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PRESENTACION

Sefiores miembros del Jurado:

En cumplimiento del Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad César
Vallejo presento ante ustedes la Tesis titulada: “INADECUADO CONTROL
GLICEMICO COMO FACTOR ASOCIADO DE TUBERCULOSIS PULMONAR EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2. RED ASISTENCIAL LA
LIBERTAD”, la misma que someto a vuestra consideracion y espero que cumpla
con los requisitos de aprobacion para obtener el titulo Profesional de Médico
Cirujano. Tiene como objetivo general evaluar si el inadecuado control glicémico
es un factor asociado de tuberculosis pulmonar en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 en la Red Asistencial La Libertad EsSalud durante el periodo 2010 — 2015.
Y como objetivos especificos, determinar la frecuencia del inadecuado control
glicémico en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con tuberculosis pulmonar,
determinar la frecuencia del inadecuado control glicémico en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 sin tuberculosis pulmonar, explicar si el inadecuado control
glicémico esta asociado a la tuberculosis pulmonar en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 atendidos en la Red Asistencial La Libertad EsSalud durante el

periodo 2010 — 2015 y caracterizar la poblacién en estudio segun edad y sexo.

La Autora
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RESUMEN

La tuberculosis (TB) es la principal causa de mortalidad por enfermedades
infecciosas en adultos. La OMS indica que la poblacién diabética estaria
expuesta a un riesgo 2 a 3 veces mayor de desarrollar TB y que alrededor del 10
% de los casos de TB mundial serian diabéticos.

Con la finalidad de determinar si el inadecuado control glicémico es factor
asociado a tuberculosis pulmonar en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la
Red Asistencial La Libertad, en el periodo 2010 a 2015. Se realiz6 el presente
estudio de casos y controles (78 casos y 156 controles) siendo el grupo de casos
pacientes diabéticos de ambos sexos que desarrollaron tuberculosis y el grupo de

controles pacientes diabéticos de ambos sexos que no desarrollaron tuberculosis.

El estudio encontr6 que el 72,0% de los sujetos con tuberculosis pulmonar
presenté un inadecuado control de la glucosa. El analisis bivariado encontré que
el odds ratio del inadecuado control glicémico como factor de riesgo para
tuberculosis fue de 1,97 con un intervalo de confianza al 95% entre 1,08 a 3,05 y
un p valor de 0,0257; se determiné el odds ratio para el sexo masculino en 2,516
con un intervalo de confianza al 95% entre 1,42 a 4,45 y un p de 0,01.

El estudio concluye afirmando que: el inadecuado control de la glucosa es un
factor asociado confiable y significativo para padecer tuberculosis pulmonar; el

sexo masculino también resulté ser un factor asociado confiable y significativo.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, tuberculosis pulmonar, inadecuado

control de la glicemia.
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ABSTRACT

Tuberculosis is the leading cause of mortality from infectious diseases in adults.
The WHO indicates that the diabetic population would be exposed to a 2 to 3
times greater risk of developing TB and that around 10% of the global TB cases
would be diabetic.

In order to determine if the inadequate glycemic control is a factor associated with
pulmonary tuberculosis in patients with type 2 diabetes mellitus in the La Libertad
Care Network, between 2010 and 2015. The present case-control study (78 cases
and 156 controls) being the group of diabetic patients of both sexes who
developed tuberculosis and the group of diabetic patients of both sexes who did

not develop tuberculosis.

The study found that 72% of subjects with pulmonary tuberculosis had inadequate
glucose control. The bivariate analysis found that the odds ratio of inadequate
glycemic control as a risk factor for tuberculosis was 1,97 with a 95% confidence
interval between 1,08 and 3,05 and p value of 0,0257; The odds ratio for the male
sex was determined in 2,516 with a 95% confidence interval between 1,42 and
4,45 and a p of 0,01.

The study concludes by stating that: inadequate glucose control is a reliable and
significant asociated factor for pulmonary tuberculosis; Male sex also proved to be

a reliable and significant asociated factor.

Key words: Diabetes mellitus type 2, pulmonary tuberculosis, inadequate glycemic

control.



INTRODUCCION

1.1. Realidad Problemaética

Hoy en dia la tuberculosis es la principal causa de muerte por patologias
infecciosas en personas adultas representando la cuarta parte de muertes por
enfermedades prevenibles en paises en vias de desarrollo. (1)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) al afio reporta un promedio de
ocho a nueve millones de casos nuevos, con una tasa de incidencia de 139
por 100000 habitantes, 1.7 millones de muertes presentd una prevalencia de
510545 casos de tuberculosis multidrogoresistentes, lo cual indica una
preocupante y gran problemética a nivel mundial. (2)

Asi mismo la OMS da a conocer que la diabetes mellitus es una amenaza a
nivel mundial. Existen mas de 180 millones de personas que padecen esta
enfermedad, con una proyeccion a duplicar la cifra para el afio 2030. Por
ejemplo en el 2005 se registraron 1.1 millones de defunciones por diabetes
mellitus de los cuales aproximadamente el 80% se presentaron en paises de
bajos y medio recursos. (3,4)

En la republica mexicana, segun cifras oficiales la diabetes ocupa el primer
puesto como una de las causas mas frecuentes y principales de mortalidad

con cifras que van desde 60000 muertes y 400000 casos nuevos al afio. (5)

Precisamente la importancia de la asociacion entre la Tuberculosis y la
diabetes mellitus fue establecida por la Organizacién Mundial de la Salud. Los
informes indican que las personas que padecen de diabetes presentan un
riesgo 2 a 3 veces mayor de desencadenar tuberculosis y que alrededor del

10% de personas tuberculosas cursarian con diabetes. (6)

Estudio cientifico indica que la diabetes mellitus causa alteracion del sistema
inmunoldgico, produciendo en la persona mayor susceptibilidad a padecer
infecciones microbianas. (7) En estudio epidemiologico analizaron con mayor
profundidad la relacion existente entre la diabetes y la tuberculosis y

descubrieron la prevalencia de tuberculosis activa en personas que padecen
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diabetes mellitus. (8) Un estudio de cohorte dio a conocer que los diabéticos
tienen tres veces mas el riesgo de adquirir tuberculosis de aquellos que no

presentan la infeccion. (9)

Por otro lado dos estudios realizados en el sur de la India, mostraron una
prevalencia muy alta de diabetes entre la poblacion tuberculosa afirmando que
existe interaccion entre estas dos enfermedades y que se debe tratar como un
binomio. (10,11)

Asi mismo existen pruebas de dependencia a la insulina, como marcador de
gravedad en pacientes con tuberculosis y el inadecuado control de la glicemia
predice un aumento de riesgo considerable de padecer tuberculosis. (12,13)
En otro estudio se encontré6 que pacientes que presentaron hemoglobina
glicosilada mayor al 7%, tuvieron el riesgo tres veces mayor de contraer
tuberculosis activa a comparacion de las personas que presentaron niveles de

hemoglobina glicosilada por debajo del 7%.(14, 15)

A nivel sudamericano, el Peri ocupa el noveno lugar en prevalencia de
diabetes con un 8,15% en adultos, el primer lugar lo ocupa Surinam con una

prevalencia de 12%. (16)

Pese a la informacidén encontrada no existen suficientes datos en cuanto a la
epidemiologia de la diabetes mellitus en el Perl; estudios brindan
estimaciones de esta patologia alrededor del 5 al 7%. En el programa de
Tuberculosis Pulmonar en el Pera se ofrece un plan de tratamiento completo y
de forma gratuita sin embargo en las personas que padecen de diabetes,

hipertension, depresion y artritis no se cuenta con este plan. (4)

La relacion que existe entre la diabetes y la tuberculosis es bidireccional,
debido a que la diabetes produce un efecto negativo sobre la evolucion clinica
de la tuberculosis (17) con un riesgo incrementado de fallar el tratamiento,
recaida y por lo tanto la muerte; por otro lado la tuberculosis induce el mal
control glicémico en la poblacion diabética.(18) Una de las consecuencias de
padecer ambas patologia es que el tratamiento empleado sera mas caro y se
presentara mayor riesgo de muerte a comparacion del que sufre sélo una de
éstas. (15,19)
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La tuberculosis tiene un gran impacto negativo sobre el control de la glicemia y
sobre las complicaciones de la diabetes, como cardiopatia isquémica y la

insuficiencia renal. (20,21)

El riesgo de fallecer que presentan las personas tuberculosas y diabéticas es
entre 4 a 5 veces mas alto que en la poblacién tuberculosa que no cursa con
diabetes. (22)

1.2. Trabajos previos

Leung C et al (23) en China, realizaron un estudio analitico de cohortes en
42116 pacientes de 65 afilos o0 méas. La diabetes mellitus se asocié con un
aumento moderado en el riesgo de tuberculosis activa, tuberculosis confirmada
por cultivo con un odds de 1,77 confiable. Los sujetos diabéticos con

hemoglobina Alc <7 % en la inscripcién no estaban en mayor riesgo.

Sagastegui-Villar (24) realiz6 un estudio con la finalidad de determinar los
factores de riesgo para tuberculosis pulmonar multidrogorresistente, mediante
un estudio de casos y controles en el Hospital Santa Isabel de Trujillo en 34
casos y 68 controles. EIl principal factor de riesgo fue el abandono al
tratamiento, seguido de antecedente de tratamiento previo, contacto con
tuberculosis multidrogorresistente y tratamiento irregular. La diabetes mellitus

no fue factor de riesgo.

Ramos et al (25) con el objetivo de caracterizar los hallazgos epidemiologicos
en hospitales piloto de vigilancia de diabetes, realizaron un estudio transversal.
Se evaluaron 2959 casos el 65,4% presentaron valores de glucosa = 130
mg/dL y el 73,4% HbA1c = 7,0%. Se evidencio que la tuberculosis pulmonar
fue la segunda complicacién infecciosa después del pie diabético. El estudio
demuestra que la tuberculosis constituye una comorbilidad de gran importancia

en estos pacientes.

Mendoza-Leon (26) determino la asociacion entre diabetes mellitus tipo 2 mal
controlada y la resistencia a farmacos antituberculosos, mediante un estudio
observacional, retrospectivo, en un grupo de 1083 casos nuevos de

Tuberculosis Pulmonar durante el periodo 2010-2012, se evalu6 el nivel de
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control glicémico, Hb glicosilada. Se encontré que 79 (7,3 %) tenian a la vez el
diagnéstico de diabetes mellitus con 63 sujetos con mal control glicémico. La
diabetes mellitus tipo 2 es factor de riesgo de tuberculosis pulmonar que
podria afectar la respuesta al tratamiento, concluyendo que la combinacion de
tuberculosis y diabetes mellitus representan una amenaza para la salud

mundial.

Rodriguez-Hidalgo (27) realizé un estudio buscando determinar los factores de
riesgo para tuberculosis multidrogorresistente, mediante un estudio de casos y
controles en 73 pacientes y 239 controles. EIl estudio reportd que la diabetes
mellitus fue considerada el quinto factor de riesgo después de los siguientes
factores: antecedente de fracaso a esquema primario, contacto de pacientes

con tuberculosis, drogadiccién, irregularidad o abandono de tratamiento.

Pavan K et al (28) en India, el 2016 realizaron un estudio observacional
comparativo, en 88 individuos, 44 casos y 44 controles. Se evaluaron los
niveles de adipocitocinas en pacientes con tuberculosis pulmonar y tuberculosis
latente, comparandose los resultados de los diabéticos con los no diabéticos
ademas se evaluaron los niveles de leptina, adipsina. Se concluye que la
presentacion de tuberculosis pulmonar activa y su progresién guarda relacion
con la alteracion de los niveles sistémicos de adiponectinas, lo que indica que
la diabetes altera la inflamacién del tejido adiposo subyacente y contribuye
potencialmente a la patogénesis de la enfermedad de la tuberculosis.

Lee P. et al (29) en Taiwan, el 2016, realizaron un estudio de cohortes para
evaluar si el control de la glucemia se relaciona con el riesgo de tuberculosis.
Se encontré que los pacientes diabéticos al tener mal control de la glucosa
presentaron un riesgo mayor de tuberculosis presentando un riesgo relativo de
2,21 con un intervalo de confianza al 95% de 1,63 a 2,99 y un p < 0,001. El
estudio concluye que un buen control de la glucemia podria potencialmente
modificar el riesgo de tuberculosis entre los pacientes diabéticos y puede
contribuir al control de la tuberculosis en entornos en que la diabetes mellitus y

tuberculosis son frecuentes.
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Baker et al (30) en Taiwan, buscando medir la asociacion entre la tuberculosis
y la diabetes y la gravedad de la diabetes, realizaron un estudio de cohortes en
17715 personas. Se concluyé que la diabetes es un factor de riesgo para
tuberculosis y del mismo modo este riesgo se incrementa en pacientes que

presentan evolucion torpida de la diabetes.

Pizzol et al (31) en Mozambique, con el objetivo de explicar la asociaciéon entre
tuberculosis y diabetes, efectivizaron un estudio de revisién bibliografica.
Encontraron que pacientes con Diabetes Mellitus; la incidencia de tuberculosis
es 2 a 4 veces mayor que en la poblacion general, con una proporcion de
género de 1 a 1. El estudio concluye que la tuberculosis y la diabetes mellitus
son un claro ejemplo de correlacion entre las enfermedades transmisibles y no
transmisibles, con una tendencia creciente en todo el mundo, especialmente en
el contexto de la pobreza, la falta de saneamiento, deficiencias nutricionales,

etc.

Makaroff & Hegelund (32) en Bélgica, realizaron un estudio de revision sobre la
tuberculosis pulmonar y la diabetes mellitus. Encuentra en su revision que las
personas con diabetes tienen de 1,3 a 8,9 veces mas riesgo de desarrollar
tuberculosis activa, en comparacién de las personas que no tiene diabetes.
Personas con diabetes de diez afios 0 mas constituyen el grupo de mas alto
riesgo. Este riesgo se ve incrementado sobre todo en los grupos urbanos con
diabetes mal controlada, y empeorando el curso de la tuberculosis. El estudio
concluye, las personas tienen mayor riesgo de desarrollar tuberculosis activa,

este riesgo es mucho mayor cuando la diabetes mellitus tiene un mal control.

Kapur A (33) en India, en un estudio de revision propone que la diabetes
mellitus tipo 2 predispone la tuberculosis y a la vez la tuberculosis empeora el
control de la glucemia en los diabéticos. Reporta que la hiperglucemia crénica
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ocasiona un sindrome inflamatorio
cronico en el que tanto el sistema inmune innato como el adaptativo son
ineficaces en la compensacién y destruccion de patdbgenos esto a su vez
empeora la resistencia a la insulina y la regulacion de la glucosa, poniendo en
marcha un contraproducentes espiral de la hiperglicemia infeccion y mas

hiperglucemia. Informa que un mejor manejo de la diabetes mellitus tipo 2, con
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niveles mas oOptimos de glucosa reducen significativamente el riesgo de
enfermar por tuberculosis. El estudio concluye que existen pruebas que
demuestran que la mejora del control metabdlico en las personas con diabetes
mellitus beneficia previniendo la tuberculosis y mejora los resultados en el

tratamiento cuando esta ya se ha presentado.

Menon S (21) realiz6 una investigacion bibliografica encontrando que el
envejecimiento y la diabetes mellitus pueden agravar aun mas la desnutricién
proteico energético que a su vez afecta los linfocitos T afecta las defensas
inmunoldgicas, lo que incrementa el riesgo de desarrollar tuberculosis aun mas
en aquellos sujetos con una tuberculosis latente. EIl estudio concluye que:
Dado el aumento de envejecimiento de la poblacidon con diabetes mellitus y
desnutricién proteico caldrica, especialmente en entornos con pocos recursos,
estas interacciones sinérgicas tripartitos deben examinarse si se quiere evitar
una creciente epidemia de tuberculosis. La implementaciéon de un enfoque

integral que lo abarca todo para frenar la transmision esta claramente indicada.

Ugarte-Gil & Moore (4) en su estudio de revision bibliografica con el objetivo de
demostrar las evidencias que hoy en dia se presenta sobre tuberculosis y
diabetes mellitus concluye afirmando que la diabetes mellitus mal controlada
presenta mayor riesgo de tuberculosis y cuando esta se presenta suele tener
peor evolucidn que los pacientes no diabéticos o aquellos diabéticos con un
buen control de la enfermedad.

Bailey & Grant (34) buscando evaluar la asociacion de diabetes mellitus con
tuberculosis, realizaron un estudio de revision. Como resultado del estudio se
revelé que la diabetes mellitus hace una contribucidén sustancial a la carga de
tuberculosis incidente en todo el mundo y también puede empeorar la gravedad
de la tuberculosis y el resultado del tratamiento. Y concluyen que la diabetes
mellitus predispone a desarrollar tuberculosis activa.

Faurholt-Jepsen et al (35) en Tanzania, con la finalidad de dar a conocer la
asociacion entre diabetes mellitus y tuberculosis, realizaron un estudio analitico
de casos y controles en 803 casos y 350 controles. Llegando a la conclusién

gue la diabetes mellitus es un factor de riesgo para tuberculosis pulmonar.
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Prince et al (36) en India, el 2016 con el fin de determinar los factores de riesgo
para tuberculosis y la influencia de la diabetes mellitus, realizaron un estudio
logistico multivariante para la ocurrencia simultanea de diabetes mellitus y
tuberculosis. El estudio encontré que los individuos diabéticos presentaron un
mayor riesgo de presentar, el bajo indice de masa corporal asociado a la
diabetes mellitus incremento ain mas el riesgo de tuberculosis. El estudio
concluye que se debe realizar pesquisa para tuberculosis en todo paciente con
diabetes mellitus y no debe descuidarse a los sujetos con indice de masa

corporal bajo.
1.3. Teorias relacionadas al tema

La tuberculosis pulmonar es una infeccion cuya evolucién es cronica,
ocasionada por un conjunto de bacterias del orden Mycobacterium,
principalmente M. tuberculosis. Tiene mayor importancia epidemiolégica, que
no discrimina sexo ni edad. (36, 37)

La trasmision suele producirse de persona a persona por medio de la via
aérea a través de las gotitas de flugge, que son expulsadas al momento que
la persona con la infeccion tose, estornuda o habla. Los bacilos se encargan
de formar los nucleos de esta microgotas de aproximadamente 1 a 5 um de
diametro facilitando su permanencia de manera suspendida en el aire por
varias horas; sin embargo las particulas de mayor tamafio, son menos
contagiosas aunque tengan mayor cantidad de bacilos, puesto que éstas
descienden por efecto de la gravedad, y en el caso de que sean inhaladas las
secreciones mucosas y la tos las elimina. (38; 39)

Son aerobios estrictos, inmdviles, no esporulados, ni encapsulados de tipo
Gram-positivos, sus envolturas estan constituidas por una capsula, una pared
celular y una membrana plasmatica que sirve de proteccion contra multiples
factores externos, teniendo interaccion directa con elementos del sistema
inmune (40, 41).

La DM de tipo 2 es un grupo heterogéneo de diversos trastornos que se
suelen caracterizar por diferentes grados variables de resistencia a la accion
de la insulina por los tejidos periféricos, como trastornos en la secrecion de

ésta y aumento de la produccion de glucosa, generando de esa forma el
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fenotipo comun de la Diabetes Mellitus tipo 2. También posee un componente
genético considerandose como enfermedad multifactorial y poligénica en la
cual varios locci — genéticos favorecen la vulnerabilidad y que algunos
factores del ambiente como la nutricion y la actividad fisica controlan ain mas
la expresion fenotipica de esta enfermedad. Por lo tanto debemos considerar
que es el resultado de una carga genética que tiende a ser aumentada por la
interaccion con el medio ambiente. (42)

La vulnerabilidad para padecer tuberculosis se debe a la produccion de
citocinas como la: IL-4, IL-5, IL-6, IL- 10, IL-13 y TGF-B que se caracterizan
por antagonizar la respuesta inmunolégica de tipo celular y por lo tanto
produciendo su alteracién y favoreciendo el desarrollo de la enfermedad. (43)
La bacteria M. tuberculosis llega a los alvéolos pulmonares donde interactla
con los Macrofagos Alveolares (MA) que constituyen la primera linea de
defensa en el pulmén, que definira el control de la infeccién; o bien, el
desarrollo de la enfermedad. Utiliza diferentes vias de entrada a los MA,
promoviendo su fagocitosis a través de diferentes receptores que se
encuentran presentes en la superficie de la misma como: receptores Fc,
receptores de complemento, CR1 y CR3/CR4, receptores de manosa,
receptores carrofieros (Scavenger) y receptores para la proteina surfactante A
(44). ElI Mycobacterium tuberculosis es destruido por mecanismos
bactericidas y proteoliticos, con la consecuente generacién de péptidos y
antigenos. (45)

Estudios reportan que entre el 5 y 30% de la poblacion que presenta
tuberculosis pulmonar padecen de diabetes mellitus tipo 2, llegando a la
conclusién que la diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para el
desarrollo de tuberculosis pulmonar. Asi mismo se informa que aquellos que
tengan menos de 40 afios y que cursan con diabetes mellitus tienen un riesgo
de aproximadamente 10.8% de desarrollar tuberculosis pulmonar; también
existe un riesgo relativo mayor en naciones con alta incidencia de tuberculosis
pulmonar, lo que significa que el porcentaje de diabetes mellitus tipo 2 ayuda
a la epidemia de TB en paises en vias de desarrollo. (48;49)

Un estudio que se realizd en la India demostré que el 14.8% de los pacientes

gue presentaban tuberculosis pulmonar estaban asociados a la diabetes
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mellitus. (6) Mientras que en México la asociacion entre estas patologias para
el afio 2010 fue de 22,1 % para TB — DM (44).

Por otro lado las condiciones socioeconémicas y estilo de vida desordenada
en los paises en desarrollo contribuyeron al aumento de casos de diabetes
mellitus proyectandose una cifra de mas de 400 millones de personas
afectadas para el afio 2030. Estimando que el 70% de la poblacion vivira en
paises donde la tuberculosis pulmonar es una enfermedad endémica. (51)

La Organizacion Mundial de la Salud proyecta que en las proximas décadas la
incidencia de tuberculosis pulmonar sera erradicada en su mayoria a nivel
mundial. Por ello se calcula que la poblacion que padecera de tuberculosis y
de diabetes mellitus en el afio 2030 sera del 12,6% (IC 95%: 9.2 — 17.3%).
(52)

La relacidon entre tuberculosis y diabetes mellitus ha llamado la atencién de
investigadores y médicos clinicos hace mucho tiempo ya que el mal control de
la glicemia predispone a una mayor vulnerabilidad y a una forma mas

agresiva de tuberculosis pulmonar. (53).
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1.4. Formulacion del problema

¢Es el inadecuado control glicémico un factor asociado a la tuberculosis
pulmonar en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la Red Asistencial La
Libertad - EsSalud durante el periodo 2010 — 2015?

1.5. Justificacion del estudio

Diabetes mellitus y la tuberculosis pulmonar constituyen en la actualidad dos
problemas sanitarios de connotada importancia debido a la morbilidad y

mortalidad que cada uno de ellos representa (46).

La asociacion entre la diabetes mellitus y la tuberculosis se erige como una nueva
preocupacion en la comunidad médica y para la salud publica mundial,
representando alta carga de enfermedad y posiblemente también de mortalidad
conjunta, parcialmente cuantificada, especialmente en paises en vias de
desarrollo como el nuestro, en donde las investigaciones en este entorno son

escasas (56).

Pocos son los estudios nacionales con este enfoque y su ejecucion, lo cual
representa un nuevo lineamiento de investigacion en el area, ya que se pretende
aportar el conocimiento cientifico necesario a fin de desarrollar diferentes
estrategias en la solucién de este problema, permitiendo tener una accion
focalizada y coordinada por lo que se busca mejorar la concientizacién de la
poblacién y de esa manera llevar un control adecuado de la glucosa en pacientes

con diabetes mellitus y asi evitar complicaciones posteriores.

El presente estudio busca establecer la asociacion entre el inadecuado control
glicémico y el desarrollo de tuberculosis pulmonar en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, Red Asistencial La Libertad. EsSalud durante el periodo 2010 —
2015.

1.6. Hipdtesis

El inadecuado control glicémico es factor asociado de tuberculosis pulmonar en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la Red Asistencial La Libertad el periodo
2010 - 2015

19



1.7. Objetivos

1.7.1. Objetivo general

- Evaluar si el inadecuado control glicémico es un factor asociado de
tuberculosis pulmonar en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la Red
Asistencial La Libertad EsSalud durante el periodo 2010 — 2015.

1.7.2. Obijetivos especificos.

- Determinar la frecuencia del inadecuado control glicémico en los pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 con tuberculosis pulmonar.

- Determinar la frecuencia del inadecuado control glicémico en los pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 sin tuberculosis pulmonar.

- Explicar si el inadecuado control glicémico es un factor asociado a
tuberculosis pulmonar en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en
Red Asistencial EsSalud La Libertad durante el periodo 2010 — 2015

- Caracterizar la poblacion en estudio segin sexo

20



Il. METODO

2.1. Tipo y disefio de investigacién

- El estudio es observacional, casos y controles

2.2. Variables, Operacionalizacion

Variable independiente: Inadecuado control glicémico.

Variable dependiente: Tuberculosis pulmonar

2.2.1. Operacionalizacion de variables

. Definicion L : . Escala de
Variable Definicidn operacional Indicadores L
conceptual medicion
Valor de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) > 7 %
Ausencia de en el momento del
Inadecuado RN . e
monitorizacion diagnéstico de TBC. Su .
Control . . . o Si/ No o
T rigurosa de la evidencia se realizara Cualitativa
Glicémico . ; S .
glucemia (55). mediante la revision de la Nominal
historia clinica de los
pacientes en estudio.
Infeccién pulmonar por
Mycobacterium
. Infeccién pulmonar  tuberculosis evidenciada
Tuberculosis : . o .
por Mycobacterium  mediante la revision de la Si/ No o
Pulmonar . o Cualitativa
tuberculosis (36). historia clinica de los Nominal

pacientes en estudio, con
baciloscopia positivo.
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2.3. Poblacion y muestra
2.3.1. Poblacién

Estuvo constituida por los pacientes diabéticos de ambos sexos con y sin
tuberculosis pulmonar atendidos en la Red Asistencial La Libertad EsSalud
durante el periodo 1° de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2015 y que
cumplan con los criterios de seleccién establecidos para el presente estudio.

2.3.1.1. Criterios de inclusion
Para los casos

- Historias clinicas de pacientes con diagndstico de tuberculosis pulmonar.

- Historias clinicas de pacientes diabéticos de ambos sexos de edad mayor de

18 afos.

Para los controles

- Historias clinicas de pacientes diabéticos de ambos sexos de edad mayor de
18 afios.

- Historias clinicas de pacientes con diabetes mellitus que no presentaron

tuberculosis pulmonar.

2.3.1.2. Criterios de exclusiéon
Para los casos

- Pacientes en cuyas historias clinicas se evidencie la carencia de
monitorizacion laboratorial completa para el desarrollo de los objetivos del

estudio.

- Pacientes cuya historia clinica presente data incompleta para la recoleccion de

informacion necesaria para el desarrollo de la investigacion.
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- Pacientes con otros trastornos endocrinolégicos (diabetes insipida, trastornos
tiroideos, trastornos del eje hipotalamo — hipdfisis, etc.).

- Pacientes con diagnostico de neoplasias y/o en tratamiento quimioterapico

especifico.

- Pacientes en tratamiento y uso prolongado de corticoides (por ejemplo: artritis

reumatoide, lupus eritematoso sistémico, etc.).

Para los controles

- Pacientes en cuyas historias clinicas se evidencie la carencia de
monitorizacion laboratorial completa para el desarrollo de los objetivos del
estudio.

- Pacientes cuya historia clinica presente data incompleta para la recoleccion de

informacion necesaria para el desarrollo de la investigacion.

- Pacientes con otros trastornos endocrinoldgicos (diabetes insipida, trastornos
tiroideos, trastornos del eje hipotalamo — hipdfisis, etc.).

- Pacientes con diagnostico de neoplasias y/o en tratamiento quimioterapico

especifico.

- Pacientes en tratamiento y uso prolongado de corticoides (por ejemplo: artritis

reumatoide, lupus eritematoso sistémico, etc.).

2.3.2. Muestra

Estuvo conformada por 75 casos y 150 controles. Siendo los casos el grupo con
diagnoéstico de tuberculosis pulmonar y los controles el grupo sin tuberculosis
pulmonar atendidos en la Red Asistencial La Libertad EsSalud durante el periodo
1° de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2015. (Anexo 1)
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2.3.2.1. Unidad de analisis

Estuvo constituida por cada una de las historias clinicas de aquellos pacientes
diabéticos de ambos sexos con y sin tuberculosis pulmonar atendidos en EsSalud
Red Asistencial La Libertad durante el periodo 1° de enero del 2010 al 31 de
diciembre del 2015 y que cumplan con los criterios de seleccion establecidos para

el presente estudio.

2.3.2.2. Muestreo

Se realizdé un muestreo aleatorio sistematico

2.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos, validez y confiabilidad

La técnica utilizada fue la revisién de historias clinicas.

La informacion fue recolectada mediante un instrumento de recoleccion de datos

(anexo 2).

El procedimiento se detalla a continuacion:

Se revisO los archivos de Estadistica de los Hospitales de la Red Asistencial
EsSalud La Libertad, después se reclutaron las historias clinicas desde el archivo
de los pacientes diabéticos atendidos en los Hospitales de la Red Asistencial La
Libertad EsSalud durante Enero 2010 — Diciembre 2015, posteriormente se
seleccionaron las historias clinicas de los pacientes que cumplan con los criterios
de inclusion y exclusién establecidos. Se procedi6é a la eleccion de las historias
gue participaran en la investigacién en forma aleatoria y proporcional, recopilaron
los datos en una hoja de recoleccion de informacion (Anexo 2) y finalmente estos
datos fueron registrados en un archivo de base de datos del programa SPSS

version 23.0 en espafiol para su posterior analisis.

2.5. Método de andlisis de los datos

Para el presente estudio se consider6 el Odds Ratio (OR) como estadigrafo. Se

establecera factor asociado cuando el OR sea > 1.
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2.6. Aspectos éticos

El presente estudio se realiz6 respetando la declaracion de Helsinsky Il (63),
considerando el principio 24 de Comité de Etica de Investigacion y la previa

autorizacion de los Hospitales de la Red Asistencial La Libertad.
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[I. RESULTADOS

Se presenta a continuacion los resultados en tablas.

Tabla 1. Distribucién de casos y controles segun control de glucemia

Tuberculosis pulmonar

Inadecuado control : Total
L Si No
glicémico
N % n % n %
Si 54 72,0 85 56,7 139 61,8
No 21 28,0 65 43,3 86 38,2
Total 75 100,0 150 100,0 225 100,0

Fuente: Historias clinicas de la Red Asistencial- La Libertad 2010 — 2015
X? (1, N = 225) = 4,98; p valor = 0,0257
Odds ratio = 1,97, IC 95% (1,08 — 3,05)

La tabla 1 muestra que la frecuencia de diabéticos con mal control de la glucosa
para desarrollar Tuberculosis Pulmonar es de 72%, que representa n: 54; por otro
lado la frecuencia de diabéticos sin mal control de la glucosa con tuberculosis

pulmonar es 28%, que representa n: 21

El andlisis bivariado muestra que el inadecuado control glicémico es un factor de

riesgo para tuberculosis pulmonar.

Tabla 2. Distribucién de casos y controles segun sexo

Tuberculosis pulmonar

: Total
Sexo Si No
n % n % n %
Masculino 46 61,3 58 38,7 104 46,2
Femenino 29 38,7 92 61,3 121 53,8
Total 75 100,0 150 100,0 225 100,0

Fuente: Historias clinicas de la Red Asistencial - La Libertad 2010 — 2015
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X2 (1, N = 225) = 10,35; p valor = 0,01
Odds ratio = 2,516, IC 95% (1,42 — 4,45)

La tabla 2 muestra que el sexo masculino predomina en un 61.3% con
tuberculosis Pulmonar, el cual representa n: 46; mientras que el sexo femenino se

encontro en un 38.7% representando n: 29.

El analisis bivariado muestra que el sexo masculino es un factor de riesgo para

tuberculosis pulmonar.
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IV.  DISCUSION

Nuestros resultados sefalan que la diabetes es una factor de riesgo para la
tuberculosis pulmonar, estos resultados concuerda con lo reportado por Mendoza-
Ledn (26) quien concluye que hay una creciente evidencia de que la DM es un
importante factor de riesgo de TB y afirma que la combinacion de TB y DM
representan una amenaza para la salud mundial (26), aunque revisando el trabajo
de Mendoza-Leon, no se encuentra ningun indicador de riesgo y el disefio de su

investigacion impide la determinacion de estos indicadores.

Otro estudio realizado en Mozambique el 2016 por Pizzol et al (31) quienes
reportan porcentajes mayores, que oscilan entre un 10% a 25% de entre los 1,5
millones de personas que mueren de TB cada afio también se ven afectados por
DM, mientras que los diabéticos tienen un mayor riesgo de mortalidad por
tuberculosis. Esta situacion se explica por lo reportado por Kapur A (33) quien
realizd un estudio de revision en la India el 2016 donde afirma que la
hiperglucemia crénica en pacientes con DM tipo 2 ocasiona un sindrome
inflamatorio crénico en el que tanto el sistema inmune innato como el adaptativo
son ineficaces en la compensacion y destruccién de patégenos esto a su vez
empeora la resistencia a la insulina y la regulacion de la glucosa, poniendo en
marcha un contraproducentes espiral de la hiperglicemia infeccion y mas

hiperglucemia (33).

Menon S (21) en un estudio de revision realizado en USA el 2016 explica que el
envejecimiento celular y la diabetes mellitus pueden agravar ain mas la
desnutriciébn proteico energética que a su vez afectan los linfocitos T y las
defensas inmunoldgica situacion que incrementa el riesgo de desarrollar TB (21).
Estos reportes de Kapur (2016) y Menon (2016) aportan las bases tedricas y
fisiopatologicas de porque la DM y especialmente el mal control de esta se

asocian con un mayor riesgo de padecer TB.

Leung C et al en China durante el 2008 (22) quien en un estudio en el que
demuestra que la diabetes mellitus se relaciona con un moderado incremento de

la TB mas no para la TB extrapulmonar, afirma también que los sujetos con
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valores de Hb glicosilada menores a 7 % estdn exentos de este riesgo, mas no
asi para aquellos que presentan un mal control de la glucosa.

Lee P et al (Taiwan, 2016) por su parte reportan que el riesgo de DM no fue
diferente entre los diabéticos con buen control de la DM y el grupo de sujetos sin
diabetes, encontrando solo como factor de riesgo de TB en los pacientes
diabéticos con mal control de la glucosa, en quienes se reporta un riesgo relativo
de 2,21 con un IC al 95% de 1,63 a 2,99, con un p < 0,001 (28), este estudio
concuerda con lo reportado en nuestro estudio, e incluso los valores reportados
en el analisis bivariado se aproximan a nuestros resultados. Sin embargo difiere

del nuestro ya que no valoramos al control adecuado, ni a la ausencia de DM.

Por su parte Baker (30) encuentran que la diabetes se asocié significativamente
con la TB con un OR de 2,09 y un IC al 95% de 1,10 a 3,95 en comparacién de
las personas sin diabetes (29), el estudio reporta ademés que el mal control de la
diabetes o la evolucién torpida de esta se asocia de forma mas intensa con la TB,
asi reporta un OR de 3,45y un IC al 95% de 1,59 a 7,50, llegando a la conclusién
que la DM es un factor de riesgo para TB y del mismo modo este riesgo se
incrementa en pacientes que presentan evolucion torpida de la diabetes, situacion
ultima que guarda relacion con los resultados que encontramos en el presente

trabajo.

Resultados parecidos obtienen Bailey & Grant (34) quienes realizaron un estudio
de revision, contribuyendo que la DM es responsable de una importante
proporcién de la carga de TB en todo el mundo y que ademas puede empeorar la
gravedad de la tuberculosis, afirmando en su estudio que la incidencia de TB es

de 2 a 5 veces en los sujetos con DM en relacién a aquellos que no la padecen

Un estudio de revisidn realizado en Bélgica el 2016 por Makaroff & Hegelund (32)
sobre TB y DM con alcance mundial llegan a la conclusién de que las personas
con DM tienen entre 1,3 a 8,9 veces un aumento en el riesgo de desarrollar una
TB activa en comparacion a las personas que no tienen diabetes, el mismo que se
ve incrementado en los grupos con diabetes mal controlada e incluso empeoran el
curso de la TB, coincidiendo con nuestro trabajo la parte donde el riesgo de TB se

incrementa en el grupo de sujetos diabéticos con mal control de la glucosa.
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El estudio reporté también la asociaciéon de riesgo entre el sexo masculino y la
tuberculosis pulmonar encontrandose una fuerte asociacion de riesgo, siendo mas
fuerte que la reportada en el caso de mal control de la glucosa. Es importante
sefalar que el disefio muestral no contempla al sexo masculino como predictor de
TB, por lo tanto los resultados en relacion al sexo masculino pueden no ser
fiables. Precisamente este hallazgo difiere de lo reportado por Sagastegui-Villar
(24), quien en su estudio de casos y controles encontré que el sexo femenino es
un factor de riesgo reportando un odds ratio de 1,8. Sin embargo el IC al 95% de
0,77 a 4,07 le cual le resta confiabilidad debido al limite inferior menor, y el p valor
del chi cuadrado fue de 0,103 restandole también significancia estadistica. Por su
parte Rodriguez-Hidalgo (27) en su estudio realizado con la data de la Region la
libertad reporto que el sexo masculino se presentd en un 66,7 % de los pacientes
con TB sensible y en un 56,2 % de los pacientes con TB MDR aunque en su
estudio no muestra indicadores de riesgo, estos porcentajes altos atribuidos al

sexo masculino, lo sefialan como el principal afectado por la TB.

Un estudio realizado en Tanzania por Faurholt-Jepsen et al (35) quien reporta
diferencias entre la proporcion sexo entre diabéticos y no diabéticos,
presentandose el sexo femenino entre los casos y controles con 38% y 45%
respectivamente, con esta informacién es posible (aunque no se reporta en el
estudio) calcular el odds ratio para el sexo masculino como riesgo para TB, el cual
es de 1,98 y su intervalo de confianza al 95% es de 1,4 a 2,6. Esta informacion

respalda los datos obtenidos en la presente tesis.
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CONCLUSION

1. La frecuencia del inadecuado control glicémico en los pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 con tuberculosis pulmonar fue de 72%.

2. La frecuencia del inadecuado control glicémico en los pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 sin tuberculosis pulmonar fue de 56,7%.

3. El inadecuado control de la glucosa es un factor asociado para padecer
tuberculosis pulmonar en los pacientes de los hospitales de la Red de Salud
La Libertad EsSalud, durante enero de 2010 a diciembre de 2015.

4. El sexo masculino es predominante en los pacientes con diagndstico de
tuberculosis pulmonar en la Red de Salud La Libertad EsSalud, durante enero
de 2010 a diciembre de 2015.
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V. RECOMENDACIONES

1. Difundir el presente estudio de investigacion, sobre todo en los

establecimientos de la Red Asistencial La Libertad de EsSalud.

2. Descartar Tuberculosis pulmonar al 100% de pacientes diabéticos con

inadecuado control de la glucosa.

3. Realizar un nuevo disefio que incorpore otros factores de riesgo para

tuberculosis pulmonar.
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ANEXO 1
Determinaciéon del tamarfio de la muestra

Primero se calcula la frecuencia de exposicion entre los casos (p;), lo cual se
realiz6 mediante la siguiente férmula (62):

_ W * P,
(1—p2) +wxp,

P1

Siendo:

p,: 0.34 (frecuencia de exposicion entre los casos).Segun el estudio de
Pérez et al (56).

w: odds ratio = 2.44 segun Mendoza C (26).

p2: 0.17 Obtenido por célculo de los antecedentes, los valores de p; y w

(26,56), reemplazando datos en la ecuacion inicial.

c: 2, significa que el autor asume dos controles por cada caso.

Para un planteamiento bilateral, para el calculo del tamafio muestral se utiliza

la expresion (62):

[21—“/2\/(6' + Dp(1 = p) +21_py/ep1 (1 = p1) + p2 (1 - pz)]z
¢* (P2 —p1)?

Doénde:

- n es el tamafio de muestra, en este caso corresponde a los casos, el

tamafio de controles se obtuvo de ¢ * n
Z1_q/2- 1,96 que equivale a una probabilidad de error tipo alfa de 5 %.
- z1-5: 0,84 que equivale a una probabilidad de error beta de 20 %.

Luego que se reemplazaron los datos en la férmula se obtuvo un tamafio de
muestra de n = 78 que corresponde al grupo de casos y 156 para el grupo

control.
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ANEXO 2

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
INADECUADO CONTROL GLICEMICO COMO FACTOR ASOCIADO DE

TUBERCULOSIS PULMONAR EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2. RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD- EsSalud

CASO

CONTROL

A. Datos generales del paciente:

N¢ de Historia Clinica

B. Factores de Riesgo:

N° de Ficha de Recoleccion

Factor de Riesgo

Presentacion

Inadecuado Control Glicémico

Si

No

C. Caracteristicas sexo y edad

Sexo

Edad
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ANEXO 3

Se presenta la figura 1. Que representa el odds ratio del sexo masculino y el

mal control diabético como factores de riesgo para diabetes mellitus.

Odds ratio =1
!
Sexo masculino ' °
2,5
Mal control diabético ' °
1,97
Odds ratio —
0 1 2 3 4 5

Figura 1. Odds ratio y su intervalo de confianza al 95% de sexo masculino y

mal control diabético como factores de riesgo para diabetes mellitus.

La figura 1 muestra claramente como el sexo masculino tiene un valor del
odds ratio mayor (2,5 vs 1,97) en relacion al mal control diabético, cuando
mas se aleje de 1 hacia la derecha mayor factor de riesgo ser4. La misma
figura demuestra que el intervalo de confianza para el sexo masculino es

mucho mas confiable que para el control inadecuado de la glicemia.
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