera) debido a que aumentaran la certeza del diagndstico y disminuiran
la morbi-mortalidad. Ademas, se plantea que la implementacion de pruebas diagnosticas
para TB en el momento de diagndstico de DM |1 puede ser de gran ayuda para el despistaje

temprano de TB (Fig.3) (18,56).
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Diagnastico clinico de TB en DM
+ Sintomas sugestivos
(Cualquiera de los siguientes: tos > 2 semanas, fiebre, pérdida de peso inexplicable,
sudoracion noctuma, hemoptisis)
»  Anormalidades en la Rx de Torax

I

Microscopia/Centro de TB 4[> Microscopia de esputo

|

CB-NAAT Microscopia de espulo +
o Rx sugestiva
TB resistente a Rifampicina TB sensible a Rifampicina
Cultive/Segunda linea de prueba Cultivo/Primeralinea de prueba
Sensible a FQ y SLI Resistente a FQ y/o SLI ‘ Resistente a Isoniazida Sensible a Isoniazida

Figura 3. Algoritmo diagndstico de tuberculosis en pacientes con diabetes mellitus. CB-NAAT, test de
amplificacion de acido nucleico basado en cartucho; FQ, fluoroquinolona; LPA; SLI, inyectable de

segunda linea. Adaptado de Viswanathan V. (56).

Tratamiento

Se da mayor énfasis en el tratamiento simultaneo de ambas comorbilidades, debiendo ser
riguroso y de especial cuidado. Cuando se confirma un nuevo caso de TB en el paciente con
DM 11 se recomienda iniciar con el esquema estandarizado, en el cual se hace uso de cuatro
drogas: isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol durante 8 semanas para la fase
intensiva; y para la fase de continuacion, que son 16 semanas, s6lo se usa isoniacida y
rifampicina. El desarrollo de TB-MDR es por lo general, mas probable en aquellos pacientes
quienes habiendo recibido tratamiento previo con el esquema convencional no han

respondido o han tenido recaidas, por lo que se les debe realizar una prueba de
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susceptibilidad de drogas para determinar un tratamiento ideal y personalizado (56), el inicio
del tratamiento es empirico: kanamicina, pirazinamida, etambutol, cicloserina y etionamida,
con una duracién de 18 a 24 meses pudiendo variar de acuerdo a los resultados de la prueba

de sensibilidad, la cual se obtiene después de 3 a 4 meses de iniciado el tratamiento (57).

El tratamiento 6ptimo para TB en pacientes diabéticos es desconocido. Nadie puede afirmar
que determinado tratamiento hara que un diabético con TB se cure al 100% de la infeccién.
Esto se complica alin mas, pues se conoce que uno de los factores de riesgo atribuibles a
falla de tratamiento, muerte y recaidas en la TB es la DM. No obstante, el control efectivo

de la glucemia puede mitigar estos efectos negativos (58).

La adquisicion de infecciones empeora el control del paciente diabético, y la TB no es la
excepcion. Asimismo, esta enfermedad puede causar intolerancia a la glucosa y predisponer
al desarrollo de DM en pacientes previamente sanos, ademas, los farmacos utilizados para
tratar la TB también pueden empeorar el alcance de los objetivos glucémico en estos
pacientes. Las toxicidades superpuestas por el tratamiento también deben considerarse
cuando se realiza el manejo de estas patologias conjuntamente, como la neuropatia periférica
causada por el tratamiento con isoniacida en la TB. Sabiendo el riesgo de neuropatia
periférica en estos pacientes, afiadir el uso de la piridoxina con isoniacida durante el
tratamiento de la TB en pacientes diabéticos es una recomendacion dada en diversos estudios

(59).

En adicion, el tratamiento con rifampicina puede causar hiperglucemia directa o
indirectamente a través de interacciones con farmacos hipoglucémicos orales. La rifampicina
es un poderoso inductor de una serie de enzimas metabolizantes, incluida la enzima del
sistema citocromo P450 (60). y por lo tanto conduce al metabolismo acelerado de los

medicamentos administrados al mismo tiempo y reducen el efecto del tratamiento. Las
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concentraciones séricas de gliburida y glipizide se reducen cuando se administra juntamente

con rifampicina (61)

Las tiazolidinedionas se usan a menudo como sustratos para las enzimas del citocromo P450.
La rosiglitazona se metaboliza en gran parte por CYP2C8, y la rifampicina disminuye las
concentraciones de rosiglitazona en un 54-65% y de la droga relacionada, pioglitazona, en

un 54% (62).

El uso de farmacos hipoglucemiantes en la TB puede darse dando el correcto cuidado en
estos pacientes. La rifampicina acelera el metabolismo, principalmente de las sulfonilureas
y biguanidas, disminuyendo los niveles de estos farmacos a nivel plasmatico trayendo por
consecuencia hiperglicemia. La isoniacida, por el contrario, inhibe el metabolismo de los
agentes hipoglucemiantes orales contribuyendo al incremento de estos medicamentos a nivel
plasmatico. Su principal interaccion es con las sulfonilureas, afectando la secrecion y accion
de la insulina que conduce a hiperglucemia incluso en personas no diabéticas. Por lo tanto,
la dosis de insulina deberia ajustarse al momento de prescribir al paciente. Las gliptinas, una
clase relativamente nueva de los agentes hipoglucemiantes, tienen la posibilidad tedrica de
reducir la inmunocompetencia debido a su mecanismo de accidn, de esa manera repercute

en la pacientes con diabéticos y con TB agregada (51).

Tuberculosis latente en diabéticos

La TB latente representa la cuarta parte de la poblacion mundial segun afirma la OMS (63).
Las bacterias se albergan en las células del huésped sin producir dafio alguno, clinicamente
es asintomatica y no transmisible. Cuando aparece una enfermedad que disminuye la
respuesta inmunoldgica, las bacterias se reactivan y pasan a presentar la infeccion activa

(64). El riesgo de progresion a tuberculosis activa es alta en pacientes con comorbilidades
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tales como HIV y DM, éste ultimo, tiene 3 veces més riesgo comparado a la poblacion en
general (65). Alrededor de 2 billones de personas estéan infectadas con TB latente, siendo el
5a 10% los que desarrollen TB activa. El escenario estd cambiando para la poblacion actual,
ahora no sdlo vemos casos en paises de bajos recursos sino también en paises desarrollados,
esto es porque no solo los recursos econémicos bajos son el Unico factor sino también el
estado del sistema inmune (52). Es entonces que existen variados factores, los cuales

contribuyen al desarrollo de TB activa en personas diabéticas (Fig. 4 y 5).

DM-TB
-4
Latente a activo Inmunocomprometido Interaccién de farmacos
Patogenicidad Defensas bajas indice terapéutico disminuido

Figura 4. Factores predisponentes que ratifican el desarrollo de TB en DM. Adaptado de Rahul P. (52).
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Figura 5. Implicancia de la DM en TB activa cuando la TB latente reside en los hospederos con DM.

Adaptado de Rahul P. (52).

La infeccion puede ser detectada con la prueba de tuberculina o la liberacion de interferon
gamma (INF gamma), ambas pruebas evaltan la memoria inmunolégica. Sin embargo, el
INF gamma es mas especifico y sensible. El screening de TB latente en pacientes diabéticos,
particularmente en aquellos con pobre control glicémico, identifica a la poblacidn con alto
riesgo de desarrollar TB activa. No hay muchos estudios acerca de la quimioprofilaxis en
estos pacientes. A pesar de ello se recomienda que la terapia preventiva antituberculosa es

de alta prioridad en pacientes con DM (66).
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CAPITULO I1l. MATERIALES Y METODOS

3.1. Lugar de ejecucién

“Hospital Nacional Arzobispo Loayza”, ubicado en Av. Alfonso Ugarte N2 848 del
distrito de Lima, provincia y departamento de Lima, perteneciente a la Direccion de

Salud V Lima Ciudad, teniendo la categoria 111-1 de nivel de atencién.

3.2. Poblacidn

La poblacién de estudio incluyé 50 pacientes con diagndstico de TB pulmonar y con DM
Il como casos, y 2960 pacientes solo con DM Il como grupo control pertenecientes al

Hospital Nacional Arzobispo Loayza entre los afios 2016-2018.

3.3. Marco muestral

Se trabajé con la poblacion total de los 50 casos encontrados, excluyéndose 4 de estos
por cumplir con los criterios de exclusion; para poder cumplir una relacion 1 caso: 3
controles se dividio la base de controles en afios: 2016, 2017, 2018, y de cada afio se
tomo mediante muestreo aleatorio estratificado por afios (RStudio) 3 veces el nimero de

casos, por lo que se trabajo con:

e 46 casos de pacientes con tuberculosis pulmonar y diabetes mellitus tipo II.

e 138 controles de pacientes con diabetes mellitus tipo I1.
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3.3.1. Criterios de inclusion

Del Caso:

e Edad: 18-70 afios.
e Pacientes pertenecientes al Hospital Nacional Arzobispo Loayza con
diagnostico de diabetes mellitus 11 y tuberculosis pulmonar con Bk (+) o

cultivo (+) durante el periodo 2016-2018.

Del Control:

e Pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1l pertenecientes al

Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2016-2018.

e Edad: 18-70 afos.

3.3.2. Criterios de exclusion

Del Caso:

e Pacientes con otras enfermedades de inmunosupresion tales como: neoplasia,
quimioterapia, uso de corticoides (Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso
Sistémico), Virus de Inmunodeficiencia Humano.

e Pacientes con datos socio-demograficos y clinicos-patolégicos a necesitar

incompletos e ilegibles.

Del Control:

e Pacientes con diagndstico de TB pulmonar activa.
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e Pacientes con otras enfermedades de inmunosupresion tales como: neoplasia,
quimioterapia, uso de corticoides (Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso
Sistémico), Virus de Inmunodeficiencia Humano, enfermedad renal crénica
en hemodialisis.

e Pacientes con datos socio-demograficos y clinicos-patolégicos a necesitar

incompletos e ilegibles.

3.4. Aspectos éticos

e Se solicitd y se obtuvo la aprobacion del comité de ética de la Universidad
Peruana Unidn y del Hospital Nacional Arzobispo Loayza para la ejecucion
del proyecto, lograndose recolectar los datos de las historias clinicas
pertenecientes a los afios de estudio planteados del programa de tuberculosis

y las fichas epidemiologicas del servicio de endocrinologia.

e Se mantuvo en todo momento la confidencialidad de las personas que fueron
incluidas en el estudio.
e Se utilizdé los datos recolectados solo con fines Unicos y exclusivos de

investigacion.

3.5. Tipo de Estudio

El estudio realizado es observacional porque no se tuvo control de las variables
estudiadas, de corte transversal porque se hizo la medicion en un tiempo
determinado, tipo analitico porque se evalud la presencia de asociacion entre las

variables, retrospectivo porque se tomaron datos de afios anteriores al actual y de
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casos y controles porque se evalud la presencia de una 0 mas exposiciones en

pacientes diabéticos con y sin tuberculosis.

3.6. Hipotesis

Ho: La edad, el género, nivel de educacion, estado nutricional, anemia, nivel de
HbALC, tipo de tratamiento antidiabético y tabaquismo no son factores de riesgo en
el desarrollo de tuberculosis pulmonar en pacientes con diabetes mellitus 11 en el

Hospital Nacional Arzobispo Loayza entre los afios 2016-2018.

Ha: La edad, género, nivel de educacion, estado nutricional, anemia, nivel de
HbA1C, tipo de tratamiento antidiabético y tabaquismo son factores de riesgo en el
desarrollo de tuberculosis pulmonar en pacientes con diabetes mellitus Il en el

Hospital Nacional Arzobispo Loayza entre los afios 2016-2018.

3.7. Variables

Independientes:

e Perfil socio-demogréfico
o Género
o Edad
o Educacion

e Datos clinico-patologicos
o Estado nutricional
o Tabaquismo
o Anemia
o Nivel de HBA1C

o Tratamiento antidiabético
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Dependientes:

e Tuberculosis Pulmonar

3.8. Operacionalizacién de las variables

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

Criterio de
. . . ici6 i Escal
Variable Indicador Categoria medicion de Tipo sca_a_fje
las medicion
categorias
GENERO Sexo Mascul_mo 0 Categorica | Nominal
Femenino 1
Fecha de 18-59 -
EDAD nacimiento 18-70 60-70 Categorica | Intervalo
Ninguno 0
Segun afios de o
. . Primaria L. .
EDUCACION estudio Categorica | Ordinal
concluidos Secundaria 2
Universitaria 3
Indice De Desnutricion <18,5=0
Masa 18,5 - 24,9
ESTADO Corporal Normal =1 Categorica = Intervalo
NUTRICIONAL | (IMC = Peso Sob 25 20, 92 g
(kg) / Talla 0Drepeso B
(m?)) Obesidad >30=3
TABAQUISMO Fumador 2? (1) Categorica Nominal
Hemoglobina Si <11=0 L. .
ANEMIA (gr/dl) NG S11 =1 Categorica | Nominal
. Controlado <7 (0) L. .
HbA1C Porcentaje No controlado 7 (1) Categorica | Nominal
Tipo de
TTO uteilsiqzl;?jr:aen e ’ Categorica | Nominal
ANTIDIABETICO - . J
los dltimos No Insulina 1
meses
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3.9. Recoleccion de datos
Se extrajo la informacion de las historias clinicas del programa de tuberculosis y de la
ficha epidemioldgica del servicio de endocrinologia del HNAL de los afios 2016 — 2018,
estos datos fueron colocados en la hoja de recoleccion de datos para asegurar el control

y estandarizacion de los mismos (Anexo 1).

3.10. Procesamiento y evaluacion de datos

Los datos fueron tabulados en Microsoft Excel 2016®, luego fueron procesados en el
programa estadistico R (R Development Core Team 2012) mediante la interfaz libre
RStudio (RStudio 2019).

Se realizé la estadistica descriptiva de las caracteristicas generales de los pacientes
estudiados, los datos cualitativos fueron colocados en medidas de frecuencia relativa y
absolutas.

En el analisis de asociacion se empled de x? (chi cuadrado) con la finalidad de obtener
un p < 0.05, de esta manera se realizd la asociacion esperada de las variables en estudio.
Finalmente, en el analisis inferencial, se utilizo la medida estadistica Odds Ratio,
interpretando las asociaciones: OR > 1 indica factor de riesgo, OR=1 indica una no
asociacion y un OR<1 indica factor protector, se realizé regresion logistica bivariado y

multivariado.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados

Durante la ejecucion de la investigacion se obtuvo un total de 3 010 pacientes con DM 11,
siendo 50 de ellos con diagndstico de TB'y DM 11, y 2 960 s6lo DM 11, de los cuales se
excluyeron en total 4 casos, 3 de ellos por no contar con todos los datos requeridos y 1 por
presentar la comorbilidad de una neoplasia como criterio de exclusidn, teniendo finalmente
46 casos; y para guardar la relacién 3:1 se obtuvo un total de 138 pacientes para los

controles (Fig. 6).

TOTAL= 3010
pacientes

4 casos excluidos

184 incluidos para el
estudio

46 casos de DM 11 138 controles con
Y TB DM I

Figura 6. Diagrama de la deteccion de la poblacion incluida en el estudio.
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Factores socio-demogréaficos

De los 184 individuos que conformaron el estudio, tanto casos como controles, 56.5% (104)
fueron del género femenino y 43.5% (80) del masculino (Tabla 2); en los pacientes con TB-
DM 11 (casos) el sexo predominante fue el masculino con 60.9% (28), a diferencia de los
controles quienes fueron el sexo femenino con 62.3% (86), se obtuvo un valor de p=0.010

(Tabla 3).

Por otro lado, con la variable edad, en el analisis descriptivo se encontré que del total de los
individuos el rango 18-59 afios tuvo 61.4% (113) y 60-70 afios 38.6% (71) por lo que
observamos que los adultos (18-59 afios) presentan mayor frecuencia (Tabla 2). Ademas, se
encontré que la edad no tuvo asociacion estadisticamente significativa con el desarrollo de

TB pulmonar en la DM I1. (p=0.993) (Tabla 3).

El grado de instruccion méas frecuente del total de la muestra fue el nivel primario 83.2%
(153), sequido del nivel secundario con 56% (103); el grado superior fue s6lo de 7.1% (13)
(Tabla 2). En los pacientes con TB-DM I (casos) y DM |1 (controles) el grado de instruccion
mas frecuente fue el nivel primario, siendo 56.5% (26) para los casos y 92% (127) para los
controles con un valor de p <0.001; por otra parte, el 4.3% (2) de los casos y 73.2% (101)
tenia el nivel secundario (p <0.001); en el nivel superior, el 100% (46) de los casos no tuvo
ese grado de instruccion y solo el 9.4% (13) de los controles si obtuvieron el nivel superior

(p=0.068) (Tabla 3).
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Factores clinico — patol6gicos

El estado nutricional mas frecuente fue el sobrepeso con una 59.2% (109) y una media de
IMC de 26.6 kg/m2 con DS * 5.86 en el total de la muestra (Tabla 2). En los pacientes con
TB-DM |1 (casos), el estado nutricional méas frecuente fue el sobrepeso con 26.1% (12) al
igual que los controles con un 70.3% (97), con un valor de p=0.676. La media de IMC en
los casos fue de 23.23 kg/m2 con DS + 3.93 y de los controles fue de 27.73 kg/m2 con DS

+5.98 (Tabla 3).

Del total de la muestra, se evidencio que 94.6% (174) pacientes no fumaban y 5.4% (10) si
fumaban (Tabla 2). En los pacientes con TB-DM Il (casos), 80.4% (37) pacientes no
fumaban y 19.6% (9) si fumaban; en cuanto a los DM Il (controles), también la mayoria no
fumaban 99.3% (137) y 0.7% (1) si fumaba, teniendo un valor de p < 0.001 (Tabla 3).

En cuanto a la variable anemia, del total de la muestra, 87% (160) pacientes no tenian anemia
y 13% (24) si tenian anemia (Tabla 2). En los pacientes con TB-DM 1l (casos), el 58.7%
(27) no tenian anemia y 41.3% (19) si presentaron anemia; asimismo, en los controles la
mayoria no tenia anemia 96.4% (133), sdlo el 3.6% (5) presentaron anemia, el valor de p fue

< 0.001 (Tabla 3).

En el analisis de la hemoglobina glicosilada se obtuvo un total de 70.7% (130) de los
pacientes que tenian mas de 7% y 29.3% (54) pacientes con un valor <7 % (Tabla 2). En los
pacientes con TB-DM 11 se encontrd al 63% (29) con una HbAlc >7 % y al 37% (17) con
HbAlc <7 %. En los pacientes con DM Il hubieron 26.8% (37) de los pacientes con HbAlc
<7%Yy 73.2% (101) con HbAlc >7 %. No se hallé asociacion con esta variable por tener

un valor de p=0.262 (Tabla 3).
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En cuanto al tratamiento, en el total de pacientes estudiados, el 28.8% (53) usaban insulina
y el 71.2 % (131) no usaba insulina (Tabla 2). Tanto en casos como en controles, el 23.9 %
(11) y el 30.4% (42) tuvieron el menor porcentaje de pacientes medicados con insulina, con

un p=0.511, no hallandose asociacién entre ambos grupos (Tabla 3).

El tipo de esquema de tratamiento con mayor frecuente en los pacientes con TB pulmonar y

DM |1 fue el esquema sensible con una n=43 y una frecuencia de 93.5%, la frecuencia de los

pacientes con TB pulmonar y DM 11 fue de 6.5% con una n=3.
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Tabla 2. Caracteristicas generales del total de la muestra

Variables Escala n (%)
Categoricas
Factores Género Femenino 104 (56.5)
socio- Masculino 80 (43.5)
demograficos
Edad 18 -59 113 (61.4)
60 - 70 71 (38.6)
Nivel de educacion Primaria
No 31 (16.8)
Si 153 (83.2)
Secundaria
No 81 (44.0)
Si 103 (56.0)
Superior
No 171 (92.9)
Si 13(7.1)
Factores Estado nutricional* Obesidad
clinico- No 171 (92.9)
patoldgicos
Si 13(7.1)
Sobrepeso
No 75 (40.8)
Si 109 (59.2)
Desnutricion
No 176 (95.7)
Si 8 (4.3)
Tabaquismo No 174 (94.6)
Si 10 (5.4)
Anemia** No 160 (87.0)
Si 24 (13.0)
Hemoglobina <=7% 54 (29.3)
glicosilada >7% 130 (70.7)
Insulina
Tratamiento No 131 (71.2)
antidiabético Sj 53 (28.8)

*Estado Nutricional: Obesidad IMC > 30 kg/m?, Sobrepeso IMC 25 — 29, 9 kg/m?, Desnutricion IMC < 18,5

kg/m?
**Anemia: hemoglobina <11 g/dL
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Tabla 3. Comparacion de caracteristicas entre pacientes con TB Pulmonar- DM tipo Il y
pacientes solo con DM tipo 11

Variables Escala Control Caso p
Categoricas n (%)
Factores Género Femenino 86 (62.3) 18 (39.1) 0.010
socio- .
demograficos Masculino 52 (37.7) 28 (60.9)
Edad 18-59 84 (60.9) 29 (63.0) 0.930
60 - 70 54 (39.1) 17 (37.0)
Nivel de Primaria
educacion
No 11 (8.0) 20 (43.5) <0.001
Si 127 (92.0) 26 (56.5)
Secundaria
No 37 (26.8) 44 (95.7) <0.001
Si 101 (73.2) 2 (4.3)
Superior
No 125 (90.6) 46 (100.0) 0.068
Si 13 (9.4) 0( 0.0)
Factores Estado Obesidad
clinico- nutricional* No
patologicos 125 (90.6) 46 (100.0) 0.068
Si 13 (9.4) 0 (0.0)
Sobrepeso
No 41 (29.7) 34 (73.9) <0.001
Si 97 (70.3) 12 (26.1)
Desnutricion
No 133 (96.4) 43 (93.5) 0.676
Si 5 (3.6) 3(6.5)
Tabaquismo No 137 (99.3) 37 (80.4) <0.001
Si 1(0.7) 9 (19.6)
Anemia** No 133 (96.4) 27 (58.7) <0.001
Si 5(3.6) 19 (41.3)
Hemoglobina ~ <=7% 37 (26.8) 17 (37.0) 0.262
glicosilada 0
>1% 101 (73.2) 29 (63.0)
Insulina
Tratamiento No 96 (69.6) 35 (76.1) 0.511
antidiabético .
Si 42 (30.4) 11 (23.9)
*Estado Nutricional: Obesidad IMC > 30 kg/m?, Sobrepeso IMC 25 — 29, 9 kg/m?, Desnutricion IMC < 18,5

kg/m?
**Anemia: hemoglobina <11 g/dL
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Tabla 4. Factores asociados a la Tuberculosis pulmonar en paciente diabéticos tipo 11*

Regresion cruda Regresion ajustada
Variables Odds Ratios IC p Odds Ratios IC p
Sexo (%)
ref. ref.
Femenino
) 2.57 1.31-5.17 0.007 3.98 1.31-13.44 0.019
Masculino
Nivel de Educacién
Primaria
ref. ref.
No
. 0.11 0.05-0.26 <0.001 0.29 0.08 —0.95 0.047
i
Secundaria
ref. ref.
No
. 0.02 0.00-0.06 <0.001 0.03 0.00-0.12 <0.001
i
Estado Nutricional**
Sobrepeso
No ref. ref.
Si 0.15 0.07-0.31 <0.001 0.24 0.08 —-0.70 0.01
Tabaquismo (%6)
No ref. ref.
Si 33.32 5.99 -624.42 0.001 27.24 1.70 -1189.52  0.049
Anemia (%)***
No ref. ref.
Si 18.72 6.87 —-60.51 <0.001 12.86 2.91 -78.34 0.002

*Modelo de regresion logistica ajustado para las variables que tuvieron un valor de p<0.01 en el andlisis bivariado.
**Estado Nutricional: Obesidad IMC > 30 kg/m?, Sobrepeso IMC 25 — 29, 9 kg/m?, Desnutricién IMC < 18,5
kg/m?

***Anemia: hemoglobina <11 g/dL
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Se realiz6 la prueba de Chi cuadrado donde se revela la asociacion entre el género y el
desarrollo de TB pulmonar en pacientes con DM 11 con un valor de p = 0.01, asi mismo, las
variables nivel de instruccion primaria/secundaria, estado nutricional (sobrepeso),
tabaquismo y anemia, y tuvieron un p <0.001. Por otro lado, las variables: edad, estado
nutricional  (desnutricion/obesidad), hemoglobina glicosilada y tratamiento con
antidiabéticos obtuvieron un valor de p > 0.05 por lo que no se encontrd asociacion entre

estas variables y el desarrollo de TB pulmonar en pacientes con DM 11 (Tabla 3).

Segun el analisis multivariado, en el modelo ajustado, el OR de la variable género fue de
3.98 con IC al 95% de 1.31-13.44 y p=0.019 considerandose como factor de riesgo para el
desarrollo de TB pulmonar en DM II; asimismo, el tabaquismo tuvo un OR 27.24 con IC
1.7-1189.52 y p=0.049 y anemia con un OR 12.86 e IC 2.91-78.3 y p=0.002, también fueron
factores de riesgo. A diferencia del grado de instruccion primaria y secundaria, con un OR
0.29 IC 0.08-0.95 p=0.047 y OR 0.03 IC 0.00-0.12 p < 0.001 respectivamente; y el estado
nutricional (sobrepeso) con OR 0.24 I1C 0.08-0.70 y p=0.01, que se hallaron como factores
protectores frente al desarrollo de TB pulmonar en pacientes con DM Il (Tabla 4). Las
variables: edad grado de instruccion superior, estado nutricional (desnutricion),
hemoglobina glicosilada y tratamiento antidiabético no estuvieron asociados como factores

de riesgo.
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4.2. Discusion

En el Per( y a nivel mundial, la TB pulmonar y DM 11 son enfermedades con alta prevalencia
e incidencia. Es asi, que se ha convertido en una problematica en salud publica; al coexistir
ambas patologias la morbi-mortalidad aumenta (11,12). Este problema ya viene desde afios
atrés, los estudios sobre el desarrollo de ambas patologias se han reanudado debido al
incremento de las enfermedades no transmisibles y al mayor interés por parte de las
autoridades publicas de salud en paises subdesarrollados como el nuestro (67,68). De esta
misma manera, en paises de otros continentes, tales como Egipto, India, Corea y Rumania
la realidad de esta comorbilidad no es distinta a la nuestra, es por eso que también buscan
encontrar los factores asociados al desarrollo de TB en pacientes con DM I, asi como se ha

planteado en el presente trabajo(18,20,24,28).

En el presente estudio se observd y analizd la relacion de ciertos factores de riesgo
involucrados en el desarrollo de TB pulmonar y DM 11 en el HNAL, siendo que, de 184
pacientes, 46 desarrollaron TB pulmonar teniendo a la DM Il como enfermedad de base

(Figura 6).

En el modelo ajustado del analisis multivariado de las variables estudiadas se encontré que
el género masculino, el presentar anemia y el tabaquismo fueron factores de riesgo para el
desarrollo de TB pulmonar en poblacion estudiada con un OR > 1 y p <0.05; por otro lado,
se evidencio que el contar con un nivel de educacion primaria/secundaria y el tener un estado
nutricional en el rango de sobrepeso fueron factores protectores para no desarrollar TB

pulmonar en los pacientes diabéticos OR < 1 y p <0.05 (Tabla 4).

En relacion al género, en los controles el sexo femenino fue el mas frecuente (62.3%), por

el contrario, en los casos el género masculino obtuvo una mayor frecuencia (60.9%) (Tabla
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3). Ademas, se hall6 como factor de riesgo para el desarrollo de TB pulmonar en DM I, con
un OR en el modelo ajustado de 3.98, IC (1.31-13.44) y un valor de p de 0.019 (Tabla 4). En
este mismo sentido, en otros estudios, el género masculino también fue considerado como
factor de riesgo (19,27,29,31). Contrario a nuestros resultados, el estudio realizado por
Eugenio et al. obtuvo al género femenino como factor de riesgo para esta comorbilidad TB-
DM 11 (33). Singh et al. en su trabajo realizado en el norte de la India no encontraron
asociacion entre el género y el desarrollo de TB en pacientes DM Il (23). Estudios realizados
en México y Portugal, mencionan que el género masculino tiene mas probabilidades de tener
esta comorbilidad TB-DM I, debido a diversos factores socioecondmicos (edad, abandono,
prision), comorbilidades (VIH, cancer, EPOC) y adicciones (alcohol, tabaco y drogas), los
cuales predisponen a un sistema inmunologico deprimido(69,70), asimismo, se presume que
el nivel sociocultural de nuestro pais podria también estar asociado al desarrollo de TB por

ser tipico de paises tercer mundistas.

Con respecto a la edad, el desarrollo de TB pulmonar en la DM Il de nuestra poblacion
estudiada fue mas frecuente en el rango de 18-59 afios con un 61.4%; sin embargo, no se
encontrd asociacion estadisticamente significativa, a diferencia de Workneh et al. quienes si
encontraron asociacion entre la variable edad con rangos 41-64 afios en pacientes con DM
para el desarrollo de TB pulmonar con un OR 3.35, IC al 95% de 2.01-5.57 (21), resultados

similares se encontraron en otros estudios (25,27,29,31,33).

Acerca del nivel de educacidn, existe evidencia en la literatura que afirman que el nivel de
educacion no esta asociado al desarrollo de TB en diabéticos tipo Il, asi como lo afirman
Leal et al. en Brazil y Hoa et al. en Vietnam (71,72). Diferente a ellos, contar con un nivel
de educacién primario y secundario en los pacientes diabéticos de nuestro estudio, fue un

factor protector para no desarrollar TB pulmonar con un OR 0.29, IC 95% 0.08-0.95 y
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p=0.047 y OR 0.03, IC 95% 0.00 — 0.12 y un valor p < 0.001, respectivamente (Tabla 4), asi
como lo afirma M. Baker et al. quienes en su estudio encontraron que un nivel de educacion
bajo es un factor de riesgo para el desarrollo de TB-DM, por ende, podemos afirmar que al
contar un nivel de educacion primario y secundario existe menos probabilidad de contraer

esta comorbilidad (73).

En nuestro pais, la educacion se encuentra en vias de descentralizacion, existen diversas
zonas en el Pert que atn predomina el analfabetismo, pese a ello las tasas de TB son mayores

en la capital, probablemente por tener mayores tasas de DM Il.

Zhao et al., Firanescu et al. y Novoa et al. encontraron que el sobrepeso/obesidad fue factor
de riesgo para desarrollar TB pulmonar en pacientes DM Il (23,28), resultado similar al
trabajo realizado en nuestro continente por Pérez - Navarro et al. en el afio 2011 en México
conun OR de 8.5 IC (3.1-23.3) (29) y el realizado por Eugenio et al. en nuestro pais con un
OR: 5,343 y un IC del 95% entre 2.518 - 11.339 (33); cuyos resultados son opuestos al
encontrado en nuestro estudio, en donde el sobrepeso fue factor protector con un OR 0.24,
IC 95% 0.08-0.70 y un p=0.01 (Tabla 4). Aibana et al. indican que tener un IMC elevado
protege contra el desarrollo de ciertos patdgenos como es el M. tuberculosis debido a que
conduce una respuesta innata exagerada frente a este patdgeno, ademas, mencionan que
probablemente también se deba a la respuesta proinflamatoria de células T provocando una
contencién de la infeccién inicial y asi evitar su progresion en el huésped. Resultados
similares se encontraron en individuos con VIH-SIDA que tenian un IMC en rangos de 25-

30 kg/m?y respondian mejor al iniciar la terapia anti retroviral (TARV) (74).

Por otro lado, en cuanto al tabagquismo, hay estudios escasos sobre la asociacion como factor
de riesgo entre el fumar y el desarrollo de TB pulmonar en DM Il, Workneh et al. reportaron

que la mayoria de los TB-DM Il no fumaban (93.6%) (21), asi como Song et al. (66.32%)
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con un valor de p=0.001, sin embargo, no encontraron algun tipo de asociacion (75); Sharma
et al, reportaron resultados similares, solo 1.8% de los TB-DM I eran fumadores, a pesar de
eso, en el analisis multivariado en el modelo ajustado su OR fue de 1.5 con IC de 0.6-3.6 y
un valor de p=0.41(76). En nuestro estudio encontramos que el 5.4 % (n=10) de la muestra
fumaban (Tabla 2), asimismo, del total de los casos el 19.6% (n=9) fumaban, siendo éste un
porcentaje mucho mayor al de controles que sélo fue el 0.7% (1) (Tabla 3). Por otro lado, en
el modelo ajustado del andlisis multivariado, se obtuvo un valor de OR de 27.24 con IC de
1.70-1189.52 y un valor de p=0.049 (Tabla 4), indicAndonos que el tabaquismo es factor de
riesgo para el desarrollo de TB pulmonar en DM II. Similarmente, en un estudio realizado
en Taiwan, el tabaquismo en DM II estuvo relacionado a TB con un RR de 5.61 e IC del
95% de 1.29-3.87, afirmando que el tabaquismo predispone a un presentar un sistema

inmunolégico pobre (45).

En Egipto Khalil et al. encontraron una alta asociacion estadisticamente significativa entre
diversos factores y los niveles disminuidos de hemoglobina con el desarrollo de TB
pulmonar en DM Il con un valor de p <0.01 (28); de similar manera Chu K-A et al. basados
en un estudio en Taiwan en el afio 2019, encontraron una fuerte asociacion entre el presentar
anemia por déficit de hierro y el desarrollar TB con un OR ajustado de 1.99, un IC al 95%
de 1.77-2.25, debido a la capacidad del organismo de racionalizar el hierro de acuerdo a la
necesidad del sistema inmunoldgico, ya que tiene otras funciones a parte de la produccion
de hemoglobina, otra via asociada a esto es la disminucion del aporte de la fitohemaglutinina,
la cual también se encuentra en los alimentos ricos en hierro, esta lecitina vegetal es necesaria
para la produccion de linfocitos T a partir de la médula 6sea y asi contribuir a la inmunidad
celular (77). Estos resultados apoyan a lo encontrado en nuestro estudio, en donde el tener

un valor de hemoglobina < 11 gr/dL esta asociado como factor de riesgo para el desarrollo
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del binomio TB — DM 11 con un OR ajustado de 12.86 y un IC al 95% de 2.91-78.3y un p

=0.002 (Tabla 4).

En cuanto a la HbAlc, encontramos que 70.7% (n=130) de la muestra total tenian un valor
>7% (Tabla 2), asimismo, este resultado no varia al analizarlos por separado como casos y
controles, la HbAlc no estuvo en rangos de control presentando frecuencias de 63% Yy 73.2%
respectivamente para casos y controles; de tal manera se evidencié que la mayoria de los
pacientes no tenian un control de la glicemia adecuado, ademas de esto se encontrd que esta
variable no estuvo asociada al desarrollo de TB en los pacientes con DM |1 (p=0.262) (Tabla
3). Shah et al. reportaron que la HbAlc no tuvo impacto en la tuberculosis abdominal en
aquellos con DM 11 (78), existe escasa evidencia que la HbAlc no se asocie al desarrollo del
binomio TB-DM II. Contrariamente, existen diversos estudios, que indican que si existe
asociacion, tales como: Mahishale et al., Marupuru et al., Lee et al., Firanescu et al.,
Workneh et al. (18-21,27); asi como otros estudios realizados en nuestro pais: Novoa et al.,
Arévalo et al. y Mendoza et al. ; quienes en todos sus resultados concuerdan que un valor de

HbAlc >7% es factor de riesgo para TB pulmonar en aquellos con DM 11 (31,32,34).

Se pudo encontrar que el uso de metformina es el tipo de tratamiento antidiabético mas
frecuente de los pacientes diabéticos con TB pulmonar del HNAL. Este dato no pudo ser
analizado estadisticamente por falta de datos en la muestra de la poblacion general, cabe
resaltar que en el Per( la informacion sobre el tipo de tratamiento antidiabético ideal en
presencia de la TB pulmonar es ain un campo a seguir investigando. Ademas, se observo
gue no existe asociacion significativa (p=0.511) en cuanto al uso de insulina y el desarrollo
de TB pulmonar en paciente con DM Il (Tabla 3). De la misma manera, Sanchez et al.
mostraron que el efecto de la insulina en pacientes con TB-DM Il tiene una asociacion débil

(79).
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Los resultados con mayor significado estadistico segun el analisis en el modelo multivariado
ajustado fueron: ser del género masculino con un OR de 3.98, IC 95% 1.31-13.44, p=0.019,
ser fumador con un OR 27.24, 1C 95% 1.70-1189.52 y p=0.049 y tener anemia con un OR
de 12.86, IC 2.91-78.3, p =0.002; por otro lado, el tener un nivel de educacién primaria y
secundaria resulté ser un factor protector para los diabéticos de nuestro estudio con un OR
0.29, IC 95% 0.08-0.95 y p=0.047 y OR 0.03, IC 95% 0.00-0.12 y p < 0.001,
respectivamente, asi como el estado nutricional sobrepeso con un OR 0.24, IC 95% 0.08-

0.70 y p=0.049.

Limitaciones

En el presente trabajo se encontrd ciertas limitaciones, iniciando por el tipo de estudio el
cual fue de casos y controles por lo que no nos permitio hallar causalidad, al ser retrospectivo
nos llevé a excluir pacientes que no contaban con datos completos; en segundo lugar, no se
contd con los datos de los afios anteriores a los estudiados, por lo que la muestra fue limitada.
Finalmente, entre los casos y controles se optdé en lo posible por tener las mismas
caracteristicas entre toda la poblacion, no siendo posible en ciertas partes ademas de tener
caracteristicas con muy pocos pacientes por lo cual afect6 en el tamafio de los IC de ciertas
variables, siendo estas muy amplias. Sin embargo, la informacion que se ha obtenido
mediante este estudio fue de 3 afios y de un hospital de nivel Ill, ayudando a brindar y
formular nuevas investigaciones sobre esta comorbilidad, asi como plantear nuevas hipotesis
sobre factores de riesgo de TB en pacientes con DM Il y poder asi realizar intervenciones a

nivel preventivo en esta poblacion.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se concluye:

1. Elgénero masculino, el nivel de educacion primaria/secundaria, el estado nutricional
de sobrepeso, el tener Anemia y el tabaquismo presentan asociacion estadisticamente
significativa con el desarrollo de TB pulmonar en pacientes con DM |1 del HNAL.

2. La edad, el nivel de educacion superior, el estado nutricional de obesidad y
desnutricién, el tipo de tratamiento antidiabético y el nivel de hemoglobina
glicosilada no presentan asociacion estadisticamente significativa con el desarrollo
de TB pulmonar en pacientes con DM Il del HNAL.

3. El ser del genero masculino, tener anemia y presentar tabaquismo son factores de
riesgo que presentan los pacientes diabéticos tipo Il asociados al desarrollo de TB
pulmonar del HNAL.

4. Contar con nivel de educacion primaria/secundaria y tener un estado nutricional de
sobrepeso son factores protectores en los pacientes con DM 11 frente al desarrollo de

TB pulmonar del HNAL.
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Recomendaciones

Como consecuencia al nivel de tabaquismo elevado en los pacientes diabéticos, se
recomienda optar por un programa de tipo promocional-preventivo, brindar charlas sobre el
tabaco y como perjudica a la salud, ademas de ensefiar sobre como dejar el habito de fumar
si es que ya lo estan realizando. Asimismo, incluir programas de nutricién en este tipo de
pacientes para un diagnostico temprano de anemia y un tratamiento oportuno, asi como un
programa de vigilancia y seguimiento en esta poblacion.

Para reducir el riesgo de contraer TB en pacientes con DM 11, se debe establecer programas
educativos para aquellos con bajo nivel socioecondomico y que no tengan la posibilidad de
tener estudios basicos como es primaria y secundaria.

De la misma forma, se recomienda continuar con esta linea de investigacion, pues la
informacion para la prevencion, la clinica, el diagnostico y el tratamiento de esta
comorbilidad aun no estéd totalmente clara en los diabéticos tipo Il. Se sugiere realizar

investigaciones con una poblacion mas numerosa de tipo prospectivo longitudinal.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de Recoleccion de datos

Hoja de Recoleccién de datos

Caso Control
N° de Historia
Clinica:
Edad Sexo
Rango 0 Masculino
0 18-30 1 Femenino
1 31-60
2 61-70
Educacion
0 Ninguno 2 Secundaria
1 Primaria 3 Superior
Tabaco

0 No 1 Si

Hemoglobina: g/dl (control: Gltimo dato; caso: el ltimo registro antes del
diagndstico de TB)

0 <11 1 >11
MEDIDAS ANTROPOMETRICAS
PESO: Kg Talla: m.
IMC- kg/m? (control: L’Jltimo_dat0,; caso: el ultimo registro antes del
diagnostico de TB)
0 <18,5 2 25-29,9
1 18,5-24,9 3 >30
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Datos de DM tipo |1

Fecha de
diagnéstico:
Tratamiento de DM2: Seleccionar
0 Metformina | Glibenclamida | Inhibidores del DPP4
1 )
Insulina

HBAL1C: % (control: ultimo dato; caso: el altimo registro antes del diagndstico de

TB)
0 <7% 1 >7%
Datos TB
Fecha de
diagnostico:
ESQUEMA

Esquema 1/Sensible:

Esquema Resistente sin ser
MDR:

Esquema MDR:

Esquema XDR.:
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Anexo 2. Revision Estadistica

PER,
nO TERY,
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CONSTANCIA DE REVISION ESTADISTICA DE TESIS

Yo, Janett Virginia Chavez Sosa, identificado con DNI 46629577, Licenciada en
enfermeria, Magister en Gerencia en Salud, realizo la revision de la parte estadistica de
la tesis “Factores de riesgo asociados al desarrollo de tuberculosis pulmonar en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo II en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza,
2016-2018”, de los bachilleres Elizabeth Georgieli Conde Palomino identificado con

DNI 73084943 y Cesia Christell Condor Leon, identificados con DNI 71653089.

Se expide la presente para los fines que estime conveniente.

Lima, 30 de enero del 2020
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Anexo 3. Revision Linguistica

CONSTANCIA DE REVISION LINGUISTICA

Yo: Gladys Marlin Sosa Espinoza, identificada con el nimero de DNI 06956993,
Licenciada en Educacion en la especialidad de Lenguaje y Literatura con Maestria
en Docencia Universitaria— Linglistica.

Directora del Centro de Educacién Basica Alternativa N° 2048 José Carlos
Mariategui de la UGEL - 04, emito constancia de haber revisado la parte lingtistica
de la tesis FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL DESARROLLO DE
TUBERCULOSIS PULMONAR EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO
I EN EL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA 2016 — 2018 de los

estudiantes, Elizabeth Georgieli Conde Palomino y Cesia Christell Condor Leon.

e €
W Sosa Explaosa
Cod Moty 1006956993
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