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RESUMEN

El objetivo fue determinar si existe una influencia significativa de los
hipoglucemiantes en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que incide en la evolucién
del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccién del Centro
de Salud San Fernando 2016-2020. Se realiz6 un estudio descriptivo, con corte
transversal y un muestreo probabilistico aleatorio simple. La muestra se conformé por
103 pacientes diagnosticados de Tuberculosis pulmonar sensible BK (+) con
comorbilidad de diabetesmellitus, donde la técnica fue el cuestionario que se aplicé a
la revisibn de las historias clinicas. El resultado fue una mayor regularidad al
tratamiento con la combinacion Glibenclamida/Metformina en un 83.57%. Una
negativizacion del Bk de esputo en un 100% con el uso de la insulina NPH, desde la
primera fase. Una curacion del 100% conel uso de Insulina NPH a pesar de sus
irregularidades en el tratamiento, seguido de la combinacion Glibenclamida/Metformina
en un 86.30%. La prolongacion del tratamientode tuberculosis solo se mostré con el
uso de la combinacion Glibenclamida/Metformina(4 pacientes-/3.9%). Las recaidas se
evidenciaron mayormente en la combinacion Glibenclamida /Metformina en un 6.8%.
Conclusiones: Se encontr6 que existe relacion muy importante entre el uso de la insulina
NPH y la curacién de los pacientes, disminucién de las recaidas y nula prolongacion de

tratamiento, en comparacién con los hipoglicemiantes orales.

Palabras claves: Hipoglicemiantes, Insulina, Glibenclamida, Metformina,

Diabetes Mellitus tipo Il, Tuberculosis Pulmonar Sensible.
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ABSTRACT

The objective was to determine if there is a significant influence of hypoglycemic
agents in patients with type Il diabetes mellitus that affects the evolution of the
treatment of sensitive pulmonary tuberculosis BK (+) of the Jurisdiction of the San
Fernando Health Center 2016-2020. A descriptive study was carried out, with a cross-
section and a simplerandom probalistic sampling. The sample consisted of 103 patients
diagnosed with BK (+) sensitive pulmonary tuberculosis with comorbidity of diabetes
mellitus, where the technique was the questionnaire that was applied to review the
medical records. The result was a greater regularity to the treatment with the
combination Glibenclamide / Metformin in 83.57%. A 100% negative of sputum BK with
the use of NPH insulin, from the first phase. A 100% cure with the use of Insulin NPH
despite its irregularities in the treatment, followed by the combination
Glibenclamide/Metformin at 86.30%. Prolongation of tuberculosis treatment was only
shown with the use of the Glibenclamide/Metformin combination (4 patients-/3.9%).
Relapses were mostly evidenced in the combination Glibenclamide / metformin in
6.8%. Conclusions: It was found that there is a very important relationship between the
use ofNPH insulin and the cure of patients, a reduction in relapses and no prolongation
of treatment, compared to oral hypoglycemic agents.

Keywords: Hypoglycemic agents, Insulin, Glibenclamide, Metformin, Type Il

Diabetes Mellitus, Sensitive Pulmonary Tuberculosis.
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RESUMO

O objetivo foi determinar se existe uma influéncia significativa de agentes
hipoglicemiantes em pacientes com Diabetes Mellitus tipo Il que afeta a evolugédo do
tratamento da tuberculose pulmonar sensivel BK (+) da jurisdicdo do Centro de Saude
de San Fernando 2016-2020. Foi realizado um estudo descritivo, transversal e
amostragem probabilistica aleatéria simples. A amostra foi composta por 103
pacientes diagnosticados com tuberculose pulmonar sensivel BK (+) com comorbidade
de diabetes mellitus, onde a técnica foi 0 questionario que foi aplicado para revisao de
prontudrios. O resultado foi uma maior regularidade ao tratamento com a associacao
Glibenclamida/Metformina em 83,57%. Uma negativizacdo de 100% do Bk do escarro
com o uso de insulina NPH, desde a primeira fase. Cura de 100% com o0 uso de
Insulina NPH apesar de suas irregularidades no tratamento, seguido da combinagéo
Glibenclamida/Metformina em 86,30%. O prolongamento do tratamento da tuberculose
s6 foi demonstrado com o uso da combinacao Glibenclamida/Metformina (4 pacientes-
13,9%). As recidivas foram evidenciadas principalmente na combinacgéo
Glibenclamida/Metformina em 6,8%. Conclusdes: Constatou-se que existe uma
relagdo muito importante entre o uso da insulina NPH e a cicatrizagdo dos pacientes,
diminuicdo das recidivas e ndo prolongamento do tratamento, em relacdo aos

hipoglicemiantes orais.

Palavras-chave: Hipoglicemiantes, Insulina, Glibenclamida, Metformina, Diabetes

Mellitus Tipo Il, Tuberculose Pulmonar Sensivel.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es una de las enfermedades con mayor antigiedad en este
mundo, y que sigue siendo hasta nuestros dias un problema de salud publica de
mucha importancia, con varias alternativas de diagndstico y tratamiento cada vez mas
complejos y costosos, mas aun en paises en vias de desarrollo como el nuestro.Si a lo
anterior le agregamos la comorbilidad de la Diabetes Mellitus la cual se ve enaumento a
nivel global, conlleva un desafio el manejo de ambas enfermedades, y a realizar
estudios que permitan mejorar la calidad de atencion de nuestros pacientes, evitando

complicaciones futuras.

El presente trabajo busca aportar dentro de esta comorbilidad cual es la
influencia de los hipoglicemiantes en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que inciden
en la evolucién del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la
jurisdiccién del centro de salud de San Fernando.

La determinacion de esquemas de tratamientos médicos adecuados en esta
comorbilidad, es un reto y el resolver cual es el mejor para cada tipo de paciente con
tuberculosis, mucho mas, si vemos alertados como se va incrementando cada vez
mas rapido esta asociacion y sus consecuencias en nuestra sociedad. De igual
manera la revision de las actuales normas técnicas para esta comorbilidad es partede
este estudio, ya que, si bien en teoria se deberian aplicar hipoglicemiantes
parenterales, en la realidad el uso de los hipoglicemiantes orales es mayormente

utilizado por los especialistas.

La importancia de este trabajo radica en mejorar nuestra forma de atencion delos
pacientes con esta comorbilidad, ya sea en el control estricto de ambas patologias, asi
como en el adiestramiento del personal de salud tanto en sus capacidades como en
equipamiento para lograr disminuir las complicaciones y secuelas de esta

comorbilidad.

Este trabajo comprende en el capitulo | el problema de investigacion:
descripcion, formulacion, objetivos, hipotesis, variables, justificacion, viabilidad y
limitaciones; en el capitulo Il marco tedrico: antecedentes, bases tedricas, definiciones
y bases epistémicos; en el capitulo lll marco metodoldgico: tipo de investigacion,
disefio, poblacion y muestra, instrumentos y técnicas de recojo; en el capitulo IV
resultados: presentacién, contrastaciéon y prueba de hipétesis; en el capitulo V
discusién de resultados: presentacién de resultados de trabajo, presentacion de
contrastacion de hip6tesis general y aporte cientifico; conclusiones, sugerencias,

referencias bibliograficas y anexos.
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CAPITULO |

PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Cada afio, 10 millones de personas enferman de tuberculosis (TB). A pesar
de ser una enfermedad prevenible y curable, 1,5 millones de personas mueren de
tuberculosis cada afo, lo que la convierte en la principal causa de muerte

infecciosa del mundo (1).

La mayoria de las personas que enferman de tuberculosis viven en paises
de ingresos bajos y medios, pero la tuberculosis estd presente en todo el
mundo. Aproximadamente la mitad de todas las personas con TB se encuentran
en 8 paises: Bangladesh, China, India, Indonesia, Nigeria, Pakistan, Filipinas y
Sudafrica (1).

Se estima que aproximadamente una cuarta parte de la poblacién mundial
esté infectada por la bacteria de la tuberculosis. Solo entre el 5% y el 15% de estas
personas se enfermaran de tuberculosis activa. El resto tiene la infeccion de
tuberculosis, pero no esta enfermo y no puede transmitir la enfermedad. Tanto la

infecciobn como la enfermedad de la tuberculosis se pueden curar con antibiéticos

).

Todos los afios, mas de nueve millones de personas enferman de
tuberculosis pulmonar (TB) y otros dos millones mueren a causa de la misma. La
diabetes mellitus (DM) se ha incrementado mundialmente, y en muchos lugares

con una alta carga de TB (2).

El nimero de personas con Diabetes Mellitus esta creciendo rapidamente
en nuestro pais y la causa principal de su veloz incremento es el importante
cambio en el estilo de vida de la poblacién peruana, caracterizada por una ingesta
excesiva de alimentos de alto contenido cal6rico como la “comida chatarra” y las
bebidas azucaradas, asi como una reduccion de la actividad fisica que conllevan

a altas tasas de sobrepeso y obesidad (3).

La Diabetes Mellitus incrementa la susceptibilidad a diversas infecciones.
Por ello, el aumento en su prevalencia puede ser importante en el riesgo de

comorbilidades infecciosas, como la tuberculosis (4).



2

Lamentablemente, en los ultimos afios la diabetes mellitus se ha venido
posicionando como un nuevo factor a considerar en la actual y futura dinamica
epidemioldgica de esta enfermedad. La diabetes mellitus fue una comorbilidad de
Tuberculosis bien reconocida en el pasado que se logré mitigar gracias a los
tratamientos contra ambas enfermedades y el escaso numero de pacientes
afectados por Diabetes Mellitus. Sin embargo, el incremento en la prevalencia de
Diabetes Mellitus observado en los dltimos afios ha repercutido de manera
importante en la dinAmica de la tuberculosis, de tal manera que estudios recientes
muestran que el 10-30% de los pacientes con tuberculosis también padecen
Diabetes Mellitus 2, afectando principalmente a paises en vias de desarrollo y
funcionando como elemento generador de cepas de tuberculosis

farmacorresistente (5).

Cuando nos situamos en nuestra region Ucayali, los datos no son nada
alentadores sino por el contrario son de suma preocupacion, es asi que cuando
hablamos de la tasa de incidencia de tuberculosis hos muestra 198.3 por 100,000
habitantes para la region, no muy distante de Lima con un 170.1 por 100, 000
habitantes en el afio 2018, y esto es aln mas interesante si lo comparamos con
la cifra nacional que es de 99.5 por 100000 habitantes (6).

En la jurisdiccién del Centro de salud de San Fernando los casos de
tuberculosis han ido desde el afio 2011(146 casos) hasta el afio 2016 (178 casos)
en ascenso, y mas aun los casos de comorbilidad TBC-DM tipo 2, (de 12 en el
2014 a 35 en el 2016) los que han planteado en varias oportunidades la
prolongacién del esquema de tratamiento debido a la demora de la negativizacién

de la carga bacilar, como la mejoria clinica (7).

Este estudio busca determinar si el control de la adherencia a los
hipoglucemiantes en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il incide en la
evolucién del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+), lo que

plantearia un nuevo enfoque en los esquemas de tratamiento.
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1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1. Problema General

o (La influencia de los hipoglucemiantes en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo Il incide en la evolucién del tratamiento de tuberculosis
pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del Centro de Salud San
Fernando 2016-20207?

1.2.2. Problemas Especificos

e /lLa influencia de los hipoglucemiantes orales en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo Il incide en la evolucion del tratamiento de
tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccién del Centro de
Salud San Fernando 2016-2020?

e la influencia de los hipoglicemiantes parenterales (Insulina) en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il incide en la evolucion del
tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la
jurisdiccién del Centro de Salud San Fernando 2016-20207?

1.3. OBJETIVO GENERAL Y OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.3.1. Objetivo General

e Determinar si existe wuna influencia significativa de los
hipoglucemiantesen pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que incide
en la evolucion deltratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK
(+) de la jurisdiccién del Centro de Salud San Fernando 2016-2020.

1.3.2. Objetivos Especificos

e Conocer si existe una influencia significativa de los hipoglucemiantes
orales en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que inciden en la
evolucion del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+)
de la jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando 2016-2020.
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Identificar si existe una influencia significativa de los hipoglicemiantes
parenterales (Insulina) en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que
incide en la evolucidon del tratamiento de tuberculosis pulmonar
sensible BK (+) de la jurisdicciéon del Centro de Salud San Fernando
2016 —2020.

1.4. HIPOTESIS Y/O SISTEMA DE HIPOTESIS

1.4.1. Hipotesis Principal

Existe influencia significativa de los hipoglucemiantes en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo Il que incide en la evolucion del tratamiento
de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccién del Centro
de Salud San Fernando 2016-2020.

1.4.2. Hipotesis Especificas

Existe influencia significativa de los hipoglucemiantes orales en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que inciden en la evolucién del
tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la
jurisdiccién del Centro de Salud San Fernando 2016 - 2020.

Existe influencia significativa de los hipoglicemiantes parenterales
(insulina) en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que incide en la
evolucion del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+)
de la jurisdiccién del Centro de Salud San Fernando 2016 - 2020.

1.5. VARIABLES

1.5.1. Variable Independiente

Influencia de los hipoglucemiantes
- Orales (Glibenclamida y Metformina).

- Parenterales (Insulina).



1.6.

1.5.2. Variable Dependiente

e Evolucién del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+).

1.5.3. Variables Intervinientes

e Edad.
e Sexo.

e indice de Masa Corporal.

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

1.6.1. Justificacion

La realizacion de este estudio se justifica por el alarmante incremento de
los casos de tuberculosis diagnosticados con comorbilidad Diabetes Mellitus tipo

Il en la jurisdiccion del Centro de Salud de San Fernando.

Durante los ultimos 5 afios, es decir desde el afio 2014 hasta el afio 2018
ha sido una constante el incremento de casos de comorbilidad TBC-DM tipo |l

COMo se muestra a continuacion:

Jurisdiccién del Centro de Salud San Fernando:

o 2014 de 70 casos diagnosticados de TBC el 8.6% (6 casos de DM).

o 2015 de 43 casos diagnosticados de TBC el 14% (7 casos de DM).

o 2016 de 68 casos diagnosticados de TBC el 33.8% (24 casos de DM).

o 2017 de 63 casos diagnosticados de TBC el 33.8% (22 casos de DM).

o 2018 de 80 casos diagnosticados de TBC el 27.5% (22 casos de DM) (6).

Jurisdiccién de la Micro Red de San Fernando:

o 2014 de 135 casos diagnosticados de TBC el 5.9% (9 casos de DM).
o 2015 de 77 casos diagnosticados de TBC el 11.1% (9 casos de DM).
o 2016 de 129 casos diagnosticados de TBC el 17.7% (24 casos de DM).

o 2017 de 198 casos diagnosticados de TBC el 17.2% (34 casos de DM).
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1.8.
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o 2018 de 226 casos diagnosticados de TBC el 18.6% (42 casos de DM)
(6).

1.6.2. Importancia

La presente investigacion es importante porque permitira ver si estan
relacionadas el uso de los hipoglicemiantes en pacientes con diabetes mellitus
tipo Il y como incide en la evolucién del tratamiento de tuberculosis pulmonar
sensible BK (+) de la jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando 2016-2020

con la finalidad de mejorar las estrategias de manejo de tratamiento.

VIABILIDAD

La viabilidad de este trabajo es que contard con la asesoria de
especialistas en temas de salud publica y con experiencia en el area clinica,
mostrando mucha predisposicion para la realizacion de este trabajo de
investigacion; en lo relacionado a materiales y presupuesto sera desembolsado
a través de recursos propios solventados por el mismo investigador; esta
investigacion se dara en un tiempo determinado en curso, en cuanto a la
informacién y los conocimientos en el desarrollo del presente se realizara
mediante las facilidades que daréa el Jefe del Centro de Salud de San Fernando y
el coordinador del area de tuberculosis dela Microred de San Fernando, logrando

tener una accesibilidad e informacién real.

LIMITACIONES

Son pocos los estudios que nos permitan conocer la relacion entre la
Diabetes Mellitus tipo Il y la evolucién térpida del tratamiento en pacientes con

tuberculosis pulmonar sensible BK (+) en la jurisdiccion de San Fernando.



.
CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES

La siguiente revision se realiz6 a nivel de los diferentes estudios de

diferentesuniversidades y revistas especializadas, encontrandose los siguientes:

2.1.1. Internacional

Alisjahbana, B et al. En su investigacién: El efecto de la diabetes mellitus
tipo Il en la presentacion y respuesta al tratamiento de la tuberculosis pulmonar.
Su objetivo es determinar la asociacién de la diabetes mellitus tipo Il sobre los
pacientes con tuberculosis mas grave. Su metodologia es un estudio de cohorte
prospectivo, que incluye pacientes nuevos consecutivos con TB pulmonar que
tenian >15 aflos y que se presentaron en 3 clinicas de TB para pacientes
ambulatorios en Yakarta y Bandung en Indonesia desde octubre de 2000 hasta
diciembre de 2005. Se obtuvo como resultados que la DM se diagnostico en el
14,8% de los pacientes con TB y se asoci6é a una mayor edad y un mayor peso
corporal. Después de 2 meses, los resultados del examen microscopico de esputo
fueron positivos con mayor frecuencia en pacientes diabéticos (18,1% frente a
10,0%). Después de 6 meses, el 22,2% de las muestras de esputo cultivadas de
pacientes diabéticos fueron positivas para Mycobacterium tuberculosis (razén de
posibilidades ajustada, 7,65; p = 0,004). Concluye que la DM parece tener un
efecto negativo sobre el resultado del tratamiento de la tuberculosis. Deben
explorarse los mecanismos subyacentes de las diferentes respuestas al
tratamiento en pacientes diabéticos con TB. La deteccion de DM vy el control

glucémico posterior pueden mejorar el resultado del tratamiento de la tuberculosis

(8).

Sotelo, N. En su investigacion: Tuberculosis y diabetes mellitus en la
jurisdiccién Sanitaria Namero 2 del estado de Guerrero. Una comunicacion breve
de un estudio descriptivo. Su objetivo fue describir la relacion que guardan,
estadisticamente hablando, los pacientes diagnosticados como TB pulmonar con
la diabetes mellitus en la Jurisdiccién Sanitaria No. 2 del estado de Guerrero. Su
metodologia es un estudio retrospectivo de revision de expedientes clinicos donde
fueron incluidos todos los pacientes con TB pulmonar atendidos en la Jurisdiccion

Sanitaria No. 2 durante el periodo comprendido del 1 de enero de 2008 al 31 de
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diciembre de 2009. Se notificaron 123 casos de TB durante 2008 y 2009 en la

jurisdiccién zona norte, region norte del estado de Guerrero de los cuales, el
86% fueron casos pulmonares (107), diagnosticados por baciloscopia. La carga
bacilaren pacientes diabéticos entre (++) y (+++) fue del 76%, mientras que en
los no diabéticos del 43%, siendo ésta casi el doble. La edad media fue de 48.3
afios (DE + 17.2), entre los grupos etarios, los de mayor frecuencia (52.3%)
correspondieron a los de 50 y mas afios de edad; en el 31% (33 pacientes) existio
como comorbilidad la diabetes mellitus. El promedio de edad en este grupo fue de
54.1 afos (DE * 12.6), no hubo diferencia estadisticamente significativa respecto
al sexo; al 85% de los pacientes se les diagnosticé TB pulmonar siendo conocidos
como portadores de Diabetes Mellitus, en el 15% el diagndstico fue simultdneo y
no se encontraron casos de pacientes con TB pulmonar que posteriormente se les

diagnosticara Diabetes Mellitus (9).

Balakrishnan, S. et al, en su investigacion: Alta prevalencia de diabetes
entre los casos de tuberculosis en Kerala, India, el objetivo principal fue determinar
la precocidad de diagndstico de Diabetes Mellitus tipo Il en pacientes con
tuberculosis pulmonar de la ciudad de Kerala, India, en su metodologia se trata de
un estudio transversal de una muestra de pacientes con tuberculosis
diagnosticados y registrados en 2011 en el que se utilizé el autoinforme y la HbAlc
para el diagnéstico de DM. De los 552 pacientes con TB evaluados, se encontré
que 243 (44%) tenian DM. La prevalencia de DM fue mayor entre los hombres, los
de 50 aflos o0 mas y entre los casos de TB con baciloscopia positiva,
particularmente entre los casos de TB recurrente. De 243 diabéticos, 128 (23%)
pacientes con TB notificaron su diagnéstico previo de DM y 115 (21%) fueron
diagnosticados recientemente de DM. El estudio encontr6 una alta prevalencia de
DM entre los pacientes con tuberculosis registrados en el estado de Kerala, India,
y esto se asocio significativamente con el sexo masculino y la edad por encima de
los 50 afios. Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes tenian
antecedentes de DM y esto era mas comun en aquellos que vivian en un entorno

urbano y tenian 50 afios 0 mas (10).

Ramonda, P. En su investigacion: Diabetes Mellitus como factor predictor
de tuberculosis en el Servicio de Salud Metropolitano Sur en Santiago, Chile. Su
objetivo fue determinar la asociacion entre ambas patologias. La metodologia que
se efectud fue un estudio de caso-control con datos secundarios, obtenidos ambos
de la poblacién asignada al Servicio de Salud Metropolitano Sur. Los casos (n =

473) son pacientes de 15 0 mas afios con un primer episodio de tuberculosis
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confirmada, entre los afios 2006 y 2009. Los controles (n = 507) son residentes
del mismo Servicio, pero sin diagnostico de TBC, seleccionados aleatoriamente
de la poblacién de inscritos en el Sistema Publico de atencion. Los resultados
concluyen en que la diabetes mellitus se asocia con un mayor riesgo de enfermar
de tuberculosis, lo que tiene implicancias clinicas y epidemiolégicas. Puesto que
en Chile la DM es una patologia cerca del 80% conoce su condicion de enfermo,
se hace recomendable implementar el tamizaje con pesquisa dirigida a este grupo

creciente de la poblacion, para lograr un diagndstico precoz de TBC (11).

Niazi, A. En su articulo: Diabetes y tuberculosis: una revision del papel del
control glucémico 6ptimo. Su objetivo es revisar la asociacion entre diabetes y
tuberculosis y sugiere un manejo apropiado para estas condiciones. Su
metodologia es descriptiva. Concluye que a diabetes y la tuberculosis deben
tratarse de forma agresiva con insulina. En caso de que una persona con diabetes
y tuberculosis activa esté mal controlada con agentes hipoglucemiantes orales, es
necesario cambiar a insulina. La eleccién del régimen de insulina debe basarse

en la eficacia, seguridad, tolerabilidad y conveniencia (12).

Stoffel C. En su investigacién: Tratamiento de la tuberculosis pulmonar en
un area urbana de baja prevalencia. Cumplimiento y negativizacion bacterioldgica.
Su objetivo fue determinar su papel en la negativizacion bacteriol6gica al segundo
mes de tratamiento, la metodologia aplicada fue un estudio retrospectivo que
incluyé todos los casos de TBp sin tratamiento previo anti-TB diagnosticados
consecutivamente por baciloscopia positiva de esputo en el Hospital Sayago
desde enero de 2000 hasta diciembre de 2010. El resultado evidencié que el
riesgo de persistencia de la baciloscopia positiva al segundo mes de tratamiento
era mayor en los pacientes diabéticos (DM), con alta carga de baciloscopia al
momento del diagnéstico y cavidades en la imagen radiologica. El analisis
multivariado de regresion logistica mostré6 que sélo la alta positividad en la
baciloscopia de diagnéstico (+++ o ++) y la DM estaban asociadas
independientemente a la demora en la conversion de la baciloscopia. El andlisis
de regresion logistica multivariado mostr6é que las personas con DM o cavidades
al momento del diagndstico presentaban mayor riesgo de demora en la conversion
del cultivo (13).

Tisalema, L. En su investigacion: “Tuberculosis y Diabetes Mellitus “, su
objetivo fue establecer un diagnéstico de Tuberculosis teniendo en cuenta la forma

en que influye la Diabetes Mellitus tipo I, para poder brindar un adecuado manejo.
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Su metodologia descriptiva, sobre el analisis del caso clinico presentado, concluye
que el uso de insulina en pacientes con el binomio Diabetes Mellitus y Tuberculosis
es el tratamiento de eleccién, pero necesita un adecuado seguimiento hasta
reajustar correctamente las dosis. Ademas, que el uso de piridoxina en pacientes
con diabetes mellitus y tuberculosis disminuye el riesgo de polineuritis., asi
también plantea establecer nuevas directrices o protocolos en cuanto al manejo
de los pacientes portadores de esta comorbilidad, de manera que se incluyan

todas las variables posibles (14).

Alvarez, T. En su investigacion: Tuberculosis pulmonar y diabetes mellitus.
Presentacion de dos casos de la Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas.
Matanzas, Cuba, el objetivo fue exponer las caracteristicas clinicas y resultados
de los examenes de los pacientes con comorbilidad. La metodologia fue
descriptiva. En los resultados se encontré una relacion importante entre ambas
enfermedades, siendo la diabetes mellitus un factor de riesgo para la tuberculosis
pulmonar. Ambos pacientes presentaban, en sentido general, sintomas similares
y el tiempo de evolucion fue aproximadamente el mismo. Las caracteristicas
radiologicas fueron diferentes en ambos casos y no caracteristicas de la
enfermedad, lo que quizas contribuy6 a la demora del diagnéstico. También se
plantea que la diabetes altera la respuesta al tratamiento antituberculoso, debido
a una disminucién de los niveles del antibiético en la sangre; por ejemplo, en el
caso del antibiético rifampicina, se ha observado una disminucién de 53% en su
concentracion habitual en los pacientes con el binomio TB-DM. Este
comportamiento esta al parecer relacionado con la interaccion de dicho antibiético
con farmacos administrados para el control de la diabetes, tales como las
sulfonilureas y las biguanidas, lo que reduce su eficacia y, en consecuencia,

aumenta la predisposicion a desarrollar resistencia (15).

Van Crevel, R. En su articulo: Manejo clinico de la tuberculosis y la
diabetes combinadas. Su objetivo fue discutir algunos de los desafios y
consideraciones relacionadas con el tratamiento combinado de la tuberculosis y
DM, proporcionando recomendaciones practicas donde sea posible. Su
metodologia es descriptiva. Refiere que el manejo de la DM durante el tratamiento
antituberculoso, esta destinado a mejorar los resultados del tratamiento de la
tuberculosis y reducir la morbilidad y mortalidad relacionadas con la DM, este
consiste en el control de la glucemia y medidas para reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular. La metformina, el farmaco hipoglucemiante de

eleccion para los pacientes con tuberculosis, no tiene una interaccion significativa
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con la rifampicina (RMP) y puede reducir la mortalidad por tuberculosis. La insulina
es eficaz para la hiperglucemia grave, pero tiene varias desventajas que limitan
Su uso en pacientes con tuberculosis. Con respecto al tratamiento
antituberculoso, la DM se asocia con un mayor riesgo de resistencia a los
medicamentos, menor exposicion a los medicamentos antituberculosos, fracaso
del tratamiento y tuberculosis recurrente. Por tanto, los pacientes necesitan una
evaluacién cuidadosa antes, durante y posiblemente después del tratamiento
antituberculoso. Aunque no se han realizado estudios, el tratamiento
antituberculoso también puede tener que prolongarse o intensificarse en términos
de régimen o dosis de farmaco si hay DM. Con respecto a la prestacion de
servicios, el tratamiento combinado probablemente deberia administrarse,
supervisarse y controlarse tanto como sea posible en una clinica de

tuberculosis (16).

2.1.2. Nacional

Novoa, M. En su investigacién: Factores asociados a la comorbilidad DM-
TBC en pacientes atendidos en el consultorio de Endocrinologia del Hospital
Nacional Hipdélito Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016”. El objetivo fue
determinar los factores asociados a la comorbilidad DM-TBC en pacientes
atendidos en el consultorio de endocrinologia del Hospital Nacional Hipdlito
Unanue en el periodo enero 2010 - junio 2016. La metodologia es tipo
Observacional, analitico, retrospectivo de casos y controles. Formado por 270
pacientes mayores de 15 afios, de los cuales 90 pacientes con diagnéstico de
diabetes Mellitus y tuberculosis que cumplieron con los criterios de inclusién y
exclusion para el estudio constituyeron parte de los casos y 180 pacientes con
diagnéstico de diabetes mellitus formaron parte de los controles seleccionados
para mantener una relacion de 2 a 1 con los casos. Se tuvo como resultados que
los factores asociados o de riesgo estadisticamente significativo para desarrollar
la comorbilidad DM-TBC fueron el IMC como el mas importante, el sexo que
estuvo mas asociado fue el masculino, también se encontraron asociacion con la
edad 235 afos (17).

Arnold, Y. En su investigacion: Diabetes Mellitus y Tuberculosis. Sus
objetivos fueron: Actualizar acerca del tema, a la comunidad cientifica de
endocrinélogos y realizar un bosquejo cronologico del desarrollo de la
convergencia de la Diabetes Mellitus y la Tuberculosis en el mundo, asi como

tratar aspectos clinicos epidemiologicos de interés en la interaccion estudiada. Su
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metodologia fue descriptiva. Refiere que el riesgo de sufrir TB activa en
personascon DM tipo 2 es varias veces mayor al de otras condiciones que son
consideradas como determinantes mayores de la incidencia. En cuanto al patron
radiolégico enlos afectados por TB/DM, las localizaciones mas frecuentes es en
las bases pulmonares, con una mayor tendencia a la abcedacién. La
farmacorresistencia a los farmacos anti-TB es frecuente en personas con DM.
Existe una relacion entre hiperglucemia y la mayor susceptibilidad a la infeccién

por TB. La mortalidad de estas oscila entre un 4 y un 8% (2).

Instituto Nacional de Salud, en su estudio: Tratamientos basados en
insulina versus antidiabéticos orales para el manejo de diabetes en pacientes
con tuberculosis. Su objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad, asi como
documentos relacionados con politicas de cobertura de lostratamientos basados
en insulina versus antidiabéticos orales para el manejo de diabetes en pacientes
con tuberculosis. Su metodologia fue realizar una busqueda en las principales
bases de datos bibliograficas: MEDLINE, LILACS, COCHRANE y EMBASE, asi
como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar y
TRIPDATABASE. Teniéndose como resultados que no se encontraron estudios
que evaluaran comparativamente tratamientos basados en insulina versus
antidiabéticos orales. Adicionalmente se incluyeron dos Guias de Practica
Clinica. En el afio 2018 The Union (International Union Against Tuberculosisand
Lung Disease) publicé una guia para el manejo de DM-TB donde menciona el
uso de ADO, asi como insulina para el manejo de diabetes en TB, sin
recomendar una tecnologia por sobre otra. La GPC para prevencion, tratamiento
y diagnéstico de tuberculosis publicada por el Ministerio de Salud Publica de
Ecuador en 2018 recomienda terapias basadas en insulina para el control de la
DM al diagnéstico (Evidencia basada en comité de expertos, reportes, opiniones
0 experiencia clinica de autoridades en la materia 0 ambas). Se identificaron
cuatro revisiones narrativas que tienen como objetivo guiar a la practica clinica.
Sin embargo, no se pueden considerar GPC por si mismas. Dos documentos (R.
van Crevel 2018 y Rusalmi 2010) consideran el uso de insulina y ADO
indiferenciadamente. Sin embargo, las revisiones de Riza et al. 2014 y Niaziet al
2012 abordan la posibilidad de insulina como primera linea sin embargo no

presentan evidencia robusta al respecto (18).
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2.2. BASES TEORICAS

2.2.1. Tuberculosis y Diabetes Mellitus

La tuberculosis en nuestro pais es un problema de salud publica que debe
interesar a toda la sociedad y al Estado. Siguiendo la definicion de Winslow la
salud publica es el arte y la ciencia de prevenir las dolencias y discapacidades,
prolongar la vida y fomentar la salud y la eficiencia fisica y mental, por medio del
esfuerzo organizado de la comunidad para el saneamiento del ambiente, el control
de las enfermedades, la educacién de los individuos, la organizacion de los
servicios médicos para el diagnostico temprano y el tratamiento preventivo de las
enfermedades, y el desarrollo de un mecanismo social que asegure a cada uno
un nivel de vida adecuado para la conservaciéon de la salud, organizando estos
beneficios de tal modo que cada ciudadano se encuentre en condiciones de gozar

de su derecho natural a la salud y a la longevidad (19).

En la region Ucayali el tiempo de demora en la curacion del paciente con
tuberculosis pulmonar sensible con comorbilidad de diabetes mellitus tipo Il es
cada vez mas frecuente, desde la demora en la negativizacion de la carga bacilar
hasta la mejoria clinica. EI manejo de la diabetes mellitus conjunto con la
tuberculosis pulmonar sensible es uno de los objetivos de este estudio, asi como

proponer un esquema terapéutico individual para este tipo de pacientes.

Otros puntos a tener en cuenta en la descompensacion diabética , es el
mal manejo de la misma desde la hiperglicemia propiamente dicha, el uso
inadecuado de hipoglucemiantes orales en este esquema, como la irregularidad
en el tratamiento de la diabetes y la dieta inadecuada que le brindamos al
ofrecer canastas de alimentos llenas de carbohidratos., todo ello contribuiria a
mantener elevado los niveles de glucosa en el momento del tratamiento de

tuberculosis pulmonar sensible lo cual prolongaria el tiempo de tratamiento.

A nivel de nuestra jurisdiccion del Centro de Salud de San Fernando nos
viene preocupando segun los ultimos analisis como viene incrementandose los
casos de tuberculosis pulmonar sensible con comorbilidad de diabetes mellitus y
la prolongacion del tratamiento como la demora en la negativizaciéon de la carga
bacilar en estos pacientes. Es por ello que es importante la intervencion de este
estudio para mejorar el manejo en simultaneo de amabas patologias de estos

pacientes.
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Tuberculosis un problemay una preocupacion

La tuberculosis es un problema de salud publica por lo tanto la poblacion
en general es susceptible de contraerla, mas aun si consideramos la relacién con
la diabetes mellitus la cual genera una susceptibilidad mas amplia a la
tuberculosis. La prolongacion del tiempo de tratamiento, asi como la demora en
la negativizacion de su carga bacilar son dos consecuencias que se relacionan

con la descompensacién diabética.

La aparicibn de mayor cantidad de casos de comorbilidad empeora la
situacion, tanto en costo de los tratamientos, tiempo y calidad de vida de los
pacientes, los porcentajes de curacién disminuyen y el peligro de contagio a otras

personas es muy alto.

Esta situaciébn es sumamente preocupante ya que involucra a toda la
poblacion sin distincién de ningun tipo: condicion social, raza, sexo, edad, etc.
Por lo tanto, es necesario investigar sobre la relacion entre la diabetes mellitus
descompensada y la tuberculosis pulmonar sensible y elaborar estrategias de
manejo simultdneo de los casos como la principal medida de lucha contra la

tuberculosis.

Diabetes Mellitus y tuberculosis

La Diabetes Mellitus tipo II (DM2) y la tuberculosis (TBC) suelen
presentarse juntas y complicarse mutuamente en muchos niveles. (20) Esta
asociacion comenzé a recibir atencién y ser descrita a mitad del siglo XX, sin
embargo, alun no se comprende totalmente. Existen dos hipétesis una de ellas
es que la DM aumenta la susceptibilidad de desarrollar tuberculosis por
alteracion en el sistema inmune y la TBC aumenta la posibilidad de desarrollar
DM debido a la hiperglicemia dada por la infeccion y por el tratamiento
antituberculosis (21). El 2011 la Organizacion Mundial de la Salud y la Unién
Internacional contra la Tuberculosis y las Enfermedades Pulmonares puso en
marcha el Marco de Colaboracién para la Atencién y el Control de la Tuberculosisy
la Diabetes, para fomentar la investigacion en colaboracién e implementar el
rastreo bidireccional de rutina de las dos enfermedades (20). El 2014, la
Asamblea Mundial de la Salud aprobé la nueva Estrategia de la OMS contra la
TBC, destacando la importancia de abordar la diabetes y otros factores de riesgoy

comorbilidades de la tuberculosis para alcanzar sus metas. En el mismo afio, la
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Fundacion Mundial de Ila Diabetes "2014 Call to Action" formuld
recomendaciones para la adopciéon de medidas practicas en torno a la aplicacién
de politicas, programas, asistencia financiera y técnica, prestaciéon de servicios

de salud y promocion (22).

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabdlico de etiologia
multifactorial; se caracteriza por hiperglucemia crénica y trastornos del
metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas como consecuencia
de anomalias de la secrecion o del efecto de la insulina. (23) Existen varios tipos
diferentes de DM resultado de una interaccién compleja entre genética y factores
ambientales. La diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) que se da por la destruccion de
las células beta (B) del pancreas, lo que conduce a la deficiencia absoluta de
insulina. La etiologia es generalmente autoinmune y en algunos casos idiopatico.
La segunda es la diabetes mellitus tipo Il la cual es un grupo heterogéneo de
trastornos que se caracterizan por grados variables de resistencia a la insulina,
menor secrecion de dicha hormona y mayor produccion de glucosa. La DM tipo |l
es precedida por un periodo de homeostasis anormal de la glucosa clasificada
como intolerancia a la glucosa en ayuno o intolerancia la glucosa. (24) Es el tipo
mas frecuente y supone alrededor de 90% - 95% de los diabéticos. Suele
aparecer de forma solapada e insidiosa. La diabetes mellitus gestacional, se
caracteriza por hiperglucemia que aparece durante el embarazo y alcanza
valores que, pese a ser superiores a los normales, son inferiores a los
establecidos para diagnosticar una diabetes. Las mujeres con diabetes
gestacional corren mayor riesgo de sufrir complicaciones durante el embarazo y
el parto, y de padecer DM-2 en el futuro.(23) Y por ultimo hay otros tipos
especificos de diabetes dado por defectos genéticos en la funcién de la célula
beta, defectos genéticos de la accion de la insulina, enfermedades del pancreas
exocrino (como la fibrosis quistica), endocrinopatias (acromegalia, sindrome de
Cushing), cromosomopatias (sindrome de Down, sindrome de Turner) o
inducidas farmacoldgica o quimicamente (como ocurre en el tratamiento del
VIH/sida glucocorticoides, pentamidina, diazéxido o tras trasplante de 6rganos)
(23).

En la DM, la glucemia se eleva a valores anormales alcanzando
concentraciones nocivas para los sistemas fisiolégicos, provocando dafio a nivel
del tejido nervioso (neuropatias), la retina (retinopatia), el rifion (nefropatia) y
practicamente en el organismo completo, con un prondstico letal si no se

controla.(25) A pesar de que la DM tipo Il es la mé&s frecuente y la que esta mas
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asociado a la TBC, lo que explica el mayor numero de pacientes con DM tipo |l
en comparacion con DM tipo |, pero esta ultima son mas propensas a desarrollar
TBC (26).

La Tuberculosis es una enfermedad infecciosa bacteriana cronica
transmisible, causada por el Mycobacterium tuberculosis (bacilo de Koch), una
bacteria aerobia fina, no esporégena, bacilo delgado, ligeramente curvado que
mide de 0.5 a 3 micrones de longitud. Suelen no captar el colorante de Gram
(son neutras). Sin embargo, una vez tefiidos, los bacilos no pueden cambiar de
color con el alcohol &cido, por lo cual son conocidos como bacilos acido
resistentes, dada por la pared celular con gran cantidad de acidos micélicos, de
acidos grasos de cadena larga y enlaces cruzados y de otros lipidos. Suele
afectar pulmones y hasta en 33% de los casos hay afectacion de otros 6rganos.
(27).

El mecanismo de transmision es por medio de las gotitas de pfluger quela
tos, el estornudo o la fonacién convierten en un aerosol; las gotas <5 a 10 ymde
diametro pueden permanecer suspendidas en el aire durante horas y alcanzarlas
vias respiratorias terminales al ser inhaladas, alcanzan a depositarse en los
alveolos pulmonares llevando una carga entre 1 a 5 bacilos por microgota; las
mas grandes debido a su peso precipitan o impactan en la via respiratoria
superior, por tanto, no son contagiosas. Con cada golpe de tos se pueden
expulsar nada menos que 3000 gotitas contagiosas. Las demas vias de contagio
del bacilo tuberculoso como la piel o la placenta, son raras y no tienen
significacion epidemiolégica. “La tuberculosis extrapulmonar, con excepcién de
la laringea, no se considera transmisible”. Estos pacientes suelen padecer una
TB pulmonar cavitaria, 0 una TBC laringea (con menos frecuencia) y eliminan
esputos que contienen 105 a 107 AFB/mI. Los individuos con resultado negativo
del frotis de esputo y resultado positivo del cultivo son menos infectantes, aunque

de ellos haya provenido incluso 20% del contagio (27)(28).

Fisiopatologia de la interaccién Diabetes Mellitus y tuberculosis:
Respuesta inmune en el desarrollo de tuberculosis en pacientes con

diabetes mellitus

La diabetes conduce a mayor susceptibilidad de enfermar por la
Mycobacterium tuberculosis a través de multiples mecanismos. Losmecanismos

incluyen los directamente relacionados con la hiperglucemia y lainsulinopenia
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celular, asi como los efectos indirectos sobre la funcién de losmacréfagos y
los linfocitos, lo que lleva a la disminucién de la capacidad de contener el
organismo. Las células efectoras mas importantes para la contencion de la
tuberculosis son fagocitos (macréfagos alveolares y sus monocitosprecursores)
y linfocitos. Se sugiere que la DM deprime la respuesta inmuneaumentando el
riesgo de infecciones de las vias respiratorias inferiores porque afecta la
gquimiotaxis, la fagocitosis y activacién y la presentacion del antigenopor los
fagocitos en respuesta a la infeccion por Mycobacterium tuberculosis y que
afecta la funcién de las células T y la proliferacién facilitando la infeccion yla
progresion a la enfermedad sintomética. Cuyo defecto no mejora con la
insulina (29)(30)(31).

Se han documentado diversos defectos principalmente en los
mecanismos del sistema inmune innato en los pacientes con DM. (32) Uno de
ellos es el sistema del complemento que son proteinas de suero y superficie, y
componente fundamental responsable de la inmunidad humoral que actda en
contra de diversos microorganismos cuyas funciones son promover la
opsonizacion y fagocitosis de microorganismos a través de los macréfagos vy
neutrdéfilos e inducirla lisis de estos microorganismos. Ademas, proporcionan la
segunda sefial para activar los linfocitos B y la produccién de anticuerpos.
Algunos estudios han detectado una deficiencia del componente C4 en la DM,
sin embargo, esta reduccibn de C4 estd probablemente asociada con la
disfuncion polimorfonuclear y la respuesta reducida de citoquinas. (30) La
diabetes puede afectar negativamente a la produccion, funcion y proliferacion de
células T del interfer6n y y factor de crecimiento. El interferén y potencia la actividad
de muerte intracelular dependiente del 6xido nitrico de los macroéfagos, pero, esta
produccion de interferon-y se deteriora bastante en condiciones de glucosa alta.
(29).

Con respecto a la respuesta inmune adaptativa en DM, se conoce que la
produccion de anticuerpos es normal. Sin embargo, La glicacion de la
inmunoglobulina ocurre en los pacientes con diabetes en proporcion con el
aumento de la HbAlc, y esto puede perjudicar la funcion biolégica de los

anticuerpos (30).

La respuesta inmune celular juega un papel importante en la proteccion
contra M. tuberculosis, se ha descrito exhaustivamente el papel de los

macrofagos y linfocitos CD4+ y CD8+ en dicha proteccion: los macrofagos son
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los responsables de la fagocitosis y muerte de M. tuberculosis mediante
mecanismos como la produccién de 6xido nitrico (NO) y enzimas lisosomales,
mientras que los linfocitos CD4+ y CD8+ cuya relacion esti alterada en DM,
ejercen actividad bactericida mediante la produccion de perforinas, granzimas y
granulisinas y la produccion de citosinas como IFN vy, IL-6 y TNFa que activanlas
funciones de los macréfagos. ElI ambiente hiperglucémico también bloquea la
funcién antimicrobiana al inhibir la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD),
aumentando la apoptosis de los leucocitos polimorfonucleares, reduciendo la
transmigracion de leucocitos polimorfonucleares a través del endotelio. En lo que
respecta a los linfocitos mononucleares, algunos estudios habian demostrado
gue cuando la hemoglobina glicosilada (HbA1c) es <8,0%, la funcién proliferativa
de los linfocitos T CD4 y su respuesta a los antigenos no se ve afectada (30).

Una mejora en el control de la glucosa para los pacientes con DM puede
revertir el defecto de la funcién inmune y reducir la susceptibilidad a las
infecciones. Considerando que el deterioro del metabolismo de la glucosa
probablemente precedié a la tuberculosis en pacientes y no al revés, por lo cual

es importante la deteccion de pacientes tuberculosos para la diabetes (29).

Aspectos genéticos en el desarrollo de tuberculosis en pacientes con

diabetes mellitus

Hasta la fecha, aunque no se puede atribuir una clara asociaciéon con
genes especificos o funciones genéticas, se ha sugerido que el locus 11p13
situado justo debajo del gen del tumor-1 de Wilms (un gen que regula el receptor
de la vitamina D y las vias de IL10) podria estar implicado en la patogénesis de
la tuberculosis y la DM. Otros dos genes, HK2 y CD28, parecen estar
involucrados (33).

Factores de riesgo y medio ambiente en pacientes con Diabetes Mellitus y

tuberculosis

El aumento de la incidencia de TBC en las personas con DM parece ser
multifactorial. Aunque la diabetes es un factor de riesgo reconocido para la
tuberculosis como se reporta en un estudio realizado por Restrepo et al donde
los pacientes con diabetes habian sido conscientes de tener diabetes por

aproximadamente 8 afios en promedio antes de su diagndstico de tuberculosis, y
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eran mas propensos a reportar comorbilidades clasicamente asociadas con la
diabetes que los pacientes sin diabetes, lo cual sugieren que la TBC se desarrollé
en pacientes que ya tenian diabetes, sin embargo la tuberculosis también induce

una hiperglucemia transitoria que se clasificaria como "diabetes" (34).

La obesidad y la DM, pueden estar implicadas en este aumento de la
susceptibilidad a la tuberculosis. Pero también la desnutricion y la inactividad
fisica conducen a los pacientes con TBC estimular la adrenalina, el glucagén vy el
cortisol al mismo tiempo, lo que aumenta los niveles de glucosa. Evidencia
respaldada por estudios en los que después del tratamiento de la TB, la DM o la
tolerancia alterada a la glucosa mejoraron (31).

Factores de riesgo para tuberculosis

Existen diferentes factores relacionados uno de ellos es con el caso
indice, es decir la carga bacilar en el esputo, el hogar o los contactos durante el
trabajo, de hecho, mas del 90% de los que tienes contacto con Mycobacterium
tuberculosis permanecen asintomaticos y tienen una infeccion latente, con el
riesgo de una posible reactivacion. También estan los factores socioeconémicosy
de comportamiento, por ejemplo, se ha reportado que la mortalidad por TBC es
nueve veces mayor en los fumadores que en los no fumadores y del mismo
modo, el abuso del alcohol es un factor de riesgo bien conocido para la
tuberculosis, también es un factor la contaminacién del aire en interiores. Existen
también factores relacionados con el individuo y uno de los mas importantes es
la inmunosupresion que abarca enfermedades como infecciones virales, sobre
todo VIH, silicosis, enfermedades malignas de 6rganos linfaticos, insuficiencia
renal, uso prolongado de corticoides o medicamentos inmunosupresores,
desnutricién, edad temprana, diabetes, trabajadores sanitarios, poblacion

carcelaria); factores étnicos; y problemas del sistema de salud (28)(31).

Factores de riesgo para diabetes mellitus

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

cronoldégica (23).
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La DM tipo 2 se desarrolla mas frecuentemente en mujeres con diabetes
mellitus gestacional previa, en individuos con hipertension o dislipidemia y en
ciertos grupos raciales / étnicos (afroamericanos, nativos americanos, hispanos /

latinos y asiaticos americanos) (35).

Existen mdltiples factores como los ocupacionales las cuales generen
sedentarismo, es decir menos de 150 minutos por semana de moderada
intensidad o nula actividad fisica, mala nutricién o consumo de alimentos con alto
indice glucémico y alto valor calorico, 0 estrés, existen estudios donde refieren
existiria un incremento del 30% de riesgo de desarrollar diabetes en las personas
de un estrato socioeconémico bajo que trabajan de 55 horas a mas por semana,
en comparacion con los que trabajan de 35 a 40 horas por semana, asi como
individuos con bajo nivel educativo. También la exposicion al humo del tabaco
aumente el riesgo de diabetes en ese bebé al llegar a la adultez, al igual que con
menores consumos de alcohol producen dafios bioquimicos en la célula

pancreética (23).

Existen también factores hereditarios, principalmente en aquellos de
primer grado de consanguinidad. Otros factores relacionados a la persona como
el sindrome metabdlico que incrementa de 3 a 5 veces riesgo de DM, el
sobrepeso y obesidad, el MINSA considera un IMC mayor o igual a 25 kg/m? en
adultos, aunque algunos recientes estudios han recomendado reducir el punto
de corte del IMC para las pruebas de los americanos - asiaticos a 23 kg/m? (26);
también se considera a un perimetro abdominal = 88cm en la mujer y 102cm en
el hombre, segun los criterios del Ill Panel de Tratamiento del Adulto del
Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol de los EE. UU. (NCEP/ATP
). Dislipidemias como la hipertrigliceridemia (> 250 mg/dl en adultos) y de
niveles bajos de colesterol HDL (< 35 mg/dl) estdn asociados a insulino

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

bidireccional.

Caracteristicas clinicas de Diabetes Mellitus —tuberculosis

El cuadro clinico de los pacientes con la coexistencia de DM-TBC suele

ser mas severo por factores de inmunosupresion, farmacocinética de los
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medicamentos diferentes y otras comorbilidades asociadas como hipertension u
obesidad (21). Por ejemplo, en el estudio realizado por Restrepo Bl et al, se
observé que los pacientes con TBC-DM? presentaron mayor severidad en los
sintomas como tos, hemoptisis; ademas los sintomas generalmente son fiebre
alta y escalofrios (34). Los pacientes diabéticos mal controlados son aun mas
propensos de desarrollar la forma grave de TBC pulmonar (37). Sin embargo,
existen estudios como el realizado por Park et al, en la cual mencionan que no
hubo diferencias en los sintomas clinicos entre diabéticos y no diabéticos,

independientemente del estado de control de la diabetes (38).

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

habian tenido DM durante al menos 10 afios (39).

La TBC pulmonar es la presentacion anatomica mas comudn en la
infeccién por DM / TBC, sin embargo, en un estudio de Arabia Saudita sugirié
que la enfermedad 6sea era mas frecuente en DM / TBC en comparacion con la
TBC no diabética. Al igual que en Turquia destacaron la presentacién de
espondilitis y enfermedad 6sea en pacientes con DM / TBC. A medida que el
sistema inmunitario se vuelve mas comprometido, la formacién de granulomas
disminuye y el patron de TBC se desplaza de la enfermedad pulmonar tipica de
baciloscopia positiva, cavitaria, de I6bulo superior a la enfermedad atipica de
baciloscopia negativa, infiltrativa, de Iébulo inferior pulmonar o de enfermedad

extrapulmonar diseminada (40).

El riesgo de muerte en estos pacientes con TBC-DM es mayor que si solo
sufren una enfermedad, al igual que el riesgo de recaida (21). Ademas, existen

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

pesadas (41).

Deteccioén y diagndéstico

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

llevarse a cabo en forma bidireccional.

a) Deteccidn de tuberculosis en pacientes diabéticos

Se debe ofrecer la deteccién de tuberculosis a todos aquellos pacientes
con DM que necesitan aumentar su dosis habitual de insulina, estan mal
controlados (HbAlc> 7.0%), o tienen una pérdida de peso del 10% y tos
persistente, incluyendo radiografiade térax y una prueba de tuberculina. La OMS
recomienda la deteccion de la tuberculosis en grupos de riesgo, como las
personas que viven en zonas de alta prevalencia, las personas que recibieron
tratamiento para la tuberculosis, los presos y el personal penitenciario, los
inmigrantes de alta prevalencia de TB y los trabajadores sanitarios. También
estan en alto riesgo de tuberculosis los contactos cercanos de pacientes con
tuberculosis activa conocida 0 sospechosa, pacientes seropositivos,
toxicomanos, residentes y empleados de contextos congregados de alto riesgo,
asi como infantes, nifios y adolescentes expuestos a adultos en categorias de

alto riesgo (42).

b) Diagnéstico de la tuberculosis latente

El método diagnodstico utilizado en tuberculosis latente, es decir cuya
enfermedad no esta activa es la Prueba de Tuberculina, patologia que debe ser
diagnosticada por el médico tratante. El resultado es positivo si la induracion es
10 mm o més para la poblacion en general. Sin embargo, se considera 5 mm o
mas en pacientes con inmunodeficiencias (VIH/SIDA, desnutridos, corticoterapia

prolongada, tratamiento antineoplasico, entre otros) (31).

En la Norma técnica de salud para la atencion integral de las personas

afectadas por Tuberculosis del Ministerio de Salud esta descrito los métodos
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diagnosticos usados en el pais; lo cual debe iniciarse con la CAPTACION, es
decir detectar sintomaticos respiratorios (SR) que son personas que presentan
tos y flema por 15 dias o mas. posteriormente el diagnéstico de TB es
esencialmente radioldgico, bacteriol6gico e inmunolégico, y el cultivo siguesiendo

el patron de oro para la confirmacién de TB en el laboratorio (31).

c) Diagnoéstico clinico-radiolégico de la tuberculosis en pacientes
diabéticos

El diagndstico clinico de la tuberculosis pulmonar debe centrarse en el
estudio de los pacientes con sintomas respiratorios como son la tos,
expectoracion, dolor toracico, disnea asociados a sintomas generales. Los
sintomas de tuberculosis extrapulmonar dependen del 6rgano afectado. (43) Sin
embargo, segun muchos estudios en caso de DM-TBC la presentacion clinica
suele ser mas severa y apariencias radiolégicas mas atipicas en cuanto a su
patrén y distribucién, es decir que se localizan mas en el lI6bulo inferior o tienen
presentacion en multiples I6bulos y afectacién difusa (39); clinicamente, esto es
importante porque la tuberculosis del l6bulo inferior puede ser diagnosticada

errbneamente como neumonia adquirida en lacomunidad o cancer (29).

d) Diagndstico bacteriolégico de latuberculosis

o Baciloscopia directa: La muestra de esputo y de otras muestras
extrapulmonares es procesada por el método de Ziehl - Neelsen,

siguiendoel protocolo del INS (31).

o Cultivo de micobacterias: El cultivo tiene tres indicaciones importantes
la primera es la diagnéstica, es decir en cuando tenemos muestras de SR
con baciloscopia negativa y radiografia de térax anormal, aquellas
muestras paucibacilar, y muestras clinicas valiosas, es decir biopsia,
tejidos y fluidos que sean sospecha de tuberculosis extrapulmonar, la
segunda es para el control del tratamiento en caso de muestras de
pacientes con persistencia de baciloscopia positiva después del segundo
mes de tratamiento con medicamentos de primera linea y muestras
mensuales de todos los pacientes en tratamiento por TBC resistente a
medicamentos (MDR, XDR y otras TBC resistencias). Y por ultimo se
utiliza para realizar pruebas de sensibilidad indirecta en muestras

pulmonares o extrapulmonares. En nuestro pais existen varios métodos
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aceptados para el aislamiento de micobacterias como son los cultivos en
medios solidos Lowenstein — Jensen, Ogawa Yy agar 7H10; los sistemas
automatizados en medio liquido MGIT (Micobacteria Growth Indicator
Tube) y la prueba MODS (Microscopic Observation Drug Susceptibility)
(43).

Diagnéstico de tuberculosis extrapulmonar

Se realiza en muestras de tejido o fluido extrapulmonar las cuales deben

ser sometidos a baciloscopia, cultivos, prueba de sensibilidad a partir de cultivos

positivos y si esta disponible pruebas moleculares y tipificacion (43).

f)

Diagnéstico de laresistencia a medicamentos antituberculosis

Para mejorar el diagndéstico, la OMS ha recomendado el uso de Gene

Xpert MTB/RIF en todos los entornos, especialmente en los establecimientos de

bajos ingresos. Es una prueba automatizada de amplificacibn de &cidos

nucleicos que puede identificar simultdneamente la resistencia a M. tuberculosis

y rifampicina, ayudando asi en estrategias de tratamiento (31).

Prueba MODS (Microscopic Observation Drug Susceptibility): Es una
prueba fenotipica de tamizaje directa a partir de muestras de esputo con
baciloscopia positiva o negativa, indicada antes o durante el tratamiento
anti tuberculosis. Diagnostica de manera simultanea tuberculosis y la
resistencia a isoniacida y rifampicina. Los resultados se obtienen en

promedio entre 7 al4 dias desde el inicio de la prueba (43).

Prueba Nitrato Reductasa (Griess): Es una prueba fenotipica de
tamizajedirecta que se realiza a partir de muestras de esputo con
baciloscopia positiva (una cruz o mas). Detecta resistencia a isoniacida y
rifampicina. Losresultados se obtienen entre 14 a 28 dias desde el inicio
de la prueba (43).

Sistema automatizado en medio liquido MGIT (Mycobacterium
Growth Indicator Tube): Es una prueba fenotipica de diagnéstico de
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar a partir de muestras de esputo,
aspirados bronquiales, aspirado gastrico, liquidos corporales a excepcion

de sangre yorina, y de tuberculosis resistente a medicamentos de primera
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linea (isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida) en casos de
menores de 15 afos, en trabajadores y estudiantes de salud,
coninfectadas con VIH-SIDA, aquellos con otras comorbilidades como es
la diabetes, cancer, insuficiencia hepéatica, etc. Y por ultimo en TBC en el
sistema nerviosos central y otras muestras extrapulmonares. El resultado
se obtiene entre 4 a 12 dias desde que el cultivo es informado como

positivo (43).

o Prueba molecular de sondas de ADN: Es una prueba molecular directa
eindirecta, que detecta mutaciones asociadas a la resistencia a isoniacida
y rifampicina, a partir de una muestra de esputo con baciloscopia positiva
o cultivos de micobacterias positivos. Ademas de identificar el complejo
M. tuberculosis. Los resultados estan disponibles en 72 horas desde la
recepcion de la muestra en el laboratorio. No se debe usar esta prueba
paramonitorear la respuesta al tratamiento anti tuberculosis ya que puede
detectar ADN de bacilos muertos por un tratamiento efectivo. La prueba
molecular de sondas de ADN para medicamentos de segunda linea esta
indicada para identificar TBC XDR en casos de TBC MDR multi-tratados,
fracasos a esquemas con medicamentos de segunda linea y en
contactos de casos de TBC XDR (43).

o Diagnéstico de diabetes mellitus en pacientes con tuberculosis: El
marco de colaboracion de la OMS para la TBC y la DM recomienda el
cribado bidireccional de la DM en todos los pacientes con TBC vy
viceversa. Los pacientes con TBC deben ser examinados para detectar
sintomas de diabetes, a saber, polidipsia, poliuria y pérdida de peso.
Otros sintomas pueden incluir visién borrosa, debilidad corporal y letargo

y mala cicatrizacion de heridas.

Criterios de diagnéstico — ADA 2016:

o Glucosa en ayunas en plasma venoso (GPA).

o Glucosa post prandial en plasma/suero venoso (PG): niveles de glucosa
ensangre a las dos horas de la ingesta de un alimento (23).

o Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG): Es la determinacién de la
glicemia en plasma venoso a las 2 horas de la ingesta de 75 gr de glucosa
anhidra en adultos. Numerosos estudios han confirmado que, en

comparacion con los puntos de corte de GPA y A1C, el valor de PG de 2
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horas diagnostica mas personas con diabetes (44).
o Hemoglobina glucosilada (HbA1c): HbAlc, también llamada A1C, es una
medida de la cantidad de glucosa unida a la hemoglobina (Hb) en los

glébulos rojos.

Cuantos mas altos sean los niveles de glucosa durante los 2-3 meses
anteriores, mayor sera la concentracién de A1C. La prueba de A1C se utilizapara
controlar los niveles de glucosa de los pacientes que han sido diagnosticados
con diabetes. Debe tenerse en cuenta que la prueba se altera en aquellas
condiciones que disminuya la vida media del eritrocito como son las hemadlisis,
uremia, embarazo, anemia ferropénica, portadores de hemoglobinopatias
congénitas y aquellos que hayan recibido transfusiones recientes. El National
Health and Nutrition Examination Survery (NHANES) indica que un punto de
corte de A1C = 6.5% detecta un tercio mas de pacientes con diabetes sin
diagnosticar que una prueba de glucosa en ayuno = 126 mg/dl. Es importante
tomar en cuenta la edad, raza/étnica y la presencia de anemia o de alguna

hemoglobinopatia cuandose usa la A1C para diagnosticar diabetes (45).

Glucosa capilar: no se utiliza con fines diagnésticos, pero si como
seguimiento y monitoreo. Se utiliza un glucémetro el cual debe estar bien

calibrado, las tiras reactivas conservadas.

Criterios de diagnostico - MINSA PERU

o Glucemia en ayunas en plasma venoso = 126 mg/dl en dos oportunidades.
El ayuno definido como periodo sin ingesta calérica de por lo menos 8
horas y la persona puede estar asintomatica. Entra cada toma de glucosa
no debe pasar mas de 72 horas.

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

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

una carga oral de 75 gr de glucosa anhidra (23).

Tamizaje de Diabetes Mellitus en personas con tuberculosis

Segun La Norma Técnica de Tuberculosis en el Peru el tamizaje debe

realizarse a todapersona con diagnéstico de TBC utilizando prueba de glicemia
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en ayunas, ya que es de mas facil acceso y esta cubierta por el programa
nacional, sin embargo, este no es de facil cumplimiento ya que los pacientes

deben estar en ayunas para dicha prueba (21).

Cuadro recogido de American Diabetes Association.

Classification and diagnosis of diabetes (44).

Criterios diagndsticos para Prediabetes ADA 2020
Glucosa en ayuno de 100 a 125 mg/dL
o

= Glué&sa plasmdatica dé 140: 122 mg/dL durante la prueba oral de
folerancia a la glucosa. La prueba deberda ser realizada con 75 g de
glucosa disuelia en agua.

o
Hemoglobina glucosilada (A1C) de 5.7 a 6.4%.

Tratamiento de Diabetes Mellitus y tuberculosis

La OMS recomienda que los pacientes con enfermedades duales deben
ser atendidos por los programas respectivos, en un enfoque integrado de gestion

en prevencién, deteccién, manejo y reduccion de la carga de la enfermedad (31).

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

continuacion:

a) Esquema para TBC sensible

Las indicaciones son para aquellos pacientessin infeccion de VIH con TBC
pulmonar con frotis positivo o negativo, aquellasTBC extrapulmonar a excepcion
de los con compromiso miliar, del SNC y osteoatrticular, y pacientes nuevos o

antes tratados que hayan sufrido recaidas o seas abandonos recuperados (43).
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b) Esquema para TBC extrapulmonar con compromiso del SNC, miliar

u osteoarticular

En este caso el tratamiento tiene una duracion de 1 afio con?2 fases, la
primera de 2 meses con HRZE diario por 50 dosis y la segunda fase de 10
meses con HR diario de 250 dosis. Las dosis de estos medicamentos son las
mismas que para TBC sensible para = 15 afios; la Isoniacida y Rifampicina son
las mismas en primera y segunda fase. En los casos de meningitis, pericarditis y
formas miliares deben iniciarse también concorticoterapia sistémica a dosis de 1
— 1.5 mg/kg/dia de prednisona por 2 a 4semanas y se va disminuyendo el 30%
de la dosis por semana hasta su suspension (43).

c) Esquema para pacientes con TBC - VIH/SIDA

Esta indicado en pacientes con VIH y TBC pulmonar frotis positivo o
negativo, o TBC extrapulmonar sin compromiso del SNC ni osteoarticular y en

pacientes VIH nuevos o antes tratados con recaidas o abandonos recuperados.

El esquema debe administrarse durante 9 meses: 50 dosis diarias en la
primera fase (de lunes a sabado) con HREZ y 175 dosis diarias en la segunda
fase, (de lunes a sabado) con HR. Debe garantizarse el cumplimiento de las 225
dosis programadas (43).

d) Esquema para TBC resistente

Los medicamentos anti-TBC se clasifican en grupos segun su eficacia

propiedades y evaluacion clinica de su efectividad anti tuberculosis.

Srupo Meaedicamentos

sorsscds (H), rfampiona (R}, etambonct {(E)
prarzinamices (Z). mfabuatins (RID), estreplomicrss
{S).

| Grupo 1: Agantes
| <& pramers Enea

| Geupo 2 Agaentes

e Fanamecins (Kml amisscns (fun). capreomecins
N Yoo = =
| segunaa Sreea (C).
| r S 3 ‘ ’ -
gu?:’,c:? NOIGNeSs lovofioxacina {(Lifx) maxfioxacings (A=)
GOSN RO E
| Grupo 4: Agentoes
de scgunda linea ctionamicda (Eto). cxclosoenna {Ts), oo para-amino
Daciernostanocos =shicilco {PAS)

oroes

SSofacramanas (CI1X), bmeaxolhic (L0, amosicdimar
clavuianicodAmx Oy, meaeropenen (NMomlimipemnaem
lastatina (IpowCing, Gosis altas deo iIsoadacida
cCarftraommacinag {CInN, tionaaaina {To)

| Grupo S: Agentes
| SOy ernidencis
|l




29

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

Prueba de Sensibilidad rapida a isoniacida y rifampicina.

Se sabe que la rifampicina es la piedra angular del tratamiento de la
tuberculosis. Su accién es dependiente de la concentracion y la dosis
recomendada que es 10 mg/kg de peso corporal, 0 450 mg/dia para < 50 kg y
600 mg/dia para los > 50 kg, dosis que debe considerarse en los pacientes
diabéticos ya que son méas pesados y ganan ain mas peso durante el tratamiento
de la TBC, y existe correlaciones negativas entre el peso corporal y las
concentraciones plasmaticas de rifampicina e isoniacida, por loque el ajuste de
la dosis del farmaco, especialmente en la Gltima fase del tratamiento, parece
muy relevante para los pacientes con diabetes (46). Ademas, podria ser

necesario aumentar la duracion del tratamiento (31).

e) Manejo de la diabetes mellitus en pacientes con tuberculosis

Aun existeincertidumbre sobre las estrategias Optimas de tratamiento de
DM en pacientes con TBC (31). Actualmente existen muchos antidiabéticos
disponibles y dentro de los mas importantes y més utilizados en nuestro medioson
los secretagogos de insulina (sulfonilureas y meglitinidas), biguanida
(metformina), tiazolidinedionas (TZD) e insulina. Sin embargo, no todos estosson
beneficiosos ni aportan en el tratamiento de la DM en pacientes TBC como
sucede con los derivados de sulfonilureas y las TZD que son metabolizadas por
las enzimas citocromo P450 (CYP) en el higado. Al igual que la rifampicina que
es un poderoso inductor de estas enzimas, farmaco que puede causar
hiperglicemia directa o indirectamente al interaccionar confarmacos orales como
los mencionados y conducir al metabolismo acelerado y reducir el efecto del
tratamiento antidiabético, ya que los niveles plasmaticosvarios de estos farmacos
son significativamente mas bajos cuando se coadministran con rifampicina. A
diferencia de este la isoniacida es uninhibidor de algunas enzimas inducidas por
la rifampicina, especialmente la CYP2C9 que es relevante para el metabolismo
de las sulfonilureas (gliburiday glipizida). Sin embargo, el efecto inductivo de la
rifampicina generalmente supera el efecto inhibidor de la isoniazida en la misma
enzima, de modo que el efecto general de la isoniazida mas la rifampicina es
probablemente una disminucion en las concentraciones de otros farmacos como
son las tiazolidinedionas una de ellas la rosiglitazona que es metabolizada en

gran parte por el CYP2C8, y pioglitazona. La nateglinida, un secretagogo de
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insulina de accién corta administrado para prevenir la hiperglucemia posprandial,
se metaboliza mediante bio transformacion oxidativa, con participacion de
CYP2C9 y CYP3A4, lo cual su efecto hipoglicémico tambiéndisminuye, pero en
menor proporcién, al igual que la Repaglinida. Es improbable que otros farmacos
de primera linea como la pirazinamida y el etambutol interactien con cualquier
farmaco antidiabético, pero las fluoroquinolonas, especialmente la gatifloxacina,

se asocian con hiper ehipoglucemia (29)(46).

Con estos datos podemos decir que para tener un tratamiento éptimo
deberia evitarse los derivados de sulfonilureas y tratar la DM con dieta,
modificaciones de estilo de vida, metformina e insulina, ya que estos dos dltimos

medicamentos tienen pocas interacciones con los farmacos anti-TBC (47).

La Terapia Inicial debe darse con los cambios de estilo de vida, con una
meta de actividad fisica de 150 min/semana minima, y la pérdida de peso
consejeria para perder un minimo del 7% del peso corporal. Cuando los
esfuerzos de estilo de vida por si solos no logran ni mantienen las metas
glicémicas, se sugiere hipoglicemiantes orales. (48) La metformina, que no es
metabolizada por la rifampicina, podria ser una buena alternativa. Este es un
farmaco de primera eleccién para el tratamiento de la DM-2, porque es eficaz,
reduce el peso y disminuye el riesgo cardiovascular. Sugiere que la metformina
se puede continuar con seguridad hasta la tasa de filtracion glomerular (GFR) de
45 mL/min/1,73m? o incluso 30 mL/min/1,73 m? (49). Existe nuevo enfoque para
potenciar el tratamiento de la tuberculosis que es aumentar las respuestas
inmunitarias protectoras del huésped y aumentar la eficacia de los farmacos anti-
TBC convencionales (50). Tal como Shinghal et al encontré en la metformina
(MET) que reduce el crecimiento intracelular de Mycobacterium tuberculosis
(Mtb) por activacion de una AMPK (adenosina monofosfato activado proteina
quinasa) de manera independiente. Ademas, controla el crecimiento de cepas de
Mtb resistentes a los farmacos, aumentala produccion de especies de oxigeno
reactivo mitocondrial y facilita la fagosoma-fusion de los lisosomas. También
mencionan que existe un control mejorado de la infeccion por Mtb y una
disminucion de la gravedad de la enfermedad, datos que indican que la MET es
un promotor candidato huésped-terapia adyuvante para mejorar el tratamiento
eficaz de la TBC.(51) Sin embargo la desventaja de la metformina cuando se
combina con farmacos antituberculosos es que hasta el 30% de los pacientes
pueden experimentar efectos secundarios gastrointestinales, lo que podria

conducir a la falta de adherencia y al mal resultado del tratamiento (46).
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El siguiente escalon en el tratamiento en diabéticos en general es la
terapia combinada, se recomienda que tengan mecanismos de accion
complementarios y considerar que sus efectos sobre la hiperglucemia sean
sumatorios (28). Considerar cualquiera de las siguientes combinaciones cuando
la meta de A1C no se logra después de 3 meses: metformina y una de estas seis
opciones de tratamiento: sulfonilurea, tiazolidinediona, inhibidores de DPP-4,
inhibidores de SGLT2, agonistas del receptor GLP-1 oinsulina basal. En caso de
obesidad estan especialmente indicados l0siSGLT2 y los analogos de GLP-17.
En lugar de sulfonilureas pueden usarse secretagogos agresivos (meglitinidas)
en pacientes con horarios de comidas irregulares o aquellos que desarrollan
hipoglucemia posprandial. Para todos los pacientes, considere iniciar el
tratamiento con una combinacion doble cuando A1C es> 9% (75 mmol/mol) para
alcanzar més rapidamente el nivel A1C objetivo (49).

Sin embargo, en Per( la insulinoterapia es la recomendada en pacientes
con DM-TBC, (21) ya que al efecto de la rifampicina y la INH sobre el
metabolismo de la insulina, es poco probable que sea importante ya que la
insulina se degrada principalmente en el higado por hidrélisis de conexiones
disulfuro entre las cadenas A y B a través de la accion de la enzima degradante

de lainsulina (46).

Se deben considerar las toxicidades traslapadas ante la coadministracion
de tratamiento para TBC-DM, como la neuropatia periférica causada por el
tratamiento con isoniazida, motivo por el cual en todo paciente con esta
comorbilidad debe recibir suplemente de piridoxina o vitamina B6 a dosis de 50
mg/d de forma profilactica. Todos los pacientes diagnosticados con estas dos
patologias deben ser evaluados mensualmente por un endocrinélogo o médico

consultor segun lo establecido en la Norma Técnica del Peru (43).

f) Seguimiento del tratamiento DM-TBC

Uno de los principales métodos paramedir la duracion y la efectividad del
tratamiento para TBC es mediante la prueba de esputo, la cual debe ser
negativo al segundo mes de tratamiento recomendado por la OMS (52). Sin
embargo muchos estudios avalan que aquellos pacientes con diagnéstico de
TBC-DM tardan mas en la conversiondel esputo persistiendo positivo a los dos
meses y esto se asocia aun mas sitiene valores de HbA1c = 7, ya que la

diabetes altera la inmunidad a la tuberculosis, lo que conduce a mayores cargas



32

micobacterianas basales y a tiempos mas largos para la conversion del cultivo,

esta conversion tardia se asocia ademas a mayor riesgo de recaida (53).

También, es posible que la TBC pueda inducir intolerancia a la glucosa y
también deteriorar el control glucémico en sujetos con diabetes (54). Por lo tanto,
un tratamiento exitoso so6lo puede lograrse asegurando un buen cumplimiento
del tratamiento tanto para la TBC como para la DM. La interrupcion del
tratamiento de la tuberculosis puede conducir a enfermedades prolongadas y
discapacidades, facilitar la transmision de la tuberculosis y favorecer el
desarrollo de resistencia a los medicamentos. Porotro lado, el control glucémico
Optimo evita todas las enfermedades bien conocidas relacionadas con la DM,
como la retinopatia, la insuficiencia renal y la neuropatia (31).

g) Resistencia a farmacos antituberculosis en pacientes diabéticos

En varios estudios se encontré que los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1l y tuberculosis tienen mayor riesgo de desarrollar tuberculosis resiste y
multirresistente a farmacos. (55) Segun la OMS, la TBC-MDR se define como
infeccion con Mycobacterium tuberculosis con resistencia in vitro a por lo menos
isoniazida y rifampicina. La TBC resistente a farmacos se defini6 como M.
tuberculosis con resistencia in vitro a cualquier farmaco antituberculoso de
primera linea. Esto sugiere que los pacientes con tuberculosis pulmonar
complicados con DM pueden necesitar tratamiento con un régimen
antituberculoso mas largo y mas intensivo y deben ser cuidadosamente seguidos
para la TBC-MDR. Los pacientes con TBC pulmonar con cargas micobacterianas
mas elevadas al inicio del tratamiento pueden tener mayor probabilidad de
mutaciéon bacilar y la aparicion de TBCMR. Todo esto predispone al paciente a
un aumento significativo de morbilidad y mortalidad en comparacién con la

tuberculosis susceptible a farmacos (56).

2.3. DEFINICIONES CONCEPTUALES

o Tuberculosis pulmonar sensible: paciente a quien se le diagnostica
tuberculosis pulmonar con el compromiso del parénquima pulmonar con
confirmacion bacteriolégica que se demuestra la sensibilidad a todos los
medicamentos de primera linea por pruebas de sensibilidad convencional
(57).
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Curado: Paciente con culminacion del esquema de tratamiento de
tuberculosis pulmonar sensible de 6 meses, con BK y cultivos negativos
(57).

Abandono: Paciente que deja el tratamiento de tuberculosis por méas de
30 dias (57).

Fracaso: Paciente con baciloscopia o cultivo de esputo positivo a partir

del cuarto mes de tratamiento (57).

Prolongacién del tiempo de tratamiento: Pacientes que, habiendo
culminadoel tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible de 6 meses,
gue clinicamente o radiol6gicamente ameritan extender el tratamiento por

mas tiempo (57).

Recaida: Paciente que culmino tratamiento con BK y cultivos negativos y
regresacon BK (+) (57).

Fallecido: Paciente que fallece por cualquier razon durante el
tratamiento de la tuberculosis (57).

Reacciones adversas: Cualquier reaccién nociva de los medicamentos

de tuberculosis (57).

Diabetes mellitus: Es un conjunto de trastornos metabdlicos, cuya
caracteristica comuan principal es la presencia de concentraciones
elevadas de glucosa en la sangre de manera persistente o0 croénica,
debido ya sea a un defecto en la produccion de insulina, a una
resistencia a la accion de ella para utilizar la glucosa, a un aumento en la

produccion de glucosa o a una combinacion de estas causas (58).

Diabetes mellitus descompensada: Consiste en que el paciente tiene
un incremento en los niveles de glucemia, combinados con signos o
sintomatologia, por ejemplo: incremento de la orina, exceso de sed,

problemas en la visién, entreotros (58).

Hiperglicemia: La hiperglucemia es el término técnico que utilizamos
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para referirnos a los altos niveles de azlcar en la sangre. El alto nivel de
glucemia aparece cuando el organismo no cuenta con la suficiente
cantidad de insulina ocuando la cantidad de insulina es muy escasa. La
hiperglucemia también se presenta cuando el organismo no puede utilizar

la insulina adecuadamente (58).

2.4. BASES EPISTEMICOS

2.4.1. Historia de la tuberculosis

La tuberculosis es conocida a través de la historia por distintos nombres
entre ellos: Consuncion, tisis, escrofula, mal de Pott, tabes mesentérica, mal del
rey o plaga blanca. Considerada una de las primeras enfermedades que se tiene
constancia y una antigiiedad entre 15.000 y 20.000 afios, evolucion6 de otros
microorganismos mas primitivos dentro del propio género Mycobacterium. Se
cree que dentro de evolucién alguna especie de micobacterias saltd la barrera
biolégica por presion selectiva y paso a tener un depdsito en animales y esto diera
lugar a Mycobacterium bovis, que es la mas aceptada por muchos, como la mas
antigua que integra el denominado complejo Mycobacterium tuberculosis. El paso
siguiente seria el paso del M. bovis a la especie humana, coincidiendo con la
domesticacién de los animales, ya que se encontraron indicios en huesos
humanos en el Neolitico, aunque no se sabe con exactitud se estima que seria
entre los Ultimos afios del siglo XVIII y los udltimos del XIX. Las culturas: sosha
(india), phythysis (griega), consumptione (latina) o chaky oncay, (inca) hacen en
todos los casos referencia a "secar" o "consumir”, por su aspecto debilitado y
caguéctico de los que portaban la enfermedad. También, fue denominada como
“la enfermedad de los artistas” por su alta tasa de mortalidad entre adultos de
mediana edad y el surgimiento del romanticismo, como movimiento filoséfico y

cultural que primaba el sentimiento sobre la razén (59).
Los distintos nombres

o Tisis: Da su aparicién por primera vez en la literatura griega, alrededor
del afio 460 a.c con Hipdcrates, que identifica la tisis como causa
frecuente de enfermedad y fue descrita para personas de 18 a 35 afios
de edad con probabilidades de muerte absoluta, incluso se veian en la
posicion de evitar a lospacientes con tisis para evitar el contagio. Aunque
Aristételes tenia la seguridad que la enfermedad era contagiosa, muchos

autores griegos la creian hereditaria. Galeno, el mas distinguido médico
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griego después de Hipdcrates, define la tisis como una ulceracion de los
pulmones, térax o garganta, acompafada por tos, fiebre, y consuncién

del cuerpo por el pus (59).

o Plaga blanca: Se desarroll6 en Europa, se cree que a comienzos del siglo
XVIl'y que siguié vigente hasta por 200 afios, la muerte por dicha plaga
era considerada inevitable, siendo la principal causa de muerte y debido
a las malas condiciones sanitarias que tenian las ciudades europeas y
norteamericanas fueambiente ideal para la propagacion de la enfermedad
(59).

La tuberculosis en las sociedades primitivas

Ajenaton y su esposa Nefertiti murieron de tuberculosis, segun los datos
obtenidos de sus restos (59).

Una de las hipo6tesis mas conocidas sobre el surgimiento de esta
enfermedad fue el Mycobacterium que es la ofrecida por Mirko Grmeck en 1983.
Segun su modelo, el antepasado comin denominado Mycobacterium archaicum,
germen libre, habria dado origen a los modernos Mycobacterium. Durante el
Neolitico, y con la domesticacion de bovidos salvajes en Africa, se habria
producido la mutaciéon a M. tuberculosis. Segun esta teoria se trataria de una
especie joven, aunque bastante anterior a la aparicién de la otra gran patégena
del grupo: M. Leprae (causante de la lepra), a partir probablemente de un parasito
de los roedores . Esta teoria se completa con la propuesta de que la epidemia de
lepra en la Europa medieval iria decayendo poco a poco por un mecanismo de

competicion inmunolégica entre ambas especies (59).

Las primeras evidencias de la enfermedad en humanos se han encontrado
en restos 6seos del Neolitico, en un cementerio cerca de Heidelberg, que dentro
de suposiciones pertenece a un adulto joven y por los datos tendria una
antigliedad en torno a 5000 afios antes de nuestra era. Algun autor atribuye a la

tuberculosis el titulo de ser la primera enfermedad conocida de la humanidad (59).

Se encontraron datos interesantes sobre la tuberculosis en momias

egipcias datadas entre los afios 3000 y 2400 a.C.

El caso mas prometedor es el de la momia de Nesperehan, sacerdote de
Amon, descubierta por Grebart en 1881, que presenta una angulacion
caracteristica de las ultimas vértebras dorsales y primeras lumbares, provocada

por la destruccién del cuerpo vertebral, asi como un absceso en el musculo psoas,
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combinacién muy sugestiva de tuberculosis. Existen notificaciones de hallazgos
similares en otras momias como la de Philoc (otro sacerdote de Amén), o las

halladas en el cementerio de Tebas, del primer siglo antes de nuestra era (59).

La hipétesis de que el mismo Amenophis IV y su esposa Nefertiti aplicaron
y murieran de esta enfermedad, y dar pie a la existencia de un hospital para
tuberculosos en el Egipto del afio 1000 a. C. (auténtico precursor de los sanatorios
del siglo XIX). En el papiro Ebers, importante documento médico egipcio datado
en el afilo 1550 a.C., se describe una consuncién pulmonar asociada a
adenopatias cervicales que muy bien podria ser la primera descripcion del cuadro
clinico de la tuberculosis pulmonar. Algunas referencias del Antiguo Testamento
hacen mencion a una enfermedad consuntiva que habria afectado al pueblo judio
durante su estancia en Egipto, una zona de alta prevalencia de la enfermedad
(59).

Oriente

El Dios hindi Dwanandhari, inspirador del Ayurveda. Las primeras
referencias de esta enfermedad en las civilizaciones asiaticas las encontramos en
los Vedas. En el mas antiguo se la denomina Yaksma. En el Athawa-Veda aparece
con otro nombre: Balasa, y aparece por primera vez una descripcion escrita de la
escrofula. Los hindies recomendaban como tratamiento para tratar esta
enfermedad la leche de mujer, algunas carnes y vegetales y reposo fisico, aunque
eran conscientes de la dificultad que implicaba su curacién. Ellos investigaban
mucho en los libros sagrados uno de ellos el Ayurveda, datado en el afio
800 a.C., se incluye el manual de medicina conocido como Susruta Samhita.
Susruta quien vendria a ser el autor y la datacion de estas escrituras es confusa
800 a.C. y el 400 d.C. En este tratado se describen algunos tratamientos,
principalmente quirdrgicos, pero también alguna recomendacion para tratar la
"fiebre lenta consumidora”, como un ungtento derivado del pino, de propiedades
balsamicas, asi como los climas de territorios elevados y los paseos a caballo.
Esta vendria a ser la primera referencia al tratamiento por el clima de la
tuberculosis. También se recoge en este tratado una afirmacion que adelanta los
métodos diagndsticos: para conocer las enfermedades del pulmén se debe
escuchar atentamente con el oido los rumores de la respiracion y las alteraciones
de la voz (59).

En las Leyes de Manu (1100 a.C.) se declaraba impuros a los enfermos

de tisis y se prohibe a los brahmanes contraer matrimonio con cualquier mujer que
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tenga en su familia algun enfermo con este mal (59).

El texto médico del emperador chino Shennong (2700 a.C.) menciona esta
enfermedad, detallando los abundantes remedios aconsejados para su
tratamiento. Un familiar suyo, el Emperador Amarillo, Huang Di, es autor del Nei
Ching, otro texto médico clasico chino, en el que se describen algunas
patologiaspulmonares que apuntan en su origen a la tuberculosis y que también

aparecer patologias de otras enfermedades (59).

La antiguedad clésica

Hipocrates, uno de los padres de la medicina moderna y el primero en
mencionar esta enfermedad es Herodoto, este relata en el libro VII de su Historia
como uno de los generales de Jerjes abandona la campafia contra Grecia
debidoal agravamiento de su tisis (59).

Hipocrates de Cos describe un cuadro clinico en el libro | de su "Tratado
sobre las enfermedades" que denomina "tisis", que se caracteriza por la
supuracion pulmonar y su posterior ulceraciéon. La mayor parte de los casos a los
que se atribuye esta enfermedad se corresponden con diferentes tipos de
tuberculosis, aunque también incluye otras patologias con sintomas parecidos
mientras haya una relacién estadistica entre padres e hijos con la enfermedad,

por lo que le atribuye un patron hereditario (59).

Este propone una teoria que busca la base de un exceso de flema en los
pulmones que venga del cerebro y se plantearse sobre si estas podrian formar
tumores en los pulmones. Y es HipGcrates que por primera vez propone por

primera vez que el método de contagio es a través de la respiracion (59).

Lucrecio (98 a. C.-55 a.C.), en «De la naturaleza de las cosas» propone
gue la tisis es dificil de diagnosticar, pero facil de tratar en sus primeras fases y
dificil de tratar en su etapa final. Maquiavelo continuara con la propuesta por casi
dieciséis siglos més tarde. Algunas décadas después Plinio el Joven redacta un
tratado sobre el tratamiento de la tos y la hemoptisis, recomendando largos viajes
por mar, un clima seco y buena dieta como tratamiento. También, Celso se
interesa por la enfermedad y describe tres formas de consuncion: atrofia,

caquexia y tisis (59).
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Galeno de Pérgamo explica que esta dentro de las enfermedades
transmisibles como la peste o la sarna, y sus propuestas se mantendran durante
muchos siglos: reposo, antitusigenos (opio), gargaras de &cido tanico mezclado

con miel como astringente para la hemoptisis, y dieta (59).

También, Marco Vitrubio, investiga y recomienda la localizacion mas
adecuada de las casas para prevenir la aparicion de enfermedades y mejorar la

de los enfermos de tisis (59).

Algun autor dio la posibilidad de que Jesucristo hubiera padecido
tuberculosis, en una época de maxima prevalencia de la enfermedad entre el
pueblo judio, pero lo mas interesante lo encontramos en la obra del médico
romano Areteo de Capadocia (120-200 d.C) que habla sobre las causas y los
sintomas de la enfermedad, en el primer volumen solo se habla sobre los
principales sintomas de la enfermedad; en un segundo libro sobre la curacién de
las enfermedades crénicas y a la que también recomienda el consumo de la leche
en un segundo libro sobre la curacion de las enfermedades crénicas y a la que

también recomienda el consumo de la leche (59).

América precolombina

En América del Sur, las primeras evidencias de la enfermedad se remontan
a la Cultura Paracas, entre los afios 750 a.C. y 100 d.C., el hallazgo mas
importante pertenece a la momia de un nifio inca del afio 900 d.C., y que pudieron
aislarse muestras del bacilo. Varios estudios sobre esqueletos de Sonoma
(California), Nazca (Pert) y Chavez Pass (Arizona) pueden demostrar la
abundante dispersiéon de la enfermedad por todo el mundo. Todavia existe la duda
de que, si dicha enfermedad fue introducida en América por los conquistadores,
aunque de todas formas existia una forma del Mycobacterium aunque muchisimo

menos virulenta (59).

Europa: edad media y renacimiento

Aunque durante la Edad Media no se tuvo ningin avance en el
conocimiento de la tuberculosis, por su parte la medicina &rabe seguia
considerandola una enfermedad generalizada, contagiosa y de dificil tratamiento.
El médico hispano Maimonides fue el primero que descubrid esta enfermedad en

animales mientras que Arnau de Vilanova describe una teoria etiopatogénica
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gueentronca directamente con Hipdcrates (59).

Dentro de la concepcién teocentrista propia de este periodo se van
introduciendo terapias alternativas de caracter sobrenatural. A partir de los siglos
VIl y VI, con la extensién del cristianismo se unian a las ceremonias de
coronacion los ritos de unién real, que brindaba un caracter sagrado a la
monarquia. A estos reyes se les atribuia propiedades curativas, dentro de la mas
popular esta el "Toque del Rey": Felipe el Hermoso, Roberto Il el Piadoso, San
Luis de Francia o Enrique IV de Francia tocaban las Ulceras (escréfulas) de los
enfermos pronunciando las palabras rituales "El rey te toca, Dios te cura" (Le Roy
te touche, et Dieu te guérit). Los reyes franceses solian peregrinar a Soissons para
celebrar la ceremonia y se cuenta que Felipe de Valois Enrique IV se sombro por
este tipo de ceremonias, aunque por suerte no existe constancia de que contrajera

la enfermedad (59).

Debido a la gran popularidad que alcanzo este tipo de ritos sanadores
acabo por rebautizar a la escréfula-tuberculosis como "mal du roi" en Francia, o
"King's Evil" en Inglaterra. Santa Agueda es la protectora de los "enfermos del
pecho"y a ella se encomiendan los tisicos, cuando no podia acudir al rey Girolamo
Fracastoro comete el error de identificar tisis y viruela pero adelanta por primera
vez una versibn primordial de la teoria microbiana (seminaria
contagiorum).mientras que Paracelso propone una actitud indiferente hacia la tisis

por ser una enfermedad incurable (59).

Siglos XVIl y XVIII

Durante este periodo destaca mucho la participacién del anatomista
Franciscus Sylvius, quien encontré asociaciones entre las diferentes formas de
tuberculosis (pulmonar, ganglionar) y es el primero en describir el tubérculo con
su proceso de reblandecimiento y afirma que "la tisis es la escréfula del pulmén”
(59).

Thomas Willis (1621-1675) (el anatomista que describi6 por primera vez el
poligono vascular cerebral que lleva su nombre) realizo un trabajo de autopsia
sobre pacientes fallecidos por tuberculosis y dio la conclusién que no se puede
hablar de tisis si no existe ulceracién pulmonar. Richard Morton (1637-1698) es el
autor de Phthisiologia, la primera obra monografica sobre la enfermedad. Este

tratado esta dividido en tres secciones y resume de manera exhaustiva los
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conocimientos sobre la tisis hasta el momento (59).

En 1803 el anatomopatdlogo Aloys Rudolph Vetter hace una relacion de
los tres tipos de enfermedad. Los estudios de Giovanni Battista Morgagni (1682-
1771) y Pierre Joseph Desault (1675-1737) ambos indican que el esputo del
paciente con tuberculosis pulmonar como principal agente infeccioso, teoria que

caera en el olvido hasta bastante tiempo después (59).

Benjamin Marten incluso publica en 1719 una obra menor titulada A New
Theory of Consumptions more specially of a Phthisis or Consumption of the Lungs,
en la que propone la novedosa (y correcta) teoria de que la causa de la
tuberculosis son algun tipo de Animacula o seres vivos minasculos capaces de
sobrevivir en nuestro cuerpo. Pero esta teoria se vio rechazada por absurda.

Faltan 172 afios para que Robert Koch demuestre esto inequivocamente (59).

En 1770 el britanico John Fothergill describe la meningitis tuberculosay Sir
Percivall Pott, cirujano inglés, describe la lesién vertebral que lleva su nombre.
Leopold Auenbrugger, médico austriaco desarrolla en 1761 la percusion como
método diagndéstico, método redescubierto algunos afios después (1797) por Jean

Nicolas, Baron de Corvisart des Marets y médico de Napoledn, en Francia (59).

William Stark (1741-1770) estructura y publica la primera teoria
unicista, que da a conocer las diferentes formas de tuberculosis al mismo
proceso patogénico, siendo cada forma un estadio evolutivo diferente, debido a
este estudio del crecimiento y desarrollo de los tubérculos pulmonares esta tesis
es lague mas apoyo ha recibido por los médicos notables como Mathew Baillie.
(59).

En 1839 Johann Lukas Schonlein, profesor de medicina en Zurich,
propone por primera vez el vocablo "tuberculosis". La incidencia de la TB va
aumentando progresivamente durante la Edad Media y el Renacimiento dejando
atras la lepra, hasta alcanzar su maxima extension bien entrado el siglo XVIIl y
hasta finales del XIX, con el contagio masivo de campesinos hacia las ciudades

en busca de trabajo (59).

La Revolucion industrial que trae consigo problemas como la pobrezay la
necesidad de trabajo lo que perjudica a la no propagacion de esta enfermedad
(59).


http://es.wikipedia.org/wiki/1803
http://es.wikipedia.org/wiki/Aloys_Rudolph_Vetter
http://es.wikipedia.org/wiki/Giovanni_Battista_Morgagni
http://es.wikipedia.org/wiki/1682
http://es.wikipedia.org/wiki/1771
http://es.wikipedia.org/wiki/Pierre_Joseph_Desault
http://es.wikipedia.org/wiki/1675
http://es.wikipedia.org/wiki/1737
http://es.wikipedia.org/wiki/Benjam%C3%ADn_Marten
http://es.wikipedia.org/wiki/1719
http://es.wikipedia.org/wiki/Robert_Koch
http://es.wikipedia.org/wiki/1770
http://es.wikipedia.org/wiki/John_Fothergill
http://es.wikipedia.org/wiki/Percivall_Pott
http://es.wikipedia.org/wiki/Leopold_Auenbrugger
http://es.wikipedia.org/wiki/Austria
http://es.wikipedia.org/wiki/1761
http://es.wikipedia.org/wiki/1797
http://es.wikipedia.org/wiki/Jean-Nicolas_Corvisart
http://es.wikipedia.org/wiki/Jean-Nicolas_Corvisart
http://es.wikipedia.org/wiki/Napole%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/William_Stark
http://es.wikipedia.org/wiki/1741
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Mathew_Baillie&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/1839
http://es.wikipedia.org/wiki/Johann_Lukas_Sch%C3%B6nlein
http://es.wikipedia.org/wiki/Z%C3%BArich
http://es.wikipedia.org/wiki/Siglo_XVIII
http://es.wikipedia.org/wiki/Siglo_XIX
http://es.wikipedia.org/wiki/Revoluci%C3%B3n_industrial

41
El siglo XIX

. La enfermedad romantica

Monumento a Chopin en el Jardin del Luxemburgo, Paris, por Henri

Rousseau. Ambos (Chopin y Rousseau) fallecieron de tuberculosis (59).

La tuberculosis era conocida en el periodo de la plaga blanca como el “mal
de vivi” 0 "mal du siecle". Debido a un ideal de belleza en el siglo XIX que
consistiaen dietas a base de vinagre y agua que ocasionaban anemias gque solo
las hacian deprimian su semblante aportaba a que en muchas ocasiones la

enfermedad avance hasta el punto de la muerte (59).

Por otro lado, el romanticismo, que se dio origen por la desilusion de la
nueva sociedad burguesa que no cumpli6 las promesas de la Revolucion
francesa. El aspecto etéreo, pdlido, casi fantasmal del enfermo de tuberculosis

representa a la perfeccién (59).

Por otra parte, muchos jévenes de buena posicién participaban de las
casas de curacién, adelantando una forma de vida ociosa y elitista que favorece
en ocasiones el impulso creativo y que aleja a los artistas aun mas de toda
responsabilidad familiar o social, en una demostracion literal de esa fuga mundial
(59).

. Los avances cientificos

Laennéc auscultando a uno de sus pacientes en el Hospital Necker, por
Théobald Chartran (59).

Los avances cientificos de esta enfermedad jugaron un gran papel con el

desarrollo de esta virulenta enfermedad (59).

En los dltimos afios del siglo estos avances dieron importantes noticias
como en 1869 Jean Antoine Villemin que da a conocer que se puede dar el
contagio mediante la inoculacién de esta enfermedad en humanos infectados a
conejos de laboratorio; y poco después, en 1882, se descubre el agente infeccioso
que la provoca. Luego de estos descubrimientos se comienzan a multiplicar los

sanatorios para tuberculosos, mejorando su prondstico y comenzando a cortar la
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cadena de transmision y son Boehmer y Dettweiller quienes fundan los primeros

sanatorios en Alemania (59).

En 1895 Wilhelm Roéntgen descubre los rayos X, lo que permite
diagnosticar y seguir la evolucion contra la enfermedad, y aunque faltan muchos
afos de investigacion para poder encontrar un tratamiento totalmente efectivo,
conlos descubrimientos hasta el momento es un gran avance para detener la

propagacion de la misma (59).

Una de las figuras médicas mas importantes de este siglo dedicadas al
estudio de la tisiologia es René Théophile Hyacinthe Laénnec, quien fue un
médicomuy importante en este siglo tras dedicarse al estudio de la tisiologia,
este muri6 45 afos, la causa de muerte fue tuberculosis la misma que contrajo
cuando realizaba sus estudios con pacientes y cadaveres infectados; disefi6 el
estetoscopio y se dedic6 completamente a corroborar que sus hallazgos
auscultatorios se correspondian con lesiones pulmonares realizando
observaciones comparativas entre los hallazgos en vida y la diseccién posterior
de los pacientes después del fallecimiento es por ello que se le considera

precursor del método anatomo-clinico (59).

Su obra mas importante es el Tratado de Auscultacién Mediata en la que
recoge sus descubrimientos en relacién con la utilidad diagnostica de la

auscultacion pulmonar (59).

En Paris se rebautizé con su nombre al principal Hospital especializado en

Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias (59).

Su trabajo se completé con el de otro médico francés: Pierre Charles
Alexandre Louis, quien tras basarse en 123 casos clinicos y varias autopsias
corrobor6 la teoria de la unicidad y describié varias formas de tuberculosis

extrapulmonar (59).

En 1810 Gaspard Laurent Bayle publica Recherches sur la Phthisie
Pulmonaire, obra en la que clasifica a la tisis en seis tipos (tubercular, granular,
con melanosis, ulcerosa, calculosa y cancerosa) después del detallado andlisis de

més de novecientos estudios anatomopatologicos (59).
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Rudolf Virchow (1821-1902), quien fue considerado el padre de la

patologia, se opone en un principio a la teoria unicista, pero frente a la evidencia

presentada por Koch en 1882 este se desiste de su principio (59).

A partir de la publicacién del trabajo de Robert Koch la comunidad
cientifica se vuelca en la enfermedad fue Cerenville quien reseca la quinta costilla
para colapsar una caverna apical en 1885 y Carlo Forlanini realiza por primera vez

con éxito un neumotorax terapéutico en 1892. (59)

Por otro lado, Fligge, a finales del siglo XIX, sefiala que las gotitas de
saliva podian ser infecciosas, ya que al estar en el aire por una cierta cantidad
de tiempo este podria ser inhalado por otra persona (59).

No obstante, los tratamientos comunes para la TB a finales del siglo XIX
siguen de escasa eficacia. Se recomienda la sangria como antiinflamatorio y se
usan los purgantes como las diversas dietas, aqui se comienzan a multiplicarse
los sanatorios de tuberculosis ubicados en regiones altas y soleadas lo que se
supone para entonces que era un clima que obstaculizaba la cadena de
transmisién. Esto, junto con la mejora progresiva de las condiciones de vida, se
podia notar la que los casos comiencen a disminuir, muchos afios antes de que

aparezcan los primeros farmacos eficaces (59).

Robert koch: consider6 que si las enfermedades median su importancia
por el indice de muertos que causa, la tuberculosis deberia considerarse una de

las enfermedades mas temidas (59).

Los experimentos de Villemin confirmaron la contagiosidad de la
enfermedad, después de inocular por via subcutanea material purulento a

conejos (59).

Esto obligb a la comunidad médica a plantearse el hecho de que la
tuberculosis es una infeccion especifica y que su agente etioldgico es

transmisible, lo que abrela veda para su captura (59).

Koach durante la investigacion procedi6 a tefiir el material con azul de
metileno, gracias a dicho procedimiento descubrid unas estructuras de forma
alargada y ara mejorar el resultado afiadi®6 marrén de Bismarck obteniendo

finalmente que las estructuras se volvian brillantes y transparentes a su vez se
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descubri6é que esta técnica podria ofrecer mejores resultados empelando alcalis,
con dicha investigacion se habria logrado la combinacién que permitiria tefir
aguella cubierto del bacilo tuberculoso, cuya finalidad era visualizar al

microorganismo (59).

Este mismo procedimiento lo repite con otros microorganismos, como en
enfermedades transmisibles (59). El agente debe estar presente en cada asunto
de la afeccién con las condiciones apropiadas ausente en las personas sanas.
Este mismo agente debeser aislado en un cultivo, provocar la enfermedad en un
animal susceptible al serinoculado y aislado nuevamente de las lesiones que se
producen en la experimentacion, pero no debe aparecer en otra enfermedad de

forma fortuita o saprofita (59).

La comunidad cientifica comenzé a verificar el resultado: Teoblad Smith y
el E.L Trudeauen Estados Unidos o Paul Ehrlich, Franz Ziel y Friendriich
Neelsen en Alemania quienes mas tarde mejoraron el método de tincion que

paso a llamarse “Tincion de Ziehl Neelsen” (59).

En 1908 Koch desarrollo la tuberculina junto al veterinario Camille Guerin,
mediante un derivado proteico purificado del bacilo que se crey6 que seria (til
como agente de vacunacién, Charles Montoux quien mas tarde perfeccionaria la

técnica para ser administrada por via intradérmica (59).

Después de toda esta investigacion y descubrimientos ya se tenia un mejor
panorama frente a las enfermedades, se sabia qué hacer en estos casos y como
combatirla, estamos en presencia de un parasito visible y tangible. Se desarrolla
en el hombre y con cegar las fuentes de donde viene la infeccién, y una de ellas
es seguramente la expectoracion, la lucha antituberculosa sera un hecho. Uber
Tuberculose. Koch, R. Final de la conferencia ante la Sociedad Fisiol6gica de
Berlin, 1882 (59).

Las casas de curacion: Los avances sobre el conocimiento de la
tuberculosis, han hecho que se formen instituciones que brindan la ayuda
correspondiente a los pacientes con dicha enfermedad, cuyo objetivo es aislar a
los pacientes infectados para asi no seguir con la cadena infecciosa. Una de las
primeras propuestas serias se encuentra en la obra de George Bodington: An
essay on the treatment and cure of pulmonary consumption, on principles natural,

rational and sucessful, de 1840 (59).
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En esta propone una serie de cuidados médicos, reposo, dieta.
Lamentablemente ningdn centro médico acepté estas recomendaciones sino
hasta 15 afios después. Hermann Brehmer, médico de ideas liberales nacido en
Kurtsch (Silesia) en 1826 (59).

El creia que el origen de la tubercolosis se encontraba en la dificultad para
irrigar los pulmones, asi que llegd a la conclusion que las zonas elevadas con
respecto al mar eran las indicadas para estas personas que padecian de esta
enfermedad. Tres afios después publica los resultados obtenidos en sus pacientes
en el articulo Chronic Pulmonary Consumption and Tuberculosis of the Lung,

dando inicio a la era sanatorial de la tuberculosis (59).

El propio Hermann Brehmer y un paciente suyo, Peter Dettweilwer, son
los promotores, en el afio 1877. El aumento de asilos para tisicos, que se inicié
en Alemania, pero pronto extendidas a toda Europa. Edward L. Trudeau, en
1884 funda el sanatorio Saranac Lake, el primero en Estados Unidos (59).

Peter Dettweilwer funda en 1876 otro famoso sanatorio en Falkenstein y
diez afios después publica los resultados de su terapia, en los que confirma la
curacion completa de 132 pacientes de los 1022 que habian ingresado y

permanecido mas de un mes en su institucion (59).

Su maxima extension tuvo lugar en la segunda mitad del siglo XIX y en los
inicios del siglo XX, iniciando la etapa de la Medicina moderna: la era del

movimiento sanatorial (59).

Sir Robert Phillip crea en 1887 el primer dispensario antituberculoso del
Reino Unido en Londres, y otro en Edimburgo en 1889 y fue este que cred un
dispensario que acab6 ampliandose con un hospital para casos iniciales, otro para
casos avanzados vy, finalmente, una comunidad agricola para convalecientes. A
esta estructura se la conoceria como "Esquema de Edimburgo”. Albert Calmette
quien afos mas tarde descubrié la vacuna antituberculosa. Abre el primer

Dispensario francés en Lille, en 1902 (59).

En 1893 se funda, en Mar del Plata en Argentina, el primer sanatorio
latinoamericano, aunque habitualmente se menciona como uno de los pioneros y
mas importantes al de Santa Maria, en las Sierras del Valle de Punilla de Cérdoba
(fundado por Fermin Rodriguez en 1910) (59).
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El siglo XX

En el siglo XX se da un interés nuevo por esta enfermedad, dejando atras
los descubrimientos pasados. En 1902 se realiza la conferencia internacional de
tuberculosos, donde se propuso que el simbolo que lo representaria sera el de la
cruz de Lorena. Durante las primeras décadas se produjeron avances en el
tratamiento quirdrgico de pacientes con tuberculosis y también empezaron a

expandirse las campafas sanitarias sobre la propagacién de la enfermedad (59).

También, se produjo un gran avance como la vacuna contra la
tuberculosis (BCG) por Albert Calmette y Camille Guérin en 1921, donde
emplearon una variante atenuada del Mycobacterium bovis para su realizaciéon
(59).

En 1944, en plena Guerra Mundial, Albert Schatz y Selman Waksman
descubren a partir de un pequefio hongo capaz de inhibir el crecimiento del
Mycobacterium denominado Streptomyces griseus la estreptomicina, con una
eficacia limitada pero superior a los tratamientos dietéticos y balneoterapicos
empleados hasta ese momento. Es aqui donde se considera el comienzo de la
era moderna de la tuberculosis, aunque la verdadera revolucion se produce
algunos afios después, en 1952, con el desarrollo de la isoniacida (hidracina del
acido isonicotinico), que fue el primero de los antibi6ticos especificos que
conseguiran convertir a la TB en una enfermedad curable en la mayoria de los
casos. La aparicion de la rifampicina en la década de los sesenta acorté los
tiempos de curacioén, lo que disminuyd el aumento de casos de esta enfermedad
hasta la década de los 80 (59).

En 1981 hace su aparicion otra enfermedad: el sindrome de inmuno
deficiencia adquirida, cuya caracteristica es debilitar el sistema inmunitario de los

infectados por el virus VIH (59).

Los que alcanzé la medida de pandemia por su rapida expansion, que
desfavorecia el avance de la tuberculosis al hacerlos nuevamente vulnerables,
este hecho intensificé las migraciones masivas e incluso agravando el problema
de pobreza en muchos paises subdesarrollados principalmente Asia y Africa,

pasando a declararse en urgencia mundial a la tuberculosis en 1993 (59).

Por otra parte, el tratamiento actual para la tuberculosis consiste en una
combinaciébn de varios antibidticos especificos (isoniacida, rifampicina,

pirazinamida, etambutol) durante un periodo que no suele ser inferior a seis
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meses. Esto ha determinado (por motivos culturales, sociales, econémicos) que
la adherencia y el cumplimiento del tratamiento haya sido incompleto o parcial en
muchos casos provocando la aparicion de numerosas cepas de Mycobacterium

resistentes a los antibiéticos (59).

En 1985 la OMS inicia una campafia masiva de vacunacion mundial a
nifios, contra la tos ferina, tetanos, poliomielitis, tuberculosis, sarampién y difteria
(59).

El siglo XXI

Después de erradicar la viruela y la poliomielitis en el siglo XX, la OMS se
plante6 como objetivo para el siglo XXI erradicar por completo la tuberculosis, ya
que para entonces existia un tratamiento con gran eficacia y sobre todo la vacuna

que ayudaria a frenar la cadena de contagio (59).

Sin embargo, este objetivo se veria retrasado por el aumento de casos
desde la época de los noventa y la aparicion de dos cepas muy resistentes a los
farmacos empleados para esta enfermedad que serian: la MDR-TB (Multi-Drug-
Resistance) y la XDR-TB (Extreme Drug Resistance) detectada por primera vez a
comienzos de 2006, lo que llevo a ser declarada nuevamente como pandemia
mundial. Segun los datos de la OMS y CDC durante el 2006 se da una mayor
incidencia en las antiguas republicas de la Union Soviética y asi, siendo

gravemente afectado Africa por su aumento de casos en sida (59).

En 2007 se contabilizan unos nueve millones de casos de tuberculosis en
el mundo y la OMS estima que el 2% de ellos (unos 180.000) presentan esta nueva
cepa (59).

En octubre de 2007 un equipo de cientificos sudafricanos secuencia por
primera vez el genoma de la cepa XDR, como primer paso para la elaboracion de

nuevos tratamientos especificos y eficaces (59).

Historia de la diabetes

Esta enfermedad ya era conocida desde antes de la era cristiana, por su
descripcion de sintomas en el manuscrito de Ebers en Egipto en el siglo XV AC
(59).
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Al final del siglo | y principios del siglo Il Ateneo de Italia funda en Roma
la Escuela de los neumaticos. El concepto griego de pneuma (aire, aliento vital)
se remonta a la filosofia de entonces. El neuma se obtiene a través de la
respiracion y las enfermedades se deben a algin obstaculo que se presente en el

proceso (59).

ARETEO DE CAPADOCIA, un médico griego que posiblemente estudié en
Alejandria y vivié en Roma describe algunas de las enfermedades clasicas como
la tuberculosis, la difteria y la epilepsia; para él, la Diabetes es una enfermedad
fria yhumeda en la que la carne y los musculos se funden para convertirse en
orina. Fue él quien le dio el nombre de Diabetes, refiriéndose a este como el

sintoma mas llamativo por la exagerada emisién de orina (59).

El queria dar a entender que el agua entraba y salia sin quedarse en el ser
humano. Posteriormente no se encuentras escritos que hagan referencia a la
diabetes, si no hasta el siglo XI, donde Avicena habla de esta enfermedad en su
famoso Canon de la medicina, pero fue Tomas Willis quien hizo una magnifica
descripcion de la diabetes, quedando reconocida desde entonces esa
sintomatologia como identidad clinica, debido al peculiar sabor dulce de la orina,

este le dio el nombre de diabetes mellitus que significa “sabor a miel” (59).

Renacimiento y siglo XVI

En este siglo se dan los descubrimientos médicos principalmente en
Europa (60).

Empezando por Paracelso quien escribi6 que la orina de los diabéticos
tenia una sustancia anormal que daba como residuo de color blanco al evaporar
la orina, en ese momento se creia que era sal, causando la poliuria y la sed de

estos individuos (60).

Sin embargo, la primera vez que se hizo referencia dentro de la literatura
occidental de la “orina dulce” fue por Tomas Willis, autor de “Cerebri anatome”, de
esta forma aparece la medicina occidental reconocida por mas de 1000 afios
antes, el escribié que en la antigiiedad esta enfermedad era bastante rara, pero
en nuestra actualidad y los malos habitos alimenticios inclinados a la aficion por el

vino hace que sea cada vez mas menudo (60).
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La figura mas reconocida del siglo XVII fue tomas Syderham quien logré
gque la medicina se volviera a regir por principios hipocraticos, también especul6
que la diabetes era una enfermedad de la sangre que aparecia por una digestion

defectuosa que hacia que parte de los alimentos se excretaran en la orina (60).

Siglo XVII

Mathew Dobson fue un médico inglés de Liverpool que realizé por primera
vez estudios en grupos de pacientes para después tratar a un pequefio grupo,
después de dar tratamiento a estos informé que tenian azlcar en la sangrey en

la orina, siendo asi descrita la diabetes (60).

Dobson pensaba que el azucar se formaba en la sangre por algun defecto
de la digestién limitandose los rifiones a eliminar el exceso de azucar (60).

En 1775 este mismo identificé la presencia de la glucosa en la orina. La
primera observacion en un paciente con esta enfermedad la realiz6 Cawley que
fue publicado en el “London medical Journal” en 1788, casi en la misma época
Rollo consiguié mejorias para este mal con proteinas y grasas y limitado en
hidratos de carbono, los primeros trabajos experimentales se dieron en relacion
con el metabolismo de los glicidos que fue realizo por Claude Bernard en 1848,

determiné que el glucégeno provoca la aparicion de la glucosa en la orina (60).

Afos después Rollo publico sus observaciones sobre otros casos de
pacientes diabéticos describiendo los sintomas y el olor a acetona, proponiendo
como tratamiento la dieta pobre en hidratos de carbono y rica en carne con
complementos a base de antimonio, opio y digital, con esta dieta se buscaba
reducir el azlcar en la sangre y una mejora en la sintomatologia, y este fue el
primero es referirse a la enfermedad como Diabetes Mellitus para diferenciarla

de la poliurua (60).

También, es de esta época la observacion de Thomas Cawley en 1788
de que la diabetes mellitus tenia su origen en el pancreas, "por ejemplo por la

formacion de un calculo” (60).

Siglo XIX

En la segunda mitad del siglo XIX, Boychardat recalco la importancia de la
obesidad y de la vida sedentaria como origen de la diabetes, en base a esto

propuso como tratamiento la restriccion de glucidos y bajo valor cal6rico en
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dietas (60).

Los trabajos clinicos anatomopatoldgicos adquirieron gran importancia a
fines del siglo pasado, en manos de Frerichs, Cantani, Naunyn, Lanceraux, etc. Y
culminaron con las experiencias de pancreatectomia en el perro, realizadas por
Mering y Minskowski en 1889 (60).

La busqueda de la presunta hormona producida, por las células descritas
en el pancreas, en 1869, por Langerhans, se inicid6 de inmediato Hedon, Gley,
Laguesse y Sabolev pese al intento de encontrar una solucion a este mal, aunque
estuvieron muy cerca, fueron los jovenes Banting y Best, en 1921, quienes
consiguieron aislar la insulina y demostrar su efecto hipoglucemiante. Este
descubrimiento significd una de las mas grandes conquistas médicas del siglo XX,
porque transformé y mejoré la calidad de vida de los pacientes diabéticos y abrié
amplios horizontes para el estudio de la misma. La era de la racionalidad que se
inicié en Francia con la revolucién francesa y continué a lo largo del siglo XIX,
permitid que se consiguieran mas avances en medicina de los que se habian

conseguido en todos los siglos anteriores (60).

Una de las figuras mas importantes en el desarrollo de esta enfermedad
fue el francés Claude Bernard que realizé descubrimientos muy importantes como
la observacién de que la azucar aparece en los diabéticos, siendo almacenado
en el higado en forma de glucégeno, también demostré que el sistema nervioso
estaba implicado en el control de la glucosa y realizé un niamero importante de
experimentos con el pancreas desarrollando asi el modelo de ligadura del
conducto pancredtico, lo que permitié a otros investigadores demostrar que con
esta técnica se inducia la degeneracién del pancreas manteniendo intacta la
funcion endocrina. Las funciones del pancreas como glandula capaz de reducir
los niveles de glucosa en sangre comenzaron a aclararse en la segunda mitad
del siglo XIX. En 1889, Oskar Minskowski y Josef Von Mering, tratando de
averiguar si el pancreas era necesario para la vida, pancreatectomizaron un
perro. Despuésde la operacion ambos observaron que el perro mostraba todos
los sintomas de una severa diabetes, con poliuria, sed insaciable y también se
percataron de la presencia de hiperglucemia y glucosuria. De esta manera
guedd demostrado que el pancreas era necesario para regular los niveles de
glucosa y estimul6 a muchos investigadores a tratar de aislar del pancreas un

principio activo como un posible tratamiento de la enfermedad (60).
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Por otra parte, Paul Langerhans mientras trabajaba en su tesis doctoral,
habia observado unos racimos de células pancreéticas que se podian separada
los tejidos de los alrededores. Langerhans, que entonces tenia 22 afios, se limitd
a describir estas células sin entrar a tratar de averiguar cual era su funcién. Pero
fue hasta 1893 que Eduard Laguesse, sugirid que estos racimos de células, que
dio por nombre "islotes de Langerhans" constituian la parte exocrina del
pancreas. Sus ideas fueron continuadas por Jean de Meyer quien denominé
"insulina" a la sustancia procedente de los islotes, que debia poseer una actividad
hipoglucemiante pero que todavia era hipotética. En los tltimos afios del siglo XIX
y los primeros del XX, se realizaron grandes esfuerzos para aislar la insulina y fue
Georg Zuleger quién obtuvo una serie de extractos pancreéticos que eran capaces
de reducir los sintomas de diabetes en un perro previamente pancreatectomizado.
Zuelger publicé sus resultados en 1907 e incluso patentd su extracto. Sin
embargo, los graves efectos toxicos que producia hicieron que renunciase a
seguir sus experimentaciones (60).

Por otro lado, Nicolas Paulesco preparé un extracto del pancreas de un
perro y buey para demostrar que los mismos eran capaces de revertir la
hiperglucemia, incluso uno de los preparados era tan potente que uno de los
perros en experimento murié debido a la hipoglucemia, debido a la primera
guerra mundial, las investigaciones de Paulesco no se pudieron publicar,
pasando a publicarse recién en 1921, lo mismo paso con Zuelger, los efectos
téxicos de los extraidos excluian cualquier posibilidad de administracion

terapéutica (60).

En 1909 los doctores Pi Sufier y Ramon Turro publicaron los primeros
trabajos experimentales de diabetes, que trato sobre la diabetes experimental y la
dieta de los diabéticos, este aparecid en las revistas de ciencias médicas de
Catalufia el mismo afio, y los autores refieren los mecanismos de regulaciéon de
la glicemia que en determinadas condiciones el simpatico y las catecolaminas de

la medula suprarrenal entran en juego (60).

Segun los autores, la elevacion de la glicemia se debe a la actuacion de
lashormonas de la médula suprarrenal y a la ejercida por las catecolaminas de la

terminal sinaptica (60).

A pesar de que tedricamente estaba proximo a resolver el problema de la

diabetes, la verdad es que hasta la década de los 20, los diabéticos tenian pocas
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posibilidades de sobrevivir. (60) Las dietas anoréxicas promovidas por el
diabetélogo bostoniano Frederick M. Allen, solo conseguian prolongar pocos
meses de vida. Los tratamientos existentes en poco diferian de los propuestos por

Arateus, casi 200 afios antes (60).

Otros descubrimientos relacionados con la diabetes también tuvieron
lugar en la mitad del siglo, XIX. William Prout (1785-1859), asoci6 el coma a la
diabetes; el oftalm6logo americano H.D. Noyes, observé que los diabéticos
padecian de una forma de retinitis y Kussmaul (1822-1902), descubrio la
cetoacidosis (60).

Sanger utilizé tres herramientas para conseguir armar el rompecabezas:
la utilizacibn de un marcador especial que se une a los grupos NH2 libres; la
hidrélisis fraccionada y la cromatografia en capa fina. EI marcador empleado por
Sanger fue el DNP (dinitrofenol) que se une al NH2 terminal y resiste la hidrélisis.
De estamanera, fraccionando la molécula de insulina en diferentes péptidos,
marcando estos con DNP y produciendo la hidrélisis fraccionado y total de estos

péptidos para identificar los aminoacidos (60).

En primer lugar, Sanger consigui6 fraccionar la molécula de insulina en
susdos cadenas. Para ello, aprovecho el hecho de que los puentes disulfuro entre
las mismas se pueden romper selectivamente por oxidacién con &cido
performico. Después Sanger separ0 ambas cadenas por electroforesis.
Demostré que una cadena se iniciaba con glicocola, mientras que la segunda se

iniciaba por fenilalanina (60).

Sanger se concentrd inicialmente sobre la cadena de glicocola.
Sometiendola cadena a hidrdlisis parcial, marcando los fragmentos peptidicos
con DNP, separando los mismos y analizandolos en busca de secuencia iguales
en los diferentes fragmentos, Sanger y sus ayudantes demostraron que la
secuencia inicial de la cadena de glicocola era: Glicocola-isoleucina-valina-acido

glutamico- acido glutamico (60).

Procediendo de esta manera, Sanger llegé a conocer la secuencia
completa de la cadena de glicocola. La cadena de fenilamina, con 30
aminoacidos era, congran diferencia, el polipéptido mas completo cuyo analisis
no se habia intentado jamas. Sanger abordé el problema empleando la misma

técnica que la utilizaba para la cadena de glicocola, pero, ademas, empled
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enzimas proteoliticas que cortan los polipéptidos de forma selectiva (60).

En un afio de trabajo, Sanger consigui6 identificar y situar los
aminod&cidos de la cadena de fenilalanina. Tampoco fue facil averiguar como se
situaban los puentes disulfuro entre las dos cadenas. Sin embargo, Sanger y sus
colaboradores encontraron la forma de hidrolizar las cadenas manteniendo
intactos estos puentes. El andlisis de los aminoacidos unidos a los puentes
permitio, en dltimo término llegar a la estructura de la insulina (60). Por esta
magnifica proeza, Sanger recibio el premio Nobel de medicina en 1955. Se
necesitaron 12 afios mas para descubrir que la insulina se excreta y se
almacenacomo proinsulina, inactiva, que se escinde a insulina activa con sus
cadenas y a un resto llamado péptido C y hasta la década de los 70 no se conocié

con exactitud su estructura tridimensional (60).

Simultaneamente a los avances obtenidos en la dilucidacion de la
estructura 3D de la insulina y de su biosintesis en los mamiferos, los biélogos
moleculares aislaban los genes responsables de la produccion de la proinsulina
(Villa Komaroff, L. Y col. 1978) y pronto la industria farmacéutica vislumbré la

posibilidad de obtener insulina humana por clonacién de genes en bacterias (60).

La insulina humana ha sido el primer producto comercial de la clonacion
de genes y su éxito ha sido debido al pequefio tamafio de la molécula que hizo

posible la sintesis de un gen (60).

La estrategia seguida para la produccion de insulina humana
recombinante fue la siguiente: En primer lugar, se sintetizaron quimicamente las
cadenas de ADN con las secuencias correspondientes a las cadenas de
glicocola y fenilalanina, siendo necesarios 63 nucle6tidos para la primera y 90
para lasegunda mas un triplete para sefialar el fin de la traduccién. Ademas, para
facilitar la separacién de los productos sintetizados, se afiadié a cada gen el

triplete correspondiente a la metionina (60).

Los genes sintéticos A y B se insertaron por separado en el gen
bacteriano responsable de la p-galactosidasa y presente en un plasmido. Los
plasmidos recombinantes se introdujeron en E. coli donde se multiplicaron,
fabricando un ARNm que tradujo una proteina quimérica, en la que una parte de
la secuencia de la b-galactosidasa estaba unida por una metionina a la cadena

de glicocola o de fenilalanina de la insulina. Como ninguna de las cadenas de
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insulina contiene metionina, esto se aprovech6 para separar las cadenas de la
insulina del resto deproteina quimérica rompiéndola con bromuro de cian6geno
que destruye la metionina. Después de purificadas, las cadenas se unieron

mediante unareaccion que forma puentes disulfuro (60).

Descubrimiento de lainsulina

La insulina fue descubierta en el verano 1921 por Sir Frederick Grant
Banting como consecuencia de una serie de experimentos realizados en la
catedra del Prof. Jhon J.R. MacLeod, profesor de fisiologia de la Universidad de
Toronto (60).

Banting habia mostrado ya mucho interés por la diabetes y habia
seguido de cerca los trabajos de Sahfer y otros, quienes habian observado que la
diabetes estaba ocasionada por la carencia de una proteina originada en las
células de losislotes de Langerhans y que habian denominado insulina. Shafer
suponia que lainsulina controlaba el metabolismo del azlUcar en la sangre y su
eliminacion por laorina, de tal forma que su carencia ocasionaba una excrecion
urinaria aumentada. Sin embargo, sus intentos por suplir esta deficiencia de
insulina administrando a los pacientes diabéticos extractos de pancreas habian
fracasado, probablemente debido a la presencia de enzimas proteoliticas en los

extractos pancreaticos (60).

Dandole vueltas al problema, en 1921, Banting ley6é una publicacion de
un tal Moses Bardn en la que se demostraba que la ligadura del conducto
pancreatico ocasionaba la degeneracion de las células productoras de la tripsina,

mientras que los islotes de Langerhans permanecian intactos (60).

Banting consiguid6 convencer a MacLeod para que, durante las
vacaciones de éste le asignara un ayudante y le permitiera utilizar sus
laboratorios. Charles Best, estudiante de Quimica fue el encargado de aislar la
presunta proteina. En tan solo 9 semanas, luchando contra reloj, Banting y Best
ligaron el conducto pancreético de varios perros y obtuvieron un extracto de
pancreas libre de tripsina. Después, provocaron una diabetes experimental en
otros perros, y, una vez desarrollada la enfermedad, comprobaron que la
administracién del extracto de pancreas de los primeros reducia o anulaba la
glucosuria de los segundos. Habian descubierto la insulina (60), como

consecuencia de este descubrimiento, MacLeod y Banting recibieronen 1923 el
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Premio Nobel de Medicina, Banting protestd porque MacLeod compartiera el

premio en lugar de Best, y repartié con este ultimo su parte del Nobel (60).

La estructura de la insulina

El siguiente hito en la historia de la insulina fue la dilucidacion de su
estructura, proeza realizada en 1954 por Frederick Sanger y sus colaboradores
de la Universidad de Cambridge. Sanger estaba interesado por la estructura de
las proteinas, eligiendo la insulina por ser una de las pocas que podia ser
conseguida en estado razonablemente puro, por conocerse ya su composicion
quimica y peso molecular y porque la actividad de la misma debia estar ligada a

algun componente estructural (60).

La insulina es una molécula muy pequefia: sélo contiene 254 atomos de
carbono, 337 de hidrégeno, 65 de nitrégeno, 75 de oxigeno y 6 de azufre. Ademas,
desde los trabajos de Fisher se sabia que, de los 24 aminoacidos posibles, 17
estan presentes en la insulina (60).

El trabajo realizado por Sanger consistio en dilucidar no solo la estructura
total de la molécula de insulina, sino también el orden en el que se alinean las
distintas subunidades de aminoacidos (60). Esta secuencia es crucial: un solo
cambio en la posicion de un aminoacido dentro de la molécula puede hacer
cambiar la funcionalidad de la proteina. Para conseguir esto, Sanger utilizé el
método tradicional empleado por los quimicos para estudiar las grandes moléculas
romperlas en fragmentos y colocarlas nuevamente juntas como las piezas de un
rompecabezas. La rotura de la molécula sirve para identificar los aminoacidos,

pero no dice nada acerca de como estan ordenados (60).

Desarrollo del cerdo transgénico con pancreas biocompatibles

Los desarrollos de la ingenieria genética hacen posible la obtencion de
cerdos transgénicos en los que se ha insertado la informacion genética necesaria

para crear un pancreas biocompatible. La técnica es la siguiente (60):

. Aislamiento de los genes que codifican los tejidos pancreaticos y sus
productos de secrecion.

. Correccidn de errores genéticos.
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. Insercién de los genes corregidos en un éocito de cerdo.
. Implantacion del oocito en el Gtero de una cerda gestante.
. Sacrificio del cerdo transgénico al afio del nacimiento.

. Trasplante de pancreas.

Desarrollo de cultivos auto-logos de 6rganos

Los factores de diferenciacion y crecimiento que regulan la
organogénesis son conocidos en su totalidad. Se desarrollan medios y técnicas
de cultivo de érganos en laboratorios situados en oOrbitas para conseguir gravedad
0. La técnicaseguida es la siguiente: después de corregir los errores genéticos
del diabético, su DNA es insertado en un ovocito humano. Mediante la adicion de
factores especificos de diferenciacion y crecimiento, el oocito evoluciona a un

pancreas que es posteriormente trasplantado (60).

Alternativamente, el pancreas completo puede ser sustituido de islotes
puros procedentes de cultivos de células pancredaticas manipuladas para corregir
los errores. El trasplante se lleva a cabo segun la técnica seguida por Shapiro y
Col en 2000 sin la necesidad de tratar los pacientes trasplantados con

inmunosupresores (60).
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CAPITULO III

MARCO METODOLOGICO

3.1. TIPO DE INVESTIGACION

3.2.

3.3.

El tipo de investigacion que se tuvo en cuenta en este estudio fue el
propuesto por Supo J (62), quien sefiala cuatro tipos de investigacion: Segun las
variables de interés fue de tipo descriptivo y analitico porque se puso a prueba la
hipotesis para establecer la influencia de los hipoglicemiantes en pacientes con
diabetes mellitus tipo Il que inciden en la evolucion del tratamiento de tuberculosis
pulmonar sensible BK (+) en estudio. Segun la intervencion del investigador fue
de tipo observacional correlacional porque se establecid la relacién entre las
variables de estudio. Segun la planificacion de la toma de datos fue retrospectiva
porque se realizdé con datos ya acontecidos. Segun el nimero de ocasiones en
que se midi6 la variable de estudio fue transversal puesto que las variables se

midieron en un momento determinado.

DISENO Y ESQUEMA DE LA INVESTIGACION

El disefio fue transversal, ya que se centr6 en analizar las variables en un

M/V:
\

V2

periodo de tiempo (62).

POBLACION Y MUESTRA

La poblacién estuvo constituida por todos los 141 pacientes que fueron
diagnosticados de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) con comorbilidad de
diabetes mellitus del afio 2016 al 2020.

El tamafo de la muestra se determind con la férmula estadistica de

poblacion finita. El esquema fue el siguiente:

n= N. Z2. p. g

E3(N-1) + Z%. p. q
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Donde:

N: Poblacion (141).

Z: Nivel de confianza (1.96).

E: Maximo error permitido (0.05).

p: Proporcion de la poblacién a medir y que tiene caracteristica de interés (0.5).
g: Proporcién de la poblacion que no tiene caracteristica de interés (0.5).

n: Tamafo de muestra.

Calculando la muestra:

n= (141) (1.96)2 (0.5) (0.5)

(0.05)2 (141-1) + (1.96)? (0.5) (0.5)

n= 135.4164
0.35+ 0.96

n= 135.4164
1.3134

n= 103

Por lo tanto, el tamafio muestral se conformé por 103 pacientes
diagnosticados de Tuberculosis pulmonar sensible BK (+) con comorbilidad de
Diabetes Mellitus, de la jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando, del afio
2016 al 2020. La muestra se determind con el muestreo probabilistico aleatorio
simple y se incluyeron la totalidad de los pacientes que cumplian con los criterios

de inclusién hasta completar el tamafio de muestra (62).

Criterio de inclusiéon: Pacientes con diagnéstico de tuberculosis
pulmonar sensible BK (+) con comorbilidad de Diabetes Mellitus de la jurisdiccion
del Centrode Salud San Fernando, del afio 2016 al 2020.

Criterio de exclusion: Pacientes con diagndstico de tuberculosis
pulmonar sensible BK (+) con comorbilidad de Diabetes Mellitus de la jurisdiccion
del Centro de Salud San Fernando, del afio 2016 al 2020, que ademas
presentaron otras comorbilidades afadidas. Ademas de los pacientes que no

cumplieron con los criterios de inclusion antes sefialados.
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INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se elaboré un cuestionario para recolectar los datos que fueron

recopilados de las historias clinicas de los pacientes seleccionados por cada afio

considerado para el estudio (62).

3.5. TECNICAS DE RECOJO, PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE

DATOS

3.5.1. Técnica

Se elabor6 un cuestionario para recolectar los datos que fueron

recopilados de las historias clinicas de los pacientes seleccionados por cada afio
considerado para el estudio (62).

3.5.2. Procesamiento

Para la recoleccion de datos del presente trabajo de investigacion se

empled los siguientes instrumentos:

Se elabor6 el cuestionario considerando los indicadores de las variables.

Se aplicd una prueba piloto al 20% de historias clinicas de pacientes que
tuvieron tuberculosis con comorbilidad de diabetes mellitus en el Centro
de Salud de 7 de Junio (poblacion analoga) a fin de determinar la validez

y confiabilidad del instrumento de investigacion.

El cuestionario se aplicé en el establecimiento de salud (Centro de Salud
de San Fernando) en reuniones de trabajo en el consultorio de atencion a
los pacientes con tuberculosis. El cuestionario estuvo estructurado para
una duracion de 30 minutos y se aplicd por personal profesional del
establecimiento incluido el investigador, previamente capacitados para tal

fin.

Se realiz6 una revision de cada cuestionario para verificar su correcto
llenado. Una vez recolectada la informacion se procedioé a codificarla para

un mejor orden y control con la finalidad de procesarlas.
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3.5.3. Presentacion de datos

La informacion ya procesada fue ingresada en el paquete Estadistico
SPSS Version 22.0 que permitio la obtencién de una base de datos y tablas de

frecuencias.

La elaboracion de cuadros y gréficos se realizaron mediante el programa
Informético EXCEL por su mejor manejo y versatilidad.

Para analizar los resultados se tuvo en cuenta los objetivos, hipotesis y
variables, con ayuda de la estadistica descriptiva con la cual se realizé la
construccién de tablas y graficos que permitié interpretar los resultados que se
obtuvieron de manera descriptiva e inferencial para explicar las tablas de
frecuencias y los porcentajes que se obtengan.
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CAPITULO IV
RESULTADOS

RESULTADOS DEL TRABAJO DE CAMPO CON APLICACION ESTADISTICA

Tabla 1. Influencia de la regularidad del tratamiento de los hipoglicemiantes en
pacientescon Diabetes Mellitus tipo Il que inciden en la evolucién del tratamiento
de tuberculosispulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del Centro de Salud
San Fernando 2016-2020.

Regularidad del tratamiento

No S Total

Medicamentos N° % N° % N° %
Glibenclamida 9 9 16 16 25 24
Regularidad Individual (36%) (64%) (100%)
Glibenclamida/Metformina 12 12 61 59 73 71
Regularidad Individual (16.43%) (83.57%) (100%)
Insulina NPH 2 2 3 3 5 5
Regularidad Individual (40%) (60%) (100%)
Total 23 22 80 78 103 100

Fuente: Base de datos del estudio.

La tabla 1, Identifica la influencia de la regularidad del tratamiento con los
hipoglicemiantes en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que inciden en la
evolucion del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) en la
jurisdicciéon del Centro de Salud de San Fernando, lo cual evidencia que la
combinacion Glibenclamida/Metformina, fue la que con mas regularidad se tomé
con un 59% en comparacion general, confirmada en forma individual en 83.57%,
seguido de la Glibenclamida con un 16% general y 64% en forma individual, y de
Insulina NPH en un 3% en la general y 60% en la individual. La irregularidad del
tratamiento se identifico de la misma manera con la combinacion Glibenclamida
/Metformina en un 12%, seguido de Glibenclamida en un 9%, y de insulina NPH
en un 2%. Pero al verlo en forma individual la irregularidad es mayor con la
Insulina NPH 40%, seguido de la Glibenclamida 36%, y la combinacion

Glibenclamida /Metformina en un 16.43%.
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Tabla 2. Influencia de los hipoglicemiantes sobre la negativizacion del BK en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que inciden en la evolucién del
tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccién del
Centro de Salud San Fernando 2016-2020.

BK Negativizacion Total
BK (+) BK (++) BK (+++) 1° Fase 2° Fase
Medicamentos N° % N° % N° % N° % N° %

Glibenclamida 7 6.8 10 9.7 8 7.8 21 20.4 4 3.9
Neg Individual 28% 40% 32% 81.6% 18.4%

Glibenclamida 30 29.1 24 23.3 19 18.4 60 58.3 13 12.6
Metformina

Neg Individual 41% 32.87% 26.13 82.20% 17.8%
Insulina NPH 3 2.9 0 0.0 2 1.9 5 4.9 0 0.0
Neg Individual 60% 0% 40% 100%

Fuente: Base de datos del estudio.

La tabla 2, identifica la influencia de los hipoglicemiantes sobre la
negativizacion del BK en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il gue inciden en la
evolucién del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) en la
jurisdicciéon del Centro de Salud de San Fernando, lo cual evidencia que la
negativizacion en la primera fase, fue mas contundente con Insulina NPH 100%
seguido de la combinacién Glibenclamida/Metformina en un 82.20%, y de la
Glibenclamida en un 81.6%. Es destacable que la negativizaciéon en la segunda
fase con la combinacién Glibenclamida/Metformina es de 17.8% y la
Glibenclamida 18.4%, presentandose todavia aun dependiendo de la severidad
de la baciloscopia. Sin embargo, no sucede lo mismo con la Insulina NPH, la cual
no presenta ninguna negativizacion en la segunda fase, sin importar la severidad

de la baciloscopia.

Un dato para tener en cuenta es la baciloscopia al ingreso del diagnéstico,
lo cual evidencia una carga bacilar conjunta entre los de BK (++) y BK (+++)
hasta un 70.4%.

Lo anterior se corrobora con el estudio de Solano N. donde la carga

bacilar en pacientes diabéticos entre (++) y (+++) fue del 76%.
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Asi mismo, en el estudio de Alisjahbana, B et al. donde concluye que
después de 2 meses, los resultados del examen microscépico de esputo fueron

positivos con mayor frecuencia en pacientes diabéticos (18,1% frente a 10,0%).

De la misma forma el estudio realizado tiene congruencia con Stoffel C. el
cual refiere que el riesgo de persistencia de la baciloscopia positiva al segundo
mes de tratamiento era mayor en los pacientes diabéticos (DM), con alta carga
de baciloscopia al momento del diagndstico.

En ese sentido el estudio de Alvarez T. refiere que este comportamiento
estd al parecer relacionado con la interaccion de dichos antibiticos con
farmacos administrados para el control de la diabetes, tales como las
sulfonilureas y las biguanidas, lo que reduce su eficacia y, en consecuencia,
aumenta la predisposicion a desarrollar resistencia, lo cual explicaria los

resultados obtenidos en el estudio.
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Tabla 3. Influencia de la regularidad del tratamiento de los hipoglicemiantes
sobre la negativizacion del BK en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que
inciden en la evolucion del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+)
de la jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando 2016-2020.

BK Negativizacion
. Total
Tratamiento regular
BK (+) BK (++) BK (+++) 1° Fase 2° Fase
N° % N° % N° % N° % N° % N° %
Glibenclamida No O 00 6 58 3 29 7 6.8 2 1.9 9 8.7
77.7% 22.3% 100%

Si 7 68 4 39 5 49 14 13.6 2 1.9 16 15.5
87.5% 12.5% 100%

Glibenclamida/ No 5 49 5 49 2 19 10 97 2 19 12 117
Metformina 83.3% 16.7% 100%

Si 25 24319184 17 165 50 48.5 11 10.7 61 59.2

81.96% 18.04% 100%

Insulina NPH No 2 19 0 00 0 00 2 1.9 0 0.0 2 1.9
100% 100%

Si 1 10 0 00 2 19 3 2.9 0 0.0 3 2.9

100% 100%

Fuente: Base de datos del estudio.

La tabla 3, identifica la influencia de la regularidad del tratamiento de los
hipoglicemiantes sobre la negativizacion del BK en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo Il que inciden en la evolucién del tratamiento de tuberculosis
pulmonar sensible BK (+) en la jurisdiccion del Centro de Salud de San
Fernando, lo cual evidencia que la negativizacion en la primera fase, con
regularidad o irregularidad con insulina NPH de tratamiento fue del 100%. En el
caso de la combinacion Glibenclamida/Metformina es de notar que la
irregularidad mostr6é una negativizacion de 83.3% por encima de los regulares en
un 81.96%, seguido de la Glibenclamida la cual mostré con tratamiento regular
una negativizacion 87.5% en la primera fase en comparacion con el tratamiento

irregular que alcanz6 un 77.7%.

Lo anterior se corrobora con el estudio de Stoffel C. donde refiere que el
resultado evidencio que el riesgo de persistencia de la baciloscopia positiva al
segundo mes de tratamiento era mayor en los pacientes diabéticos (DM), con

alta carga de baciloscopia al momento del diagnostico.
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Y si se tiene en cuenta la regularidad de los tratamientos antes
mencionados con el uso de sulfonilureas y biguanidas como lo manifiesta
Alvarez T. en su estudio que refiere que este comportamiento esta al parecer
relacionado con la interaccion de dicho antibidtico con farmacos administrados
para el control de la diabetes, tales como las sulfonilureas y las biguanidas, lo
gue reduce su eficacia y, en consecuencia, aumenta la predisposicion a

desarrollar resistencia.

La regularidad del tratamiento conlleva un control y evaluacién constante
de los mismos, como lo manifiesta Van Crevel R, que refiere con respecto al
tratamiento antituberculoso, que la DM se asocia con un mayor riesgo de
resistencia a los medicamentos, menor exposicion a los medicamentos
antituberculosos, fracaso del tratamiento y tuberculosis recurrente. Por tanto, los
pacientes necesitan una evaluacion cuidadosa antes, durante y posiblemente
después del tratamiento antituberculoso. Aunque no se han realizado estudios,
el tratamiento antituberculoso también puede tener que prolongarse o

intensificarse en términos de régimen o dosis de farmaco si hay DM.
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Tabla 4. Influencia de los hipoglicemiantes en pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 1l sobre la condicion de egreso que inciden en la evolucion del tratamiento de
tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del Centro de Salud San
Fernando 2016-2020.

Condicién de egreso

Curado Abandono Fracaso Fallecido Total
Hipoglicemiantes N° % N° % N° 9% N° % N° %
Glibenclamida 16 155 9 8.7 0O 00 O 00 25 243
% Individual 64% 36% 100%

Glibenclamida/Metformina 63 61.2 6 5.8 0O 00 4 39 73 709

% Individual 86.3% 8.2% 5.5% 100%
Insulina NPH 5 4.9 0 0.0 0O 00 O 0.0 5 4.9

% Individual 100% 100%
Total 84 816 15 146 0 0.0 4 3.9 103 100.0

Fuente: Base de datos del estudio.

La tabla 4, identifica la influencia de los hipoglicemiantes en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo Il sobre la condicion de egreso, que inciden en la
evolucién del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) en la
jurisdicciéon del Centro de Salud de San Fernando, lo cual evidencia que la
mayor cantidad de curados fue mas con la  combinacion
Glibenclamida/Metformina en un 61.2%, seguido de la Glibenclamida en un
15.5%, y de la insulina NPH en un 4.9% en la estadistica general. Sin embargo,
en la individual el mayor porcentaje de curados esta con el tratamiento insulina
NPH al 100%, seguido de la combinacién Glibenclamida/Metformina al 86.3% y
Glibenclamida al 64%. Es también importante resaltar que la mayor cantidad de
abandonos fueron con el uso de la Glibenclamida en un 8.7% en la general, pero
en la individual hasta un 36%, seguido de la combinacion
Glibenclamida/Metformina en 5.8% en la general y 8.2% en la individual. Es
destacable que con el tratamiento de Insulina NPH no se presentaron
abandonos, fracasos ni fallecidos. La combinacién Glibenclamida/Metformina fue

la Unica que presento fallecidos en un 3.9%.
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Es reconocido que los abandonos al tratamiento de tuberculosis no se
evidenciaron con el uso de insulina, lo que si se demostr6 con los
hipoglicemiantes orales como lo detalla también Alvarez T. en su estudio que
refiere que este comportamiento esta al parecer relacionado con la interaccion
de dicho antibiético con farmacos administrados para el control de la diabetes,
tales como las sulfonilureas y las biguanidas, lo que reduce su eficacia y, en

consecuencia, aumenta la predisposicion a desarrollar resistencia.

Lo anterior se corrobora con la condicién de egreso de los pacientes con
tratamiento de tuberculosis y consumo de hipoglicemiantes orales y su
seguimiento para evitar los abandonos, como lo menciona Van Crevel R, que
refiere con respecto al tratamiento antituberculoso, la DM se asocia con un
mayor riesgo de resistencia a los medicamentos, menor exposicion a los
medicamentos antituberculosos, fracaso del tratamiento y tuberculosis
recurrente. Por tanto, los pacientes necesitan una evaluacion cuidadosa antes,
durante y posiblemente después del tratamiento antituberculoso. Aunque no
se han realizado estudios, el tratamiento antituberculoso también puede tener
gue prolongarse o intensificarse en términos de régimen o dosis de farmaco si
hay DM.
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Tabla 5. Influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo Il sobre la condicién de egreso que inciden en la evolucion
del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del
Centro de Salud San Fernando 2016-2020.

Condicién de egreso

Hipoglicemiantes/

. Curado Abandono Fracaso Fallecido Total
Regularidad del

tratamiento N° % N° % N° 9% N° % N° %
Glibenclamida No 0 0.0 9 8.7 0 0.0 0 0.0 9 8.7
o 100% 100%

% individual

Si 16 15.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0 16 155
% individual 100% 100%

Glibenclamida/Metformina No 8 7.8 4 3.9 0 0.0 0 00 12 117

% individual 66.6% 33.4% 100%
Si 55 534 2 1.9 0 0.0 4 39 61 59.2

90.1% 3.3% 6.56% 100%
% individual
Insulina NPH No 2 1.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 1.9
% individual 100% 100%
Si 3 2.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3 2.9
100% 100%
% individual
Total 84 81.6 15 14.6 0 0.0 4 3.9 103 100.0

Fuente: Base de datos del estudio.

La tabla 5, identifica la influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes
en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il sobre la condiciébn de egreso, que
inciden en la evolucién del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+)
en la jurisdiccién del Centro de Salud de San Fernando, lo cual evidencia que en
los pacientes con regularidad de tratamiento de hipoglicemiantes la mayor
cantidad de curados fue mascon la combinacion Glibenclamida/Metformina en
un 53.4%, seguido de la Glibenclamida en un 15.5%, y de la insulina NPH en un
2.9%. en la general, pero de forma individual los curados al 100% son los que
usaron Insulina NPH, de igual maneracon el uso de Glibenclamida y con un
90.1% de la combinacion Glibenclamida/Metformina. Por otro lado, los que no
tuvieron regularidad en el tratamiento con los hipoglicemiantes mostraron una
curacion en el caso de la combinacién Glibenclamida /Metformina de un 7.8%
seguido de la Insulina NPH en un 1.9%, y sin ningin caso en los de

Glibenclamida, en la general, pero en la individual los curados son al 100% con
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insulina NPH, seguido de un 66.6% de la combinacién Glibenclamida
/Metformina. Asimismo, los abandonos se dieron el grupo de los que fueron
irregulares en el tratamiento de Glibenclamida en un 8.7% seguido de la
combinacién Glibenclamida /Metformina en un 3.9%, sin ningun caso en el grupo
de Insulina NPH, en la general. Sin embargo, en la individual el 100% de
abandonos es con Glibenclamida seguido de un 33.4% de la combinacion
Glibenclamida/Metformina. En el caso del grupo de los fallecidos solo se dieron
en los que tomaron tratamiento regular de la combinacién

Glibenclamida/Metformina en un 3.9%.

La irregularidad se vio mayormente con el uso de Glibenclamida y se
correlaciono directamente con el nimero de abandonos al tratamiento de
tuberculosis, asi mismo con la combinacion Glibenclamida /metformina su
irregularidad determino un menor porcentaje de abandono al tratamiento de
tuberculosis, o que en el caso del uso de Insulina NPH fue nulo. Esto se
correlaciona con el estudio de Alvarez T. que sostiene que este comportamiento
esta al parecer relacionado con la interaccién de dicho antibiético con farmacos
administrados para el control de la diabetes, tales como las sulfonilureas y las
biguanidas, lo que reduce su eficacia y, en consecuencia, aumenta la

predisposicion a desarrollar resistencia.

Asi mismo, se sostiene lo anterior con lo descrito con Van Crevel R, que
refiere con respecto al tratamiento antituberculoso, la DM se asocia con un
mayor riesgo de resistencia a los medicamentos, menor exposiciébn a los
medicamentos antituberculosos, fracaso del tratamiento y tuberculosis
recurrente. Por tanto, los pacientes necesitan una evaluaciéon cuidadosa antes,
durante y posiblemente después del tratamiento antituberculoso. Aunque no se
han realizado estudios, el tratamiento antituberculoso también puede tener que
prolongarse o intensificarse en términos de régimen o dosis de farmaco si hay
DM.
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Tabla 6. Influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo Il sobre la prolongacion del tratamiento que inciden en la
evolucién del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la
jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando 2016-2020.

. , , Prolongamiento Total
Hipoglicemiante
. Curado del tratamiento
s/Regularidad
del Tratamiento N° % N° % N° %
Glibenclamida No 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Si 16 15.5 0 0.0 16 15.5
Glibenclamida/Metformina No 8 7.8 0 0.0 8 7.8
Si 55 53.4 4 3.9 59 57.3
Insulina NPH No 2 1.9 0 0.0 2 1.9
Si 3 2.9 0 0.0 3 2.9
Total 84 81.6 4 3.9 88 85.4

Fuente: Base de datos del estudio.

La tabla 6, identifica la influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes
en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il sobre la prolongacién del tratamiento,
gue incidenen la evolucion del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK
(+) en la jurisdiccién del Centro de Salud de San Fernando, lo cual evidencia que
en los pacientes con regularidad de tratamiento de hipoglicemiantes la mayor
cantidad de curados con prolongacion del tratamiento solo se presenté con la
combinacion Glibenclamida/Metformina en un 3.9%. Los demas tratamientos de
hipoglicemiantes no mostraron ninguna prolongacion del tratamiento para la

tuberculosis.

Esto se relaciona con lo descrito por Van Crevel R, donde refiere que, con
respectoal tratamiento antituberculoso, la DM se asocia con un mayor riesgo de
resistencia a los medicamentos, menor exposicibn a los medicamentos
antituberculosos, fracaso del tratamiento y tuberculosis recurrente. Por tanto, los
pacientes necesitan una evaluacion cuidadosa antes, durante y posiblemente
después del tratamiento antituberculoso. Aungque no se han realizado estudios,
el tratamiento antituberculoso también puede tener que prolongarse o

intensificarse en términos de régimen o dosis de farmaco si hay DM.
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Tabla 7. Influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo Il sobre la condicién de egreso y los controles altos de
glicemia que incidenen la evolucion del tratamiento de tuberculosis pulmonar
sensible BK (+) de la jurisdiccién del Centro de Salud San Fernando 2016-2020.

Controles altos de

Condicién de egreso glicemia
Hipoglicemiantes/ Curado  Abandono Fracaso Fallecido No Si
Regularidad del
tratamiento N° % N° % N° % N° % N° % N° %
Glibenclamida No 0 0.0 9 8.7 0 0.0 0 0.0 0 00 9 8.7
100%
% Individual Si 16 155 0 0.0 0 0.0 0 0.0 4 39 12 11.7
% Individual 25% 75%
Glibenclamida/Metformina  No 8 7.8 4 3.9 0 0.0 0 0.0 0 00 12 11.7
100%
% Individual Si 55 53.4 2 1.9 0 0.0 4 3.9 12 117 49  47.6
9.7% 80.3%
% Individual
Insulina NPH No 2 19 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 00 2 1.9
100%
% Individual Si 3 29 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 19 1 1.0
16.6% 33.4%
% Individual
Total 84 81.6 15 14.6 0 0.0 4 3.9 18 175 85 82.5

Fuente: Base de datos del estudio.

La tabla 7, identifica la influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes
en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il sobre la condicién de egreso y los
controles altos de glicemia, que inciden en la evolucién del tratamiento de
tuberculosis pulmonar sensible BK (+) en la jurisdiccion del Centro de Salud de
San Fernando, lo cual evidencia que en los pacientes con regularidad de
tratamiento con Glibenclamida en condicion de curados solo el 3.9% mantuvo
niveles de glicemias normales, con un 11.7% de niveles altos de glicemia en la
general. Lo interesante es que en la individual los pacientes conregularidad a
Glibenclamida, el 75% mantuvo alto sus niveles de glicemia en todo el
tratamiento. En el caso de los pacientes con regularidad de tratamiento con la
combinacion Glibenclamida Metformina en condicion de curados solo el 11.7%
tuvo niveles de glicemia normales. De la misma manera es notorio un 80.3% de
casos con niveles altos de glicemia elevada en todo el tratamiento. En el caso de
la Insulina de NPH solo el 1.9% mantuvo una glicemia normal en condicion de
curado, en la estadistica general, pero si lo desglosamos individualmente es el

gue tuvo mas control de la glicemia en un 66.6%.
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Lo anterior se correlaciona con lo hallado por Balakrishnan, S. et al. en su
estudio que refiere que preocupaba el hallazgo de que la mayoria de estos
pacientes ya diagnosticados tenian DM mal controlada, definida como niveles de

hemoglobina glicosilada mayores o iguales al 7%.
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Tabla 8. Influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo Il sobre la condicion de curado y recaida que inciden en la
evolucién del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la
jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando 2016-2020.

Curado Recaida
. . No Si No Si
Hipoglucemiantes/
Regularidad del N° % N° % N° % N° %
Tratamiento

Glibenclamida No 9 8.7 0 0.0 8 7.8 1 1.0
Si 0 0.0 16 15.5 14 13.6 2 1.9

% Individual
12.5%
Glibenclamida/Metformina No 4 3.9 8 7.8 11 10.7 1 1.0
. 12.5%

% Individual
Si 6 5.8 55 53.4 54 52.4 7 6.8
% Individual 12.72
Insulina NPH No 0 0.0 2 1.9 2 1.9 0 0.0
00%

% Individual
Si 0 0.0 3 2.9 2 1.9 1 1.0
33.3%

% Individual
Total 19 18.4 84 81.6 91 88.3 12 11.7

Fuente: Base de datos del estudio.

La tabla 8, identifica la influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes
en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il sobre la condicién de curado y recaida
que inciden en la evolucion del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK
(+) de la jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando, lo cual evidencia que en
los pacientes con regularidad de tratamiento de hipoglicemiantes la mayor
cantidad de recaidas se obtuvo con la combinacion Glibenclamida/Metformina
en un 6.8%, con Glibenclamida en un 1.9%, y con Insulina NPH 1%, en la
estadistica general. En los resultados de forma individual la Insulina NPH
muestra una recaida del 33.3%, en pacientes curados con tratamiento regular,
seguido de la combinacién Glibenclamida /Metformina con un 12.72% vy

Glibenclamida sola con un 12.5% finalmente.

Los resultados se correlacionan con lo manifestado por Niazi, A. donde
concluye que en caso de que una persona con diabetes y tuberculosis activa
esté mal controlada con agentes hipoglucemiantes orales, es necesario cambiar
a insulina. La eleccion del régimen de insulina debe basarse en la eficacia,

seguridad, tolerabilidad y conveniencia.
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Tabla 9. Influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo Il sobre la condicién de curado, recaida, y sexo que inciden
en la evolucién del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la
jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando 2016-2020.

Curado Recaida Sexo

Hipoglicemiantes/ No S No Si Masculino  Femenino

Regularidad del
Tratamiento

N° % N° % N° % N° % N° % N° %

Glibenclamida No 9 87 0 0.0 9 87 0 0.0 9 87 0 0.0
Si 0 0.0 16 155 14 13.6 2 1.9 11 10.7 5 409
Glibenclamida/Metf No 4 39 8 7.8 11 107 1 1.0 6 5.8 6 5.8

ormina
Si 6 5855 534 54 524 7 6.8 29 28.2 32 31.1

Insulina NPH No 0 00 2 1.9 2 1.9 0 0.0 0 0.0 2 1.9
Si 0 00 3 2.9 2 19 1 1.0 2 19 1 1.0
Total 19 184 84 816 91 89.3 11 10.7 57 55.3 46 447

Fuente: Base de datos del estudio.

La tabla 9, identifica la influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes
en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il sobre la condicion de curado, recaida y
sexo que inciden en la evolucion del tratamiento de tuberculosis pulmonar
sensible BK (+) de la jurisdiccién del Centro de Salud San Fernando, lo cual
evidencia que en los pacientes con irregularidad de tratamiento a la
Glibenclamida la mayor cantidad de casos no curados se obtuvo en pacientes
del sexo masculino con un 8.7%, la irregularidad a la combinacion
Glibenclamida/Metformina mostr6 un 3.9% de no curados con un porcentaje
compartido entre pacientes masculinos y femeninos en un 5.8%, en el caso del
tratamiento irregular con Insulina NPH no se mostré pacientes no curados ni
recaidas, sin embargo la irregularidad en pacientes femeninos no fue muy

significativa.

Lo encontrado en el estudio, se asemeja a lo publicado por Sotelo N. en su
estudio que no hubo diferencia estadisticamente significativa respecto al sexo; al
85% de los pacientes. Sin embargo, se agrega lo manifestado por Novoa M. que
refiere que los factores asociados o de riesgo estadisticamente significativo para
desarrollar la comorbilidad DM-TBC fueron el IMC como el mas importante,
seguido de tener contacto TBC, el sexo que estuvo mas asociado fue el

masculino, también se encontraron asociacion con la edad =35 afios.
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Tabla 10. Influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo Il sobre la condicion de curado, recaida, y edad que inciden
en la evolucién del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la
jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando 2016-2020.

Curado Recaida Edad

0-11 12a17 18a59 60amas
No Si No Si afios afios afios afios

Hipoglicemiantes/

Regularidad N° 9% N° % N° 9% N° % N° % N° 9% N° 9% N° %
Tto.

Glibenclamida No 9 87 0 00 9 87 0 00 O0 00 O 00O 9 87 0 00

Si 0O 00 16 155 14 136 2 19 0 00 2 19 10 97 4 39

Glibenclamida No 4 39 8 78 11 107 1 10 O 00 O 00 11 107 1 1.0
/Metformina

Si 6 58 55 534 54 524 7 68 0 00 O 00 38 369 23 223

Insulina NPH No O 00 2 19 2 19 0 00 000 000 2 19 0 00

Si 0O 00 3 29 2 19 1 10 O 00O O OO 3 29 0 00

Total 19 184 84 816 91 893 12 107 O 00 2 19 73 709 28 272

Fuente: Base de datos del estudio.

La tabla 10, identifica la influencia de la regularidad de los
hipoglicemiantes en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1l sobre la condicion de
curado, recaida y edad que inciden en la evolucién del tratamiento de
tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del Centro de Salud San
Fernando, lo cual evidencia que en los pacientes con irregularidad de
tratamiento a la Glibenclamida la mayor cantidad de casos no curados se obtuvo
en pacientes entre las edades de 18 a 59 afios en un 8.7%, la irregularidad a la
combinacion Glibenclamida/Metformina mostré un 3.9% de no curados, pero se
resalta que las recaidas fueron mas en el grupo de tratamiento regularen un
6.8%, ambos dentro del grupo de las edades de 18 a 59 afios. En el caso del
tratamiento regular con Insulina NPH se mostré 1 solo paciente con recaida 1%

en el grupo de 18 a 59 afios de edad.

Estos resultados se correlacionan con Alisjahbana B et al. En su
investigacion: El efecto de la diabetes mellitus tipo 2 en la presentacion y
respuesta al tratamiento de la tuberculosis pulmonar. Se obtuvo como resultados
gue la DM se diagnostic6 en el 14,8% de los pacientes con TB y se asocié a una

mayor edad y un mayor peso corporal.
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Asi mismo lo anterior se sostiene en lo manifestado por Sotelo N. que
refiere quela edad media fue de 48.3 afos (DE + 17.2), entre los grupos etarios,
los de mayor frecuencia (52.3%) correspondieron a los de 50 y mas afios de
edad.

Como también en el estudio de Novoa M. que refiere los factores
asociados o de riesgo estadisticamente significativo para desarrollar la
comorbilidad DM-TBC fue la asociacion con la edad 235 afios.
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Tabla 11. Influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo Il sobre la condicion de egreso, y contextura que inciden en
la evolucién del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la
jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando 2016-2020.

Condicion de egreso Contextura

Curado Abandono Fracaso Fallecido Delgadc Eutréfico Obeso
Hipoglicemiantes/
N° % N° % N° % N°° %N % N° % N %

Regularidad
Tto
Glibenclamida  No 0O 00 9 87 0 00 O 00 000 O 00 9 87
Si 16 155 0 00 0 00 O 00 0 00 O 00 16 155
Glibenclamida  No 8 78 4 39 0 00 0 00 000 O 00 12 117
/Metformina Si 55 534 2 19 0 00 4 39 000 2 19 59 573
InsulinaNPH  No 2 19 0 00 0 00 O 00 000 O 00 2 19
Si 3 29 0 00 0 00 O 00 000 O 00 3 29
Total 84 816 15 146 0 00 4 39 0 00 2 1.9 10198.1

Fuente: Base de datos del estudio.

La tabla 11, identifica la influencia de la regularidad de los
hipoglicemiantes en pacientes con diabetes mellitus tipo Il sobre la condicién de
egreso y contextura que inciden en la evolucién del tratamiento de tuberculosis
pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando,
lo cual evidencia que en los pacientes se evidencié obesidad al inicio en un 98%
a los tres tratamientos, sin embargo la mayor cantidad de casos se obtuvo en
pacientes a la combinacién Glibenclamida/Metformina que mostré6 un 69% del

total.

Estos resultados se correlacionan con Alisjahbana B et al. en su
investigacion: El efecto de la diabetes mellitus tipo 2 en la presentacion y
respuesta al tratamiento de la tuberculosis pulmonar. Se obtuvo como resultados
gue la DM se diagnosticé en el 14,8% de los pacientes con TB y se asoci6 a una

mayor edad y un mayor peso corporal.

Asi mismo con lo manifestado por Novoa M, donde refiere que los
factores asociados o de riesgo estadisticamente significativo para desarrollar la

comorbilidad DM-TBC fueron el IMC como el m&s importante.
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4.2. PRUEBA DE HIPOTESIS

Para evidenciar si existe Influencia significativa de los hipoglucemiantes
orales y parenteral en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que inciden en la
evolucion del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la
jurisdiccién del Centro de Salud San Fernando 2016 — 2020, se aplico la prueba
estadistica de chi cuadrado con un nivel de significancia de 5%. Para dicho
proceso se ha tenido en cuenta el ritual de la significancia estadistica propuesta
por Supo, J. (62) quien en analisis de datos clinicos y epidemiolégicos propone

los siguientes pasos:

1. Planteamiento de hipoétesis (nula y alterna).

2. Establecer un nivel de significancia.

3. Seleccionar el estadistico de prueba.

4, Lectura del p-valor.

5. Toma de decisiones — interpretacion / Prueba de la hipétesis general.

Paso 1. Planteamos las hipotesis estadisticas

HO No existe influencia significativa de los hipoglucemiantes en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo Il que incide en la evolucion del tratamiento de
tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccién del Centro de Salud San
Fernando 2016-2020.

H1 Existe influencia significativa de los hipoglucemiantes en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo Il que incide en la evolucion del tratamiento de tuberculosis
pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando
2016-2020.

Paso 2. Establecer el nivel de significancia

El nivel de significancia consiste en la probabilidad de rechazar la
hipétesis nula (Ho). En esta investigacion, el nivel de significancia que se tuvo en

cuenta para rechazar la hipétesis nula (Ho), fue de: a < 5% (a < 0.05).
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Paso 3. Eleccion del estadistico de prueba

La prueba estadistica que se eligié para contrastar la hipétesis general fue

la pruebade Chi cuadrado de independencia.

Al realizar los calculos respectivos haciendo uso del programa SPSS

version 22 se ha obtenido los resultados que se indica a continuacion:

Prueba de chi cuadrado

Hipoglicemiantes Chi-cuadrado de Pearson
orales y parenteral Valor df Significacién asintética
Glibenclamida 12,9472 2 0.002
Glibenc/metformina  9,263? 2 0.010

Insulina NPH 1,1892 2 0.6

Paso 4. Lectura del p-valor

De acuerdo con la significancia asint6tica bilateral para el tratamiento con
Glibenclamida se ha obtenido un p valor de (p = 0,002), para el tratamiento con
Glibenclamida/metformina se ha obtenido un p valor de (p = 0,010), para el

tratamiento con Insulina NPH se ha obtenido un p valor de (p = 0,6).

Paso 5. Toma de decisiones

La toma de decisibn se hizo teniendo en cuenta que: Si a > 0.05,
entonces se acepta la hipétesis nula (Ho). Si a < 0.05, entonces se rechaza la

hipétesis nula (Ho).

Como el p valor de la significancia estadistica es (p = 0,002) para el
tratamiento con  Glibenclamida, (p=0,010) para el tratamiento
Glibenclamida/metformina, y (p = 0.6) para el tratamiento con Insulina NPH,
entonces se cumple que si a > 0.05, se acepta la hipétesis nula (Ho) y se rechaza

la hipotesis alterna (H1).

Interpretacion:

Como el valor de la significancia estadistica (valor critico observado) es (p
= 0,002) para el tratamiento con Glibenclamida, y (p=0.010) para el tratamiento
con Glibenclamida/metformina se cumple que si a < 0.05, entonces aceptamos la

hipétesis alternativa (H1), y rechazamos la hipotesis nula (H0O) es decir que el
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tratamiento con hipoglicemiantes tiene una influencia significativa en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo Il que incide en la evolucion del tratamiento de
tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccién del Centro de Salud San
Fernando 2016-2020.

Prueba de la Hipo6tesis Especifica 1

Paso 1. Planteamos las hipotesis estadisticas

HO No existe influencia significativa de los hipoglucemiantes orales en

pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que inciden en la evolucion del tratamiento
de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccién del Centro de Salud
San Fernando 2016-2020.

H1 Existe influencia significativa de los hipoglucemiantes orales en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que inciden en la evolucion del tratamiento
de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del Centro de Salud
San Fernando 2016-2020.

Paso 2. Establecer el nivel de significancia

En esta investigacion, el nivel de significancia que se tuvo en cuenta para

rechazar la hipotesis nula (Ho), fue de: a < 5% (a < 0.05).

Paso 3. Eleccién del estadistico de prueba

La prueba estadistica que se eligié para contrastar la hipotesis especifica

1 fue la prueba de Chi cuadrado de independencia.

Al realizar los calculos respectivos haciendo uso del programa SPSS

version 22 se ha obtenido los resultados que se indica a continuacion:
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Prueba de chi cuadrado

Chi-cuadrado de
Hipoglicemiantes Pearson Significacion
orales asintotica
Valor df
Glibenclamida 12,9472 2 0.002
Glibenc/metformina 9,263% 2 0.010

Paso 4. Lectura del p-valor

De acuerdo con la significancia asintética bilateral para el tratamiento con
Glibenclamida se ha obtenido un p valor de (p = 0,002), y para el tratamiento con
Glibenclamida/metformina un p valor de (p = 0,010).

Paso 5. Toma de decisiones

La toma de decision se hizo teniendo en cuenta que: Si a > 0.05
entonces se acepta la hip6tesis nula (Ho). Si a < 0.05, entonces se rechaza la

hipotesis nula (Ho).

Como el p valor de la significancia estadistica para el tratamiento con
Glibenclamidaes (p = 0,002), para el tratamiento con Glibenclamida/metformina
es (p = 0,010) entonces se cumple que Si a < 0.05 entonces se acepta la

hipétesis alterna (H1).

Interpretacién

Como el valor de la significancia estadistica (valor critico observado) para
el tratamiento con Glibenclamida es (p= 0,002) y para el tratamiento
Glibenclamida/metformina es (p = 0,010) entonces se acepta la hipétesis alterna
(H1). Es decir que existe influencia significativa de los hipoglucemiantes
orales en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que inciden en la evolucion del
tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del Centro
de Salud San Fernando 2016 - 2020.
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Prueba de la Hipdtesis Especifica 2

Paso 1. Planteamos las hipotesis estadisticas

HO No Existe influencia significativa de los hipoglicemiantes parenterales

(insulina) en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que incide en la evolucion del
tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del Centro
de Salud San Fernando 2016 - 2020.

H1 Existe influencia significativa de los hipoglicemiantes parenterales

(insulina) en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que incide en la evolucion del
tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del
Centro de Salud San Fernando 2016 - 2020.

Paso 2. Establecer el nivel de significancia

En esta investigacion, el nivel de significancia que se tuvo en cuenta para

rechazar la hipétesis nula (Ho), fue de: a < 5% (a < 0.05).

Paso 3. Eleccion del estadistico de prueba

La prueba estadistica que se eligié para contrastar la hip6tesis especifica
2 fue la prueba de Chi cuadrado de independencia.
Al realizar los calculos respectivos haciendo uso del programa SPSS

version 22 se ha obtenido los resultados que se indica a continuacion:

Prueba de chi cuadrado

Chi-cuadrado de

Hipoglicemiantes Pearson Significacion

Valor df .
parenterales asintotica

Insulina NPH 1,1892 2 0.6
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Paso 4. Lectura del p-valor

De acuerdo con la significancia asintética bilateral para el tratamiento con

Insulina NPH se ha obtenido un p valor de (p= 0,6).

Paso 5. Toma de decisiones

La toma de decision se hizo teniendo en cuenta que: Si a > 0.05 entonces
se acepta la hipotesis nula (Ho). Si a < 0.05, entonces se rechaza la hipétesis
nula (Ho).

Como el p valor de la significancia estadistica para el tratamiento con

Insulina NPHes (p = 0,6), entonces se acepta la hipétesis nula (Ho).

Interpretacién

Como el valor de la significancia estadistica (valor critico observado) para
el tratamiento con Insulina NPH es (p = 0,6), se cumple que a > 0.05, entonces
rechazamos la hip6tesis alternativa (H1), y aceptamos la hip6tesis nula (H0), es
decir que no existe influencia significativa de los hipoglicemiantes parenterales
(insulina) en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que incide en la evolucién del
tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del Centro
de Salud San Fernando 2016 - 2020.
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CAPITULO V
DISCUSION DE RESULTADOS

5.1. CONTRASTACION DE LOS RESULTADOS DEL TRABAJO DE CAMPO

El tratamiento con hipoglucemiantes en pacientes con la comorbilidad
diabetes-tuberculosis es fundamental para la evolucion del tratamiento de
tuberculosis, es por ello que se debe definir un esquema de manejo de la diabetes
en este tipo de pacientes para evitar las implicancias de recaidas o resistencias

a los tratamientos de tuberculosis.

Tanto el impacto potencial de la DM en el éxito del tratamiento de la TB,
como las estrategias de tratamiento adecuado para aquellos que tienen las dos
enfermedades merece una investigacion particular, teniendo en consideracion las
caracteristicas socio-demogréficas de cada region. Las personas con DM tienen
mas probabilidades de fracasar en el tratamiento y de morir durante el tratamiento
de la TB, que otros (2).

Debe tenerse presente que al ser la TB un estado de inflamacion crénica,
puede exacerbar la hiperglucemia o favorecer su aparicion (2). Para determinar
si existe una influencia de los hipoglucemiantes en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo Il que inciden en la evolucién del tratamiento de tuberculosis
pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando,
se revisaron las historias clinicas de 103 pacientes diagnosticados de
tuberculosis pulmonar sensible BK (+) con comorbilidad de Diabetes Mellitus tipo
Il.

Los hipoglucemiantes que se tuvieron en cuenta en esta investigacion
fueron los hipoglucemiantes orales, y los hipoglucemiantes parenterales en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il con comorbilidad de tuberculosis pulmonar

sensible BK (+) de la jurisdiccién del Centro de Salud San Fernando.

Segun los resultados obtenidos se evidencia que la regularidad del
tratamiento con hipoglucemiantes orales, como Glibenclamida alcanzé el 64%, y
la combinacion Glibenclamida/metformina el 83.57%. Asi mismo, los
hipoglucemiantes parenterales como la Insulina NPH, presenta una regularidad
del 60%. (Tablal)
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Lo anterior se correlaciona con el estudio de Niazi A., donde concluye
que en caso de que una persona con diabetes y tuberculosis activa, esté mal
controlada con agentes hipoglucemiantes orales, es necesario cambiar a
insulina. La eleccién del régimen de insulina debe basarse en la eficacia,
seguridad, tolerabilidad y conveniencia. Y aqui se demuestra la preferencia de los
especialistas por el uso los hipoglicemiantes orales, y combinaciones antes de la

aplicacion de Insulina.

Asi mismo, lo anterior se contradice con el estudio del Instituto Nacional
de Salud, donde manifiesta que las revisiones de Riza y Niazi abordan la
posibilidad de insulina como primera linea sin embargo no presentan evidencia

robusta al respecto.

Respecto a la Influencia de los hipoglicemiantes sobre la negativizacion
delBk en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que inciden en la evolucion del
tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del
Centro de Salud San Fernando se encontré que los hipoglicemiantes orales
como la Glibenclamida negativizO en 81.6%, mientras que la combinacion
Glibenclamida/metformina alcanz6 el 82.20% ambas en la primera fase. Y los
hipoglucemiantes parenterales como la Insulina NPH un 100% de negativizacién
en la primera fase. (Tabla 2)

Asi mismo, en el estudio de Alisjahbana, B et al. donde concluye que
después de 2 meses, los resultados del examen microscépico de esputo fueron

positivos con mayor frecuencia en pacientes diabéticos (18,1% frente a 10,0%).

De la misma forma el estudio realizado tiene congruencia con Stoffel C. el
cual refiere que el riesgo de persistencia de la baciloscopia positiva al segundo
mes de tratamiento era mayor en los pacientes diabéticos (DM), con alta carga de

baciloscopia al momento del diagndstico.

En ese sentido el estudio de Alvarez T. refiere que este comportamiento
esta al parecer relacionado con la interaccion de dichos antibi6ticos con farmacos
administrados para el control de la diabetes, tales como las sulfonilureas y las
biguanidas, lo que reduce su eficacia y, en consecuencia, aumenta la
predisposicion a desarrollar resistencia, lo cual explicaria los resultados obtenidos

en el estudio.
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En relacion a Influencia de la regularidad del tratamiento de los
hipoglicemiantes sobre la negativizacion del BK en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo Il que inciden en la evolucidn del tratamiento de tuberculosis pulmonar
sensible BK (+) de la jurisdiccién del Centro de Salud San Fernando se obtuvo
que los hipoglucemiantes orales en forma regular, negativizaron en un 87.5% para
la Glibenclamida, y 81.96% para la combinacién Glibenclamida/metformina. Los

hipoglucemiantes parenterales con la Insulina NPH alcanzo el 100%. (Tabla 3)

Lo anterior se corrobora con el estudio de Stoffel C. donde refiere que el
resultado evidencié que el riesgo de persistencia de la baciloscopia positiva al
segundo mes de tratamiento era mayor en los pacientes diabéticos (DM), con alta

carga de baciloscopia al momento del diagndstico.

Y si se tiene en cuenta la regularidad de los tratamientos antes
mencionados con el uso de sulfonilureas y biguanidas como lo manifiesta Alvarez
T. en su estudio que refiere que este comportamiento esta al parecer
relacionado con la interaccion de dicho antibiético con farmacos administrados
para el control de la diabetes, tales como las sulfonilureas y las biguanidas, lo
que reduce su eficacia y, en consecuencia, aumenta la predisposicion a

desarrollar resistencia.

La regularidad del tratamiento conlleva un control y evaluacion constante
delos mismos, como lo manifiesta Van Crevel R, que refiere con respecto al
tratamiento antituberculoso, que la DM se asocia con un mayor riesgo de
resistencia a los medicamentos, menor exposicibn a los medicamentos
antituberculosos, fracaso del tratamiento y tuberculosis recurrente. Por tanto, los
pacientes necesitan una evaluacién cuidadosa antes, durante y posiblemente
después del tratamiento antituberculoso. Aunque no se han realizado estudios, el
tratamiento antituberculoso también puede tener que prolongarse o intensificarse

en términos de régimen o dosis de farmaco si hay DM.

En funcién a la influencia de los hipoglicemiantes en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo Il sobre la condicién de egreso que inciden en la evolucién
del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del
Centrode Salud San Fernando, dio como resultado que los hipoglucemiantes
orales como la Glibenclamida presenté una Curacién de 64% y un abandono de
36%, frente a la combinacion Glibenclamida/metformina con un 86.3% de

curacion y un 8.2% de abandono, siendo los hipoglucemiantes parenterales con
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la Insulina NPHcon un 100% de curacion, sin presentar abandonos. (Tabla 4)

Es reconocido que los abandonos al tratamiento de tuberculosis no se
evidenciaron con el uso de insulina, lo que si se demostré con los hipoglicemiantes
orales como lo detalla también Alvarez T. en su estudio que refiere que este
comportamiento esté al parecer relacionado con la interaccion de dicho antibiético
con farmacos administrados para el control de la diabetes, tales como las
sulfonilureas y las biguanidas, lo que reduce su eficacia y, en consecuencia,

aumenta la predisposicion a desarrollar resistencia.

Lo anterior se corrobora con la condicion de egreso de los pacientes con
tratamiento de tuberculosis y consumo de hipoglicemiantes orales y su
seguimiento para evitar los abandonos, como lo menciona Van Crevel R, que
refiere con respecto al tratamiento antituberculoso, la DM se asocia con un mayor
riesgo de resistencia a los medicamentos, menor exposicion a los medicamentos
antituberculosos, fracaso del tratamiento y tuberculosis recurrente. Por tanto, los
pacientes necesitan una evaluacion cuidadosa antes, durante y posiblemente
después del tratamiento antituberculoso. Aunque no se han realizado estudios, el
tratamiento antituberculoso también puede tener que prolongarse o intensificarse

en términos de régimen o dosis de farmaco si hay Diabetes Mellitus.

En relacion a la Influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes
en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il sobre la condicion de egreso que
inciden en la evolucion del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible Bk
(+) de lajurisdiccion del Centro de Salud San Fernando, nos mostré que los
pacientes con hipoglucemiantes orales la irregularidad con Glibenclamida el
100% abandond, entre tanto la combinacion Glibenclamida/metformina del total
de irregularidad el66.6% se curd igualmente, y solo el 33.4% abandondé. En
relacion a los hipoglucemiantes parenterales con la Insulina NPH no hubo
abandonos (Tabla 5). Esto se correlaciona con el estudio de Alvarez T. que
sostiene que este comportamiento esté al parecer relacionado con la interaccion
de dicho antibiético con farmacos administrados para el control de la diabetes,
tales como las sulfonilureas y las biguanidas, lo que reduce su eficacia y, en

consecuencia, aumenta la predisposicion a desarrollar resistencia.

Asi mismo, se sostiene lo anterior con lo descrito con Van Crevel R, que
refiere con respecto al tratamiento antituberculoso, la DM se asocia con un mayor
riesgo de resistencia a los medicamentos, menor exposicion a los medicamentos

antituberculosos, fracaso del tratamiento y tuberculosis recurrente. Por tanto, los
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pacientes necesitan una evaluacion cuidadosa antes, durante y posiblemente
después del tratamiento antituberculoso. Aunque no se han realizado estudios, el
tratamiento antituberculoso también puede tener que prolongarse o intensificarse

en términos de régimen o dosis de farmaco si hay comorbilidad.

Con respecto a la Influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes en
pacientes con Diabetes mellitus tipo Il sobre la prolongacion del tratamiento que
inciden en la evolucién del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible bk (+)
de la jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando, se obtuvo que solo los
pacientes con hipoglucemiantes orales en este caso la Glibenclamida/metformina
el 3.9% siendo regulares, tuvieron prolongacion del tratamiento. (Tabla 6)

Esto se relaciona con lo descrito por Van Crevel R, donde refiere que
aungue no se han realizado estudios, el tratamiento antituberculoso también
puede tener que prolongarse o intensificarse en términos de régimen o dosis de

farmaco si hay Diabetes Mellitus.

En el caso de la Influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il sobre la condicibn de egreso y los
controles altos de glicemia que inciden en la evolucion del tratamiento de
tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccién del Centro de Salud San
Fernando, mostr6 que los hipoglucemiantes orales como a pesar de la
regularidad la Glibenclamida presenta un 75% de glicemia alta, y la combinacion
Glibenclamida/metformina de un 80.3%. En cambio, los hipoglucemiantes
parenterales con la insulina NPH presentdé un 33.4% de glicemias altas en el

tratamiento. (Tabla 7)

Lo anterior se correlaciona con lo hallado por Balakrishnan, S. et al., en
su estudio que refiere que preocupaba el hallazgo de que la mayoria de estos
pacientes ya diagnosticados tenian DM mal controlada, definida como niveles de

hemoglobina glicosilada mayores o iguales al 7%.

En relacién a la Influencia de la regularidad de los hipoglicemiantes en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il sobre la condicion de curado y recaida que
inciden en la evolucién del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible bk (+)
de la jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando, se obtuvo que los
hipoglucemiantes orales a pesar de la regularidad, la Glibenclamida present6 una

recaida del 12.5%, frente a la combinacién Glibenclamida/metformina con un
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12.72%. Los hipoglucemiantes parenterales como la Insulina NPH present6 un
33.3% de recaida. (Tabla 8)

Los resultados se correlacionan con lo manifestado por Niazi, A. donde
concluye que en caso de que una persona con diabetes y tuberculosis activa esté
mal controlada con agentes hipoglucemiantes orales, es necesario cambiar a
insulina. La eleccion del régimen de insulina debe basarse en la eficacia,

seguridad, tolerabilidad y conveniencia.

CONTRASTACION DE LA HIPOTESIS GENERAL

Esta investigacion tuvo como hipétesis general establecer si existe
influencia significativa de los hipoglucemiantes en pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 1l que incide en la evolucion del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible
BK (+) de la jurisdiccion del Centro de Salud San Fernando 2016-2020.

Los resultados que dan respuesta a la hipétesis general, nos demuestran
que el valor de la significancia estadistica (valor critico observado) es (p = 0,002)
para el tratamiento con Glibenclamida, y (p=0.010) para el tratamiento con
Glibenclamida/metformina se cumple que si a < 0.05, entonces aceptamos la
hipétesis alternativa (H1), y rechazamos la hip6tesis nula (HQ) es decir que el
tratamiento con hipoglicemiantes tiene una influencia significativa en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo Il que incide en la evolucion del tratamiento de
tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccién del Centro de Salud San
Fernando 2016 - 2020.

Esto se relaciona con lo manifestado por Van Crevel R, que refiere con
respecto al tratamiento antituberculoso, que la DM se asocia con un mayor riesgo
de resistencia a los medicamentos, menor exposicion a los medicamentos
antituberculosos, fracaso del tratamiento y tuberculosis recurrente. Por tanto, los
pacientes necesitan una evaluacion cuidadosa antes, durante y posiblemente
después del tratamiento antituberculoso. Aunque no se han realizado estudios, el
tratamiento antituberculoso también puede tener que prolongarse o intensificarse
en términos de régimen o dosis de farmaco si hay comorbilidad Diabetes-

Tuberculosis.

En cuanto a la hipétesis especifica 1, como el valor de la significancia
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estadistica (valor critico observado) para el tratamiento con Glibenclamida es (p =
0,002) y para el tratamiento Glibenclamida/metformina es (p = 0,010) entonces se
acepta la hipotesis alterna (H1). Es decir que existe influencia significativa de los
hipoglucemiantes orales en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que inciden en
la evolucién del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la
jurisdiccién del Centro de Salud San Fernando 2016-2020.

Esto se correlaciona con el estudio de Alvarez T. que sostiene que este
comportamiento esté al parecer relacionado con la interaccion de dicho antibiético
con farmacos administrados para el control de la diabetes, tales como las
sulfonilureas y las biguanidas, lo que reduce su eficacia y, en consecuencia,

aumenta la predisposicion a desarrollar resistencia.

Respecto a la hipétesis especifica 2, los resultados como el valor de la
significancia estadistica (valor critico observado) para el tratamiento con Insulina
Nph es (p = 0,6), se cumple que a > 0.05, entonces rechazamos la hipotesis
alternativa (H1), y aceptamos la hip6tesis nula (HO), es decir que no existe
influencia significativa de los hipoglicemiantes parenterales (insulina) en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo Il que incide en la evolucion del tratamiento de
tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccién del Centro de Salud San
Fernando 2016 - 2020.

Asi mismo, lo anterior se contradice con el estudio del Instituto Nacional
de Salud, donde manifiesta que las revisiones de Riza y Niazi abordan la
posibilidad de insulina como primera linea sin embargo no presentan evidencia

robusta al respecto.

APORTE CIENTIFICO

El uso de hipoglucemiantes en pacientes diabéticos, que a su vez se
encuentran en tratamiento de tuberculosis, es un reto debido a las connotaciones
gue determinard el futuro de la enfermedad infecciosa, y sus posteriores
complicaciones. A pesar de muchas publicaciones donde especifican el uso de
Insulina en estos casos, el uso de los hipoglucemiantes orales ha ido en aumento,

lo que ha conllevado a evaluar su efectividad en esta comorbilidad.
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El Centro de Salud de San Fernando no es ajeno a este manejo, y desde
varios afios hemos visto el aumento de uso de hipoglucemiantes orales en esta

comorbilidad, dejdndose de lado en muchas oportunidades el uso de la Insulina.

En este sentido el aporte cientifico de esta investigacion se hace efectiva
porque resulta necesario realizar una comparacién de la influencia de los
diferentes esquemas de manejo de la Diabetes Mellitus en la evolucion del
paciente con tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+), de tal manera
que estos hallazgos contribuirian en la formacion de nuevos planteamientos

terapéuticos en esta comorbilidad.
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CONCLUSIONES

Se concluye que existe una influencia significativa de los hipoglicemiantes en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que inciden en la evolucién del tratamiento de
tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccion del Centro de Salud de San
Fernando 2016-2020 con un nivel de significancia de a < 0.05, en relacién con el
tratamiento de Glibenclamida (p=0.002) y el tratamiento Glibenclamida/metformina
(p=0.010).

En relacion al objetivo especifico 1, con un nivel de significancia de a < 0.05, con
eltratamiento de Glibenclamida (p=0.002) y el tratamiento Glibenclamida/metformina
(p=0.010) sefalan que existe influencia significativa de los hipoglucemiantes oralesen
pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que inciden en la evolucion del tratamiento de
tuberculosis pulmonar sensible BK (+) de la jurisdiccién del Centro de Salud San
Fernando 2016-2020.

En relacion al objetivo especifico 2, con un nivel de significancia de a < 0.05, con
el tratamiento de Insulina NPH (p=0.6) sefiala que no existe influencia significativa de
los hipoglucemiantes parenterales en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il que
inciden en la evolucidon del tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible BK (+) dela
jurisdiccién del Centro de Salud San Fernando 2016 - 2020.

De interés que la prolongacion del tratamiento de tuberculosis, se noté solo con
el uso de la combinacion Glibenclamida/Metformina en forma regular, pero en muy

pocos casos.

De relevancia que los controles de glicemia en el transcurso del tratamiento de
tuberculosis fueron altos con todos los hipoglicemiantes a pesar de la regularidad del

tratamiento.

De mucha importancia al notar que las recaidas se dieron en mayor porcentaje
conel uso de la combinacion Glibenclamida /Metformina, a pesar de la regularidad en

su tratamiento.

De interés que la contextura de los pacientes en tratamiento de tuberculosis casi

en su totalidad fue obesa, al ingreso al tratamiento.
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SUGERENCIAS

Es importante sugerir a los colegas que se encargan del manejo de la Diabetes
Mellitus a realizar mayores estudios con respecto a la comorbilidad
tuberculosis/diabetes mellitus tipo Il, y coordinar de manera integrada, la terapéutica del
paciente, ya que nos podria explicar cual es el tratamiento adecuado para cada
paciente con esta patologia. Como es notable en este estudio donde se prefiere eluso
de los hipoglicemiantes orales en su gran mayoria.

A los profesionales del &rea de tuberculosis, coordinar con el area de nutricion, se
sugiere el replanteamiento de la bolsa de alimentos para los diabéticos, la cual enla
actualidad contiene los mismos alimentos que se dan para un paciente sin diabetes,

con una cantidad de carbohidratos muy elevada.

A los responsables de las direcciones de tuberculosis y no transmisibles, de la
region Ucayali se sugiere realizar evaluaciones peridédicas de esta comorbilidad, y
reuniones con los responsables de area de cada establecimiento de nivel primario
para coordinar acciones sobre la mejora de la deteccion, atencién y manejo, teniendo

en cuenta su aumento paulatino de estas enfermedades.

A los responsables del area de Promocion de la Salud de San Fernando y de la
Red Coronel Portillo coordinar acciones conjuntas con autoridades locales y lideres de
la comunidad sobre la trascendencia e implicancias de esta comorbilidad, de tal
manera elaborar estrategias de trabajo conjunto con metas establecidas y objetivosa

corto, mediano, y largo plazo.

A los investigadores, seguir en la busqueda de mas informacién, reporte de
casos y seguimiento de los mismos para compartir experiencias que conlleven a

mejorar las estrategias de manejo de esta comorbilidad.

A los coordinadores de las diferentes areas de transmisibles, no transmisibles,
Promocién de la Salud, y Calidad del Centro de Salud de San Fernando difundir la
norma del Ministerio de Salud en cuanto al manejo de la comorbilidad Diabetes
Mellitus tipo ll/tuberculosis, para que el personal de salud se relacione con el
monitoreo no solamente de la tuberculosis, sino también con el control estricto de la

glicemia en estos pacientes, ya sea con hipoglicemiantes orales o insulina NPH.
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Al equipo de gestion del Centro de Salud, promover la reactivacion de una
atencion integral e integrada en relacion a estos pacientes con esta comorbilidad, ya
que se hace preponderante la participacion multidisciplinaria de los diversos

profesionales para hablar una sola estrategia en este manejo tan complejo.

Al Jefe de la Microred, Coordinadores de la Red Coronel Portillo y Directores
plantear politicas publicas que aborden mayormente el tema de la comorbilidad
diabetes mellitus — tuberculosis en todos los niveles socioeconémicos y culturales de
nuestra poblacién, enfatizando en la promocién de la salud y prevencion de esta
enfermedad, asi como también dotar de mayores recursos humanos, laboratorio, rayos
X, y ambientes apropiados para su descarte periodico de esta comorbilidad.
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ANEXO 1

MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO: “INFLUENCIA DE LOS HIPOGLUCEMIANTES EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO Il QUE INCIDEN EN LA EVOLUCIONDEL TRATAMIENTO DE TUBERCULOSIS
PULMONAR SENSIBLE BK (+) DE LA JURISDICCION DEL CENTRO DE SALUD SAN FERNANDO 2016-2020".
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tratamiento de tuberculosis
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salud San Fernando 2016 -
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que Fallece por cualquier
razon durante el
tratamiento de la
tuberculosis.

datos ytablas de
frecuencias.

La elaboracion de
cuadros y graficos se
realizaran mediante el
programa Informatico
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Cualquier reaccién nociva
de los medicamentos de
tuberculosis.

EXCEL por su mejor
manejo yversatilidad.

Para analizar los
resultados se tendrd en
cuenta los objetivos,
hipétesis y variables, con
ayudade la estadistica
descriptiva se realizara la
construccion de tablas y
gréficos que permitirda
interpretar los resultados.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD NACIONAL DE UCAYALI
ESCUELA DE POSGRADO
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DOCTORADO: SALUD PUBLICA

“INFLUENCIA DE LOS HIPOGLUCEMIANTES EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO Il QUE INCIDEN EN LA EVOLUCION DEL TRATAMIENTO DE
TUBERCULOSIS PULMONAR SENSIBLE BK (+) DE LA JURISDICCION DEL
CENTRO DE SALUD SAN FERNANDO 2016-2020.”

CUESTIONARIO

INSTRUCCIONES:

A continuacién, se presentan una serie de preguntas con alternativas, marque Ud. con

un aspa (X) la que considere correcta.

N O 1 I

l. Variable Independiente: Influencia de los hipoglicemiantes con diabetes
mellitustipo I

1. Fue diagnosticado de diabetes mellitus tipo Il si()no( )

2. Su diagnostico de diabetes mellitus tipo Il fue antes de su tratamiento de
tuberculosis: si()no( )

3. Su diagnostico de diabetes mellitus fue al inicio de su tratamiento de

tuberculosis. si()no( )
4, Fue regular su tratamiento de diabetes mellitus: si()no( )
5. Ingirié diariamente tabletas de Glibenclamida de 5 mg via oral conjuntamente

conel tratamiento de tuberculosis: si()no()
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20.

21.

22.
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Ingirié diariamente tabletas de metformina de 850mg via oral conjuntamente con
el tratamiento de tuberculosis: si( )no( )
Ingirié diariamente tabletas de glibenclamida de 5 mg via mas metformina de

850mg via oral conjuntamente con el tratamiento de tuberculosis:  si( )no ( )

Se coloc6d diariamente Insulina NPH via parenteral conjuntamente con el
tratamiento de tuberculosis: si()no( )
Se colocé diariamente Insulina NPH via parenteral, mas la toma via oral de

glibenclamida de 5mg conjuntamente con el tratamiento de tuberculosis:

si()no( )

Se coloco6 diariamente Insulina NPH via parenteral, mas la toma via oral de

metformina de 850mg conjuntamente con el tratamiento de tuberculosis.

si( )no( )

Se tuvo que cambiar de hipoglicemiantes de via oral a insulina en algin momento
del tratamiento de tuberculosis: si()no( )
Los controles de glicemia se muestran siempre altos, mientras esta en tratamiento
de tuberculosis: si()no( )
Los controles de glicemia se muestran siempre adecuados, mientras esta en
tratamiento de tuberculosis: si()no( )
Los controles de glicemia se muestran siempre irregulares, mientras esta en

tratamiento de tuberculosis: si( )no( )

Variable Dependiente: Evolucion del tratamiento de tuberculosis

pulmonar sensible BK (+)

Fue diagnosticado de tuberculosis pulmonar sensible BK (+): si()no( )
Su baciloscopia de ingreso fue de BK (+) si( )no( )
Su baciloscopia de ingreso fue de BK (++) si( )no( )
Su baciloscopia de ingreso fue de BK (+++) si( )no( )
Culmino su tratamiento de tuberculosis en condicion de curado: si()no( )
Abandono el tratamiento de tuberculosis: si()no( )
El tratamiento de tuberculosis fue catalogado como fracaso si()no( )

Se prolong0 el tratamiento de tuberculosis mas alla de los seis meses:

si()no( )
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Se presenté como recaida después del tratamiento de tuberculosis:

si()no( )

Present6 reacciones adversas mientras estuvo en tratamiento por tuberculosis:

si() no()
Fallecié durante el tratamiento de tuberculosis por la comorbilidad: si( ) no ()
Su baciloscopia negativiz6 en la primera fase de tratamiento: si() no()
Su baciloscopia negativizé en la segunda fase de tratamiento: si() no()

Variables Intervinientes: Datos Sociodemogréficos

Pertenece a la etapa de vida:

Nifio 0-11 ( )
Adolescente de 12 a 17 ( )
Adulto de 18 a 59 ( )
Adulto Mayor de 60 a mas ( )

Pertenece al sexo:

Hombre ()
Mujer ( )

Grado de instruccion:

Ninguna ()
Primaria )
Secundaria ( )
Superior ( )

indice de masa corporal:
Delgado ()
Eutrofico ( )

Obeso ( )



