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RESUMEN

Objetivo: Determinar a la diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) como factor de riesgo
para desarrollar tuberculosis pulmonar en el Hospital Regional Lambayeque
(HRL) durante 2019.

Disefio: Descriptivo, transversal, casos y controles

Materiales y métodos: Se realiz6 un muestreo aleatorio simple obteniéndose
236 pacientes que acuden al programa de tuberculosis de los cuales 150
cumplieron con los criterios de seleccion, se reviso las historias clinicas del HRL
obteniendo 96 casos y 54 controles. Se extrajeron datos sociodemograficos,
somatomeétricos, clinicos y presencia de tuberculosis pulmonar. Se utilizd la
prueba no paramétrica de Chi-cuadrado, teniendo significancia estadistica para
un valor p < 0,05, considerandose factor de riesgo cuando el OR sea > 1 con IC
de 95% vy Li> 1.

Resultados: La mediana de edad fue 49 afios con un Rango Intercuartilico (RI)
de 42— 61, siendo 47 (31.3%) pacientes adultos mayores (mayor igual a 60 afios)
Se confirma la asociacion entre desarrollar TB en pacientes con DM tipo2 (OR =
2.96; ICgs, 1.5 - 5.9), ademas de asociacion entre un control inadecuado de
glucosa y el desarrollo de TB pulmonar (OR=3.08; ICgs, = 1.1 - 8.3).
Conclusiones: La DM esta asociada con mayor riesgo de padecer TB pulmonar,
la variable sexo no fue considerado una variable confusora corroborandose que

su inclusién en el modelo logistico no influye en la fuerza de asociacion.

Palabras Clave (Decs): diabetes mellitus tipo 2, tuberculosis pulmonar,

Mycobacterium tuberculosis.
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ABSTRACT

Objective: To determine type 2 diabetes mellitus (DM 2) as a risk factor for
developing pulmonary tuberculosis at Lambayeque Regional Hospital (HRL)
during 2019.

Design: Descriptive, transversal, cases and controls

Materials and methods: A simple random sampling was carried out obtaining
236 patients who attend the tuberculosis program of which 150 met the selection
criteria, the clinical records of the HRL were reviewed obtaining 96 cases and 54
controls. Sociodemographic, somatometric, clinical and pulmonary tuberculosis
presence data were extracted. The non-parametric Chi-square test was used,
having statistical significance for a p value <0.05, considering a risk factor when
the OR is> 1 with 95% Cl and Li> 1.

Results: The median age was 49 years with a interquartile range (IR) of 42- 61,
with 47 (31.3%) patients adult s greateris (most equal to 60 years old)is
confirmed the association between develop TB patients Type 2 DM (OR =
2.96; 950, Cl 1.5-5.9), in addition to association between inadequate glucose
control and the development of pulmonary TB (OR = 3.08; g5, Cl = 1.1 - 8.3).
Conclusions: DM is associated with an increased risk of suffering from
pulmonary TB, the sex variable was not considered a confusing variable,
confirming that its inclusion in the logistic model does not influence the strength

of association.

Key words (Mesh): Diabetes Mellitus type2, Tuberculosis, Mycobacterium

tuberculosis
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infectocontagiosa causada por el
bacilo Mycobacterium tuberculosis. La organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
otras organizaciones mundiales referentes a la salud han establecido estrategias
sanitarias para disminuir la incidencia, prevalencia y mortalidad de esta
enfermedad, sin embargo sigue siendo un problema de salud publica para
muchos paises'. En Peri la TB ocupa el décimo quinto lugar de causas de
muerte aun cuando hubo una disminucion de 2 a 3% de las tasas de incidencia
y morbilidad durante el 2011 al 2015, sin embargo, la OMS estima que en Peru
se produce mas casos de TB de los que se ha notificado, en el departamento de
Lambayeque se ha reportado tasas de incidencia de 718 casos por cada 100 mil

habitantes aproximadamente que padecen esta enfermedad.?®

La infeccion por Mycobacterium tuberculosis afecta principalmente a los
pulmones en un 80%, su contagio se da por via aérea a través de gotas de
Flugge que contienen de uno a dos bacilos, éstas llegan hasta los alveolos
pulmonares, primera barrera de defensa, generando una respuesta inmune a
nivel celular, nuestro organismo tiene la capacidad de contrarrestar la infeccion y
no desarrollar la enfermedad, pero esto no suele pasar en todos los casos,
mucho menos cuando existen ciertos factores de riesgo que facilitarian y/o

exacerbarian la presencia de la TB.?%

El diagnéstico se basa en los antecedentes personales, sintomatologia y
pruebas microbioldgicas (la mas importante el cultivo del agente causal). Los
sintomas presentes son: fiebre, sudoracion nocturna, disnea, fatiga, pérdida de
apetito y peso, tos y/o expectoracion prolongada, dolor toracico y hemoptisis,
asimismo, una radiografia de térax que muestra infiltrados y/o cavitaciones de
predominio en I6bulos superiores y segmento apical de l6bulos inferiores

sugieren TB pulmonar.?®

La TB esta asociada a factores de riesgo, sobre todo los que comprometen el
sistema inmunitario de los pacientes como: la edad avanzada, bajo peso,

desnutricién, infeccion por VIH, diabetes e historia de TB. &’

La diabetes mellitus (DM), enfermedad caracterizada por la elevacion de las

concentraciones de glucosa en sangre (signo clinico, hiperglicemia), considerada



en este siglo como una importante pandemia, debido a que su incidencia ha ido
aumentando en los Ultimos afios. La OMS calcul6 en el 2014 que 422 millones
de personas padecian esta enfermedad y se proyecta que la cifra aumente a
mas de 592 millones de casos para el 2030, hay que considerar que existe un
gran numero de pacientes catalogados como personas sanas que aln no han
sido diagnosticadas. En Sudamérica y Centroamérica se estima a 24 millones de
personas con la enfermedad y para el 2035 aumentaria a 38,5 millones,

ocupando el Pert el noveno lugar de prevalencia con 8,11%.2°

La Asociacibn Americana de Diabetes (ADA) clasifica a la diabetes en:
diabetes tipo 1 (deficiencia de insulina), diabetes tipo 2 (resistencia de insulina y
posterior deficiencia de la secrecion de ésta), diabetes gestacional (2do y 3er
trimestre de gestacion), tipo especificos de diabetes (farmacos y/o

enfermedades).’**

Dentro de los criterios diagndsticos tenemos: sintomas (poliuria, polidipsia y/o
pérdida de peso), glicemia basal (en ayunas durante 8 horas por lo menos) = 126
mg/dl, glucosa basal después de 2 horas de un test de tolerancia oral = 200
mg/dl, hemoglobina glicosilada (HbA1c) = 6,5%*. La TB es una comorbilidad
gue se encuentra ligada a DM, por lo cual en nuestro medio se ha dispuesto que
en todo paciente con TB se realice el descarte de DM mediante la toma de
glucosa basal. En nuestro pais ha ido aumentando la cobertura de tamizaje de
DM en pacientes con TB, encontrandose en el 2015 resultados de prevalencia
de 5,9% de DM en paciente con TB , siendo Lambayeque la séptima region con

la mayor prevalencia 6.2 %.'%

La DM es una enfermedad que compromete el sistema inmunoldgico, debido
a una deficiente respuesta de las células T que ocasiona cambios en lo
neutrofilos afectando la quimiotaxis, la actividad fagocitaria y bactericida; otro
estudio asocia la disminucién de la respuesta pro inflamatoria de las citoquinas a

415 La Sociedad britanica de

un aumento de las concentraciones de Butirato
Inmunologia refiere que existe una alteracion del potencial citotoxico de los
linfocito TCD8 y las células NK (natural killer) que intervendria en la comorbilidad
DM-TB, sin embargo, no se conoce un mecanismo claro®. Un mal control de la
DM constituye un factor que agrava el efecto depresor de la inmunidad en este

tipo de pacientes, en donde la TB pulmonar, cobra mayor riesgo de vigencia'"*8.



En México, un andlisis del registro nacional de tuberculosis del 2000 a 2012;
muestra que la incidencia de TB pulmonar asociada a DM fue 82.64% mientras
gue la de TB pulmonar sin DM era 26.77%, del mismo modo los pacientes
previamente diagnosticados con DM tenian una mayor probabilidad de fracasar

el tratamiento en comparacion con los pacientes que no tenian DM*.

Fachri M et al, en un estudio comparativo de frotis de bacilo &cido-rapidos
para Mycobacterium tuberculosis en pacientes adultos con y sin DM2, demostré
gue los pacientes con DM tipo 2 mantenian cifras mas elevadas de positividad
en los frotis que los no diabéticos, ademas sefial6 que en los pacientes

diabéticos permanecia por un periodo mayor de tiempo dicha positividad %°.

Segln Alvarez H, en su estudio realizado en cuba da a conocer que en
pacientes con DM existe hasta 3 veces mas probabilidad de padecer TB
pulmonar activa, ademas de generar resistencia a los farmacos de su
tratamiento; asi diferentes estudios realizados a nivel mundial han concluido que
la DM es un importante factor de riesgo para TB pulmonar, afectando también

su curso clinico!’?122,

La evidencia disponible sobre la asociacion DM2 — TB pulmonar, adn
insuficiente, hace falta estudios que evallen el patrén fisiopatolégico de la
comorbilidad, factores genéticos y estudios farmacolégicos. En el caso del Peru,
la evidencia sobre el efecto DM y la TBC pulmonar es escasa, existen algunos
estudios observacionales realizados en pacientes hospitalizados y pacientes con
alto riesgo de resistencia a los medicamentos anti — TB en los dltimos 10 afios.
Sin embargo, el nivel de evidencia no es suficiente, ya que no evalla a la
poblacion general de pacientes con TB en el Perd, mas aun en un modelo de
casos y controles en casos nuevos de TB pulmonar donde se evidencie la
injerencia de la DM 2 sobre esta, como es el disefio de estudio de la presente

propuesta de investigacion.
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Il MATERIALES Y METODOS

1. Material:

1.1 Poblacion:
Pacientes que acuden al Programa de tuberculosis en el
Hospital Regional Lambayeque durante el 2019, que cumplieron

con los siguientes criterios

Criterios de inclusion:

Casos
Pacientes mayores de edad, diagnosticados como casos
nuevos de TB pulmonar al servicio y sensibles al tratamiento de
primera linea de tuberculosis pulmonar; ademas de contar con
historia clinica donde se encuentre datos generales (edad, sexo,

nivel de instruccién), datos somatométricos y clinicos.

Controles
Pacientes mayores de edad con tamizaje para TB pulmonar
negativo y que cuenten con historia clinica donde se encuentre
datos generales (edad, sexo, nivel de instruccion), datos

somatomeétricos y clinicos.

Criterios de exclusion:

Paciente con infeccidbn extra pulmonar por Mycobacterium
tuberculosis, pacientes inmunosuprimidos (VIH/SIDA,etc) o que
cuenten con historias clinicas que presenten llenado en forma

incompleta.

1.2 Muestra

La muestra fue de 236 pacientes, esto fue determinado por
el programa, Epidat version 4.2, con un OR de 3.3 e IC 95%:

2,2-5,0; a través de un muestreo aleatorio simple. De los



2.

13

cuales 150 cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusion, se cont6 96 casos y 54 controles.

Unidad de analisis:

Método

Paciente atendido en el Programa de tuberculosis en el

Hospital Regional Lambayeque

2.1 Tipo de estudio:

La investigacion realizada fue tipo descriptivo.

2.2 Disefio de investigacion

Observacional, retrospectivo, transversal, casos y controles.

2.3 Variables y operacionalizacion de variables

Variable exposicion: diabetes mellitus tipo 2.

Determinada por el nivel de glucosa en plasma como: nivel
de glucosa en plasma en ayunas = 126 mg/dl (8 horas de
ayuno) o glucosa en plasma después de 2 h de tolerancia oral
a la glucosa = 200 mg/dl, o nivele de HbA1c = 6,5%, o
pacientes con sintomas de hiperglicemia o crisis de
hiperglicemia y una glucosa plasmatica aleatoria = 200
mg/d1.*°

Variable resultado: tuberculosis pulmonar.

Persona a quien se le diagnostica tuberculosis con
compromiso del parénquima pulmonar con o sin confirmacion
bacteriolégica (baciloscopia y/o cultivo y/o prueba molecular).
Cuya condicion al ingreso es que nunca ha recibido
tratamiento anti-tuberculosis y es sensible al tratamiento de

primera linea de dicha enfermedad. *



Edad. Afios que tiene el paciente al momento del diagnéstico

de la enfermedad

Sexo. Género del paciente

Nivel de glucosa sérica en ayunas Optima: Existe objetivos

glucémicos segun la ADA para pacientes con diagndéstico de

DM2 y son: glucosa en ayunas de 80-130 mg/dl y

postprandiales inferiores a 180 mg/d

IlO

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

ENUNCIADO DE LA .
VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADOR INDICE
VARIABLE RESULTADO
. Cualitativa . Historia SI = caso r_1ue:-vo
Tuberculosis pulmonar . Nominal . No = tamizaje
Dicotémica Clinica .
negativo
VARIABLE EXPOSICION
Diabetes Mellitus C.uall'fatl.va Nominal Hls,tqua Si—No
Dicotémica Clinica
COVARIABLES
Sexo Cualitativa Nominal H'?“.)”a Mascuh.no =0
clinica Femenino =1
Edad Cuantitativa | Nominal H|§t(.)r|a Afos
clinica
Nivel de gluco:c,a .serlca en Cuantitativo | Nominal H|§t9rla Opt!mg: 80-130 mg/dl
ayunas optima clinica No 6ptima:>130 mg/dl

2.4 Instrumentos y recoleccion de datos

Se utilizé la ficha de recoleccion de datos (Ver Anexo
01) , el cual consta de 3 partes: La primera parte de datos
generales de los pacientes:, sexo y edad, nivel de
instruccion, la segunda parte consta de la recopilacion de
datos somatomeétricos y clinicos: peso, talla, IMC; diabetes
mellitus tipo 2 (variable exposicion) y nivel de glucosa
sérica tras el diagnostico de tuberculosis pulmonar y la

tercera parte la constituird el registro de la presencia de




tuberculosis pulmonar (variable resultado). Luego de la
aprobacién por parte del Comité de Investigacion del
Hospital Regional Lambayeque, se procedié al listado de
pacientes que acudieron al programa de tuberculosis.

El Presente estudio respeté los criterios éticos de la

declaraciéon de Helsinki, donde los datos recolectados.

2.5 Procedimiento y analisis estadistico de datos

A Partir de los datos obtenidos realizé una hoja de
célculo Excel para nuestra base de datos, siendo
procesados posteriormente por el software estadistico
EPIDAT 4.2. y SPSS Statistics version 25, determinandose
la relacion entre las variables, determinando significancia
estadistica mediante la prueba no paramétrica de Chi
cuadrado. Considerandose significancia estadistica un
valor p < 0,05, ademéas de Odss Ratio (OR),
considerandose factor de riesgo para un OR > 1, con IC
95% vy Li>1.



CAPITULO Il



RESULTADOS

La mediana de edad fue 49 afios con un Rango Intercuartilico (RI) de 42— 61
(19) ver tabla 2, siendo 47 (31.3%) pacientes adultos mayores (mayor igual a 60
afos); 71.3% (107/150) fueron varones y 28.7% (43/150) mujeres, ademas

segun su grado de instruccion se encontré que 52.7% (79) tenian secundaria,

39.3% (59) primaria.

De los 96 casos, 23 presentaron un control inadecuado de glucosa, 32
presentaron sobrepeso y 5 obesidad tipo I: del grupo control, 5 presentaron un

control inadecuado de glucosa, ademas de 22 presentar sobrepeso y 2 obesidad

tipo 1, los demés datos se muestran en la tabla 01.

Tabla 01: Caracteristicas generales de casos y controles en pacientes que

acudieron al programa de tuberculosis durante el 2019

Casos Controles

n % n %
Sexo
Masculino 70 72.9 37 68.5
Femenino 26 27.1 17 31.5
Nivel de instruccion
Secundaria 51 53.1 28 51.9
Superior 39 40.6 20 37.0
Primaria 5 5.2 111
Analfabeto 1 0
IMC*
Normal® 59 61.5 30 55.6
Sobrepeso® 32 33.3 22 40.7
Obesidad tipo I* 5 5.2 2 3.7
Total 96 64 54 36

1. IMC= indice de masa corporal, 2.Normal = IMC de 18.5-24.9, 3.Sobrepeso =

IMC de 25-29.9, 4.0besidad tipo | = IMC de 30-34.9

11



Se encontrd una asociacién entre Diabetes Mellitus tipo 2 y Tuberculosis
pulmonar (OR = 2.96; ICgs 1.5 - 5.9) a través de la prueba de Chi cuadrado
Pearson, con un valor p de 0.001, ademas el control inadecuado de la glucosa
estuvo asociado con los casos de tuberculosis (OR=3.08; ICgsy = 1.1 - 8.3). El
sexo pese a estar relacionado con la tuberculosis pulmonar, no fue considerado
una variable confusora, dado que no esta relacionada con la Diabetes Mellitus
tipo 2, corroborandose que su inclusion en el modelo logistico no influye en la

fuerza de asociacion. Los demas valores son presentados en la tabla 02

Tabla 02: Estimacién de riesgos para el desarrollo de TB en pacientes con
DM tipo 2 que acuden al programa de tuberculosis del Hospital Regional
Lambayeque 2019

OR*™ o b
Sexo 1.24 05-25 0.56
IMC*** 1.27 0.6-25 0.47
Nivel de instruccion - - 0.45

* OR= Odds ratio, ** IC= Intervalo de confianza, ***IMC= Indice de masa corporal

12
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V.

DISCUSION

Mahishale V. et al, en su estudio prospectivo analizé6 a 630 individuos con TB
pulmonar y DM tipo 2, de los cuales 423 tenian un control glicémico deficiente y
207 un control glicémico o6ptimo. El control inadecuado se asocid con
enfermedad pulmonar mas extensa, cavitacidbn pulmonar y frotis de esputo
positvo en la linea de base, ademés los frotis de esputo fueron
significativamente mas propensos a permanecer positivos después de 2 meses
de tratamiento y tuvieron tasas més altas de fracaso® teniendo similar resultado
en nuestro estudio dado que existe una fuerte asociacion entre un control
inadecuado de glucosa con el desarrollo de TB pulmonar con OR=3.08; (ICgs¢ =
1.1 - 8.3), siendo reconocido como un factor que aumenta hasta cinco veces el
riesgo del desarrollo de tuberculosis, dado que existe un desequilibrio entre
citocinas (interleucinas[IL]1p, TNF-a.e IL-6)* ademas de un proceso de
inmunosupresion, dado a la disminucion de la respuesta de monocitos vy
linfocitos CD4 y CD8.2%**

Por otro lado Ramonda P.et al, estudiaron la asociacién entre DM y TB en un
estudio de casos y controles tomando como casos a pacientes mayores de 15
afios catalogados como casos nuevo de TB pulmonar, estima que existe mayor
frecuencia de DM entre los casos OR = 3,3 (IC95% 2,2-5,0)*° similar a nuestro
estudio, dado que la DM se asocia a mayor riesgo de padecer de TB pulmonar
(OR = 2.96; ICgs, 1.5 - 5.9), y esto es debido a que los principales factores de
defensa como la inmunidad mediad por células, la resistencia celular adquirida
se encuentran alterados, inclusive haciendo mas susceptibles a los pacientes y

llevarlos a formas mas severas de TB.?

La presente investigacion determind a los hombres como la poblacion con mayor
prevalencia de TB y DM, ademas llama la atencién que 59.3% de la poblacién
presente un IMC normal, dado que dentro de los factores de riesgo que se
presenta para el desarrollo de TB es el bajo peso ), esto podria deberse a un

inadecuado registro del mismo.

14



Una fortaleza del estudio fue la clasificacion de los casos solo con personas que
presentan episodio de TB pulmonar por primera vez, lo cual permitié estimar de
manera mas adecuada la asociacién entre DM tipo 2 y TB pulmonar. Por otro
lado una de las limitaciones del estudio fue que no hubo asociacién con
patologias asociadas, ademas en las historias clinicas existia un subregistro de
examenes auxiliares como la hemoglobina glicosilada para valorar un control

adecuado de la enfermedad.

15
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V.

. CONCLUSIONES

Se encontré que la Diabetes Mellitus tipo2 se asocia a mayor riesgo de
padecer de TB pulmonar (OR = 2.96; ICgs 1.5 - 5.9)

Un control inadecuado de las glicemias tiene gran asociacion a presentar
el desarrollo de tuberculosis pulmonar en pacientes diabéticos con un
OR=3.08 € ICg50p= 1.1 - 8.3.

Se encontré que el sexo masculino, IMC no son factores determinantes

para el desarrollo de TB en pacientes con DM tipo 2.
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CAPITULO VI:



V1.

RECOMENDACIONES

Una recomendacion importante seria ampliar el estudio a otros tipos de
Tuberculosis como las extra pulmonares, y tuberculosis multidrogo resistente
Asimismo, se recomienda que se aplique una tecnologia sanitaria adecuada
para el control glicémico de los pacientes, ademas se analice la factibilidad de
hacer seguimiento estricto de parametros clinicos y de laboratorio a través de un

protocolo gestionado por los Hospitales.
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CAPITULQO VIII:



VIII.

ANEXOS
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
I. INFORMACION GENERAL
Sexo Edad Nivel de Instruccion
M F anos
Il INFORMACION SOMATOMETRICA Y CLINICA
PESO Kg CONDICION SOMATOMETRICA
TALLA m Eutréfico Obeso
IMC kg/m?
DM 2 Si Nivel de Glucosa mg/dl
No

TUBERCULOSIS PULMONAR

Si (caso nuevo)

No (tamizaje negativo)
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Grafico 1: Flujograma sobre proceso de recoleccion de datos de pacientes

gue acuden al programa de tuberculosis del Hospital Regional Lambayeque

2019

Pacientes que acuden al programa
de tuberculosis del HRL

Muestreo Aleatorio Simple

236

Criterios de seleccion

CRITERIOS DE INCLUSION PARA
CASOS

- Pacientes mayores de edad.
- Casos nuevos de TB*
pulmonar al servicio

- Pacientes sensibles al
tratamiento de primera linea de
tuberculosis pulmonar

- Pacientes con HC completa

CRITERIOS DE INCLUSION PARA
CONTROLES

Pacientes mayores de edad.
Pacientes tamizaje para TB
pulmonar negativo
Pacientes con HC completa

150

CRITERIOS DE EXCLUSION

infeccion  extra
Mycobacterium

- Paciente con
pulmonar  por
tuberculosis.

- Pacientes inmunosuprimidos
(VIH/SIDA etc)

- Historias clinicas que presenten
llenado en forma incompleta.

96 casos

54 controles

HRL= Hospital Regional Lambayeque, TB= Tuberculosis, HC= Historia Clinica,

VIH= Virus De
inmunodeficiencia adquirida

Inmunodeficiencia

25

Humana,

SIDA= sindrome de




Tabla N°03 Medidas de tendencia central y dispersion segun Edad

Media 51,06
Mediana 49,0
Moda 48,0
Desv. Desviacion 14,223
Varianza 202,3
Percentiles 25 42,0
50 49,0
75 61,0

Grafico 02: Histograma de Edad de pacientes que acuden al programa de
tuberculosis del Hospital Regional Lambayeque 2019
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0.00
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edad
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Grafico 03: Control de glicemia en pacientes que acuden a acuden al
programa de tuberculosis del Hospital Regional Lambayeque 2019
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