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RESUMEN

La tuberculosis (TB) es una enfermedad incapacitante de elevada prevalencia
en nuestro pais, y afecta a poblaciones en riesgo entre las que destacan los
trabajadores castrenses; asi mismo, existen datos que sugieren que la
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es un factor importante en el incremento del
riesgo de recidiva de aquellos que padecieron de TB y fueron curados en algun
momento de sus vidas. En ese sentido, se disefi6 un estudio transversal
retrospectivo que tuvo por objetivo estimar el grado de asociacion entre la DM2
y recidiva de TB, para el cual se evaluaron 220 trabajadores castrenses como
parte del programa de vigilancia de TB del Hospital Central Militar de Lima
durante los afios 2016 y 2017. La poblacion evaluada tuvo una edad promedio
de 23.2 + 7.8 afios y estuvo constituida por varones en un 96.8%. El 56.8%
presentd antecedentes de TB extrapulmonar con niveles de adenosin
deaminasa 75.8 + 44.1 U/L. El 11.8% presento diagnostico de DM2, mientras
gue el 5.0% tuvo recidiva de TB. Se encontrd asociacion significativa (p<0.05)
entre DM2 y recidiva de TB, con un Odds Ratio ajustado en regresion logistica
de 4.3 (1C95: 1.01-18.8). Se concluye que la DM2 es un factor importante en la

recidiva de TB en trabajadores castrenses.

Palabras clave: Recidiva, Tuberculosis, Diabetes Mellitus tipo 2, Trabajador

castrense (DeCS)



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a disabling disease of high prevalence in our country, and
affects at-risk populations among which the military workers stand out;
Likewise, there are data that suggest that Diabetes Mellitus type 2 (DM2) is an
important factor in increasing the risk of recidivism of those who suffered from
TB and were cured at some point in their lives. In this sense, a retrospective
cross-sectional study was designed to estimate the degree of association
between DM2 and TB recidivism, for which 220 military workers were evaluated
as part of the TB surveillance program of the Central Military Hospital of Lima
during the years 2016 and 2017. The population evaluated had an average age
of 23.2 £ 7.8 years and was constituted by males in 96.8%. 56.8% had a history
of extrapulmonary TB with adenosine deaminase levels 75.8 £+ 44.1 U / L.
11.8% had a diagnosis of DM2, while 5.0% had TB recurrence. A significant
association was found (p <0.05) between DM2 and recidivism of TB, with an
Odds Ratio adjusted in logistic regression of 4.3 (IC95: 1.01-18.8). It is
concluded that DM2 is an important factor in the recidivism of TB in military

workers.

Key words: Recurrence, Tuberculosis, Diabetes Mellitus type 2, Military worker
(DeCS)
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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad causada por mycobacterium
tuberculosis, y es una de las diez causas mas importante de mortalidad
en el mundo (1), y para el caso de Perq, figura dentro de las 20
principales causas de mortalidad (2). Asi mismo, es importante sefialar
gue el desarrollo de la tuberculosis estd supeditada por la carga bacilar y
la proximidad a una persona con tuberculosis activa; pero también
participan otros factores de riesgo, entre los que destacan Ila
inmunosupresién, desnutricion, nifiez, ocupaciones de salud, y en los

ultimos afos se ha evidenciado en relacion a la diabetes mellitus (3).

Recientes estudios han demostrado que la diabetes mellitus no solo es un
factor de riesgo para el desarrollo de la tuberculosis, sino que genera
mecanismos fisiopatolégicos que conllevan a una inmunosupresion que
aumenta el riesgo de fracaso en el tratamiento de personas con

tuberculosis, aumentado la recidiva de esta enfermedad (4).

En ese sentido, considerando que la diabetes mellitus es una enfermedad
gue ha aumentado su prevalencia sustancialmente en los ultimos 10 afios
en Peru (5), resulta importante su estudio en asociacion a la recidiva de
tuberculosis en pacientes que son monitoreados como parte de un
programa de vigilancia, sobre todo en un grupo sui generis como lo es el

trabajo castrense.

Por lo tanto, la propuesta de tesis estim6 el grado de asociacion entre la
diabetes mellitus y recidiva de tuberculosis en una poblacién constituida
por trabajadores castrenses que fueron atendidos dentro del programa de
tuberculosis del Hospital Militar Central de Lima durante los afios 2016 y
2017.

12



1.1

CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

FUNDAMENTACION DEL PROBLEMA

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) informé que hubieron
10,4 millones de casos nuevos y 1,4 millones de muertes como
resultado de la tuberculosis (TB) en el afio 2015 (6). En el mismo
afo, se registraron 415 millones de casos y 5.0 millones de muertes
debidas a diabetes mellitus (DM) (7). Aproximadamente el 95% de la
TB y el 75% de los casos de DM viven en paises de bajos y
medianos ingresos. En el caso de Perd, la tendencia de la tasa de
mortalidad por TB en los ultimos 10 afios ha sido creciente,
alcanzando picos de 3.7 muertes por cada 100 mil habitantes (2). En
el afo 2015, se reportaron 30988 casos, aunque la tasa de
incidencia fue la menor de los ultimos 25 afios, con un valor de 87.6
nuevos casos por cada 100 mil habitantes (8). Por otra parte, la
creciente prevalencia de DM es una amenaza potencial para el
control de la TB; esto se viene dando por el envejecimiento de la
poblacion, la urbanizacion, los cambios en la dieta y la reduccion de
los patrones de actividad fisica que ademas resultan en aumento de
la obesidad (9). En cuanto a la DM en Perq, se ha reportado una
prevalencia del 2.9% en poblacion mayor a 15 afios de edad; cifra
gue llega hasta el 7.0% en personas mayores a 40 afos de edad y

segun regiones (5).

La DM mal controlada aumenta el riesgo de TB y conduce a
resultados desfavorables en el tratamiento de la tuberculosis (10,
11). Diversos estudios han evidenciado que la DM aumenta en tres
veces el riesgo de TB (riesgo relativo 3,11; IC del 95%: 2,27 a 4,26)
(12). Aungue este es el aspecto mejor caracterizado de la asociaciéon
entre TB y DM, estos hallazgos presentan una amplia variacion entre
los estudios con indices de riesgo que oscilan entre 0.99-7.83. Esto
llustra la complejidad del estudio de la DM como un factor de riesgo

para la TB dada la heterogeneidad en las poblaciones de DM en

13



1.2.

todo el mundo con respecto a su edad, acceso a la atencion médica,
nivel de control de la glucosa y tipo y cantidad de complicaciones y
medicamentos. Ademas, la co-existencia de DM con otras
caracteristicas del afectado puede sinergizar ain mas el riesgo de
TB entre pacientes con DM, como se sugiere para DM mas fumar,
complicaciones micro y macrovasculares de DM e incluso su entorno
social (13). Finalmente, los estudios sobre personal castrense en
Perd aun son limitados y a nivel internacional, existe poca evidencia
gue muestra indicadores epidemiolégicos sobre la asociacion entre
DM y TB, aun cuando si existen investigaciones puntuales sobre
prevalencia de TB en personal castrense (14-17).

FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1. Problema principal

v’ ¢Cudl es el grado de asociacion entre diabetes mellitus y
recidiva de tuberculosis en trabajadores castrenses atendidos
en el Hospital Militar Central de Lima, periodo 2016-20177?

1.2.2. Problemas secundarios

v’ ¢Estan asociados la recidiva de tuberculosis y diabetes
mellitus en trabajadores castrenses en el Hospital Militar
Central de Lima, periodo 2016-20177?

v' ¢Estan asociados la recidiva de tuberculosis y tiempo de
seguimiento en trabajadores castrenses en el Hospital Militar
Central de Lima, periodo 2016-2017?

v ¢Estan asociados la recidiva de tuberculosis y niveles de
adenosin deaminasa en trabajadores castrenses en el
Hospital Militar Central de Lima, periodo 2016-20177?

14



v' ¢Estan asociados la recidiva de tuberculosis y obesidad en
trabajadores castrenses en el Hospital Militar Central de Lima,
periodo 2016-20177?

v’ ¢Estan asociados la recidiva de tuberculosis y edad en
trabajadores castrenses en el Hospital Militar Central de Lima,
periodo 2016-20177?

v ¢Estan asociados la recidiva de tuberculosis segin sexo en
trabajadores castrenses en el Hospital Militar Central de Lima,
periodo 2016-20177

1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1. Objetivo general
v' Determinar el grado de asociacion entre diabetes mellitus y
recidiva de tuberculosis en trabajadores castrenses atendidos
en el Hospital Militar Central de Lima, periodo 2016-2017

1.3.2. Objetivos especificos
v' Determinar la asociacion entre la recidiva de tuberculosis
segun diabetes mellitus en trabajadores castrenses en el
Hospital Militar Central de Lima, periodo 2016-2017

v' Determinar la asociacion entre la recidiva de tuberculosis
segun tiempo de seguimiento en trabajadores castrenses en
el Hospital Militar Central de Lima, periodo 2016-2017

v" Determinar la asociacion entre la recidiva de tuberculosis

segun niveles de adenosin deaminasa en trabajadores

15



1.4.

castrenses en el Hospital Militar Central de Lima, periodo
2016-2017

v' Determinar la asociacion entre la recidiva de tuberculosis
segun obesidad en trabajadores castrenses en el Hospital
Militar Central de Lima, periodo 2016-2017

v' Determinar la asociacion entre la recidiva de tuberculosis
segun edad en trabajadores castrenses en el Hospital Militar
Central de Lima, periodo 2016-2017

v' Determinar la asociacion entre la recidiva de tuberculosis
segun sexo en trabajadores castrenses en el Hospital Militar
Central de Lima, periodo 2016-2017

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION

La propuesta de investigacion se justifica desde varios contextos.
Segun el contexto tedrico, los resultados esperados constituiran una
fuente importante de conocimiento para la comunidad cientifica
dentro de los trabajadores castrenses, considerando que es el
primer estudio que busca estimar la asociacion entre diabetes
mellitus y recidiva de tuberculosis, utilizando una cohorte
retrospectiva, disefio importante para obtener resultados que se
aproximan de modo mas consistente a una asociacién de tipo
causal, tal cual se sefala como una de las caracteristicas de
causalidad epidemiolégica segun lo establece los criterios de
Bradford-Hill (18). Segun el contexto préactico, la estimacion de una
asociacion significativa entre DM y TB permitira explicar el posible
fracaso terapéutico en personas diagnosticadas con TB y que no
llegan a curarse, y aquellos que si, posteriormente pueden reincidir.
Segun el contexto social, dado que la DM y TB son enfermedades
gue tienen mdltiples poblaciones de riesgo, la confirmaciéon de la

asociacion entre las dos enfermedades, pone en alerta para tomar
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1.5.

acciones preventivo promocionales en diversos grupos como el
personal asistencial de salud, personas que trabajan en espacios
confinados, grupos penitenciarios, entre otros. Finalmente, la
relevancia global del estudio, es la de estimar la asociacién entre
DMy TB, enfermedades de elevada prevalencia en Peru, y mas aun
en poblaciones de riesgo como quienes se dedican a la actividad
castrense, de tal modo que los hallazgos permitan explicar la
recidiva de la TB.

DEFINICION DE TERMINOS

Castrense: todo lo relacionado a la actividad militar.

Diabetes Mellitus: es una alteracion metabdlica que se caracteriza
por hiperglucemia crénica, debida a un defecto en la secrecién de la
insulina, a un defecto en la accidon de la misma, o a ambas. Ademas
de la hiperglucemia, coexisten alteraciones en el metabolismo de las
grasas y de las proteinas.

Factor de riesgo: es cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de
un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad
o lesion.

Hiperglicemia: es la cantidad excesiva de glucosa en la sangre, y el
signo basico en todos los tipos de diabetes mellitus, cuando no esta
controlada o en sus inicios

Mycobacterium tuberculosis: es una bacteria aerobia estricta y
patdgena responsable de la mayor cantidad de casos de
tuberculosis en el mundo.

Tuberculosis: es una enfermedad infecciosa que suele afectar a los
pulmones y es causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis.
Tuberculosis Multidrogoresistente (MDR): se define como la TB que
es resistente tanto al isoniazida (INH) como a la rifampicina (RMP),
dos de los farmacos de primera linea utilizados para tratar la

tuberculosis pulmonar.

17



2.1

CAPITULO II: REVISION BIBLIOGRAFICA

ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Barron et al. (US, 2017) determinaron la asociacion entre la
prediabetes y la diabetes con la TB latente utilizando los datos de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién. La prevalencia de diabetes
fue del 11.4% (IC 95% 9.8-13.0%) y 22.1% (IC 95% 20.5-23.8%)
tuvo prediabetes. La prevalencia de infeccion tuberculosa latente fue
del 5,9% (IC del 95%: 4,9 a 7,0%). Después de ajustar por edad,
sexo, tabaquismo, antecedentes de TB activa y estado de
nacimiento extranjero, las probabilidades de infeccion latente de TB
fueron mayores entre los adultos con diabetes (aOR 1.90, IC 95%
1.15-3.14) en comparacion con aquellos sin diabetes. Las
probabilidades de TB latente en adultos con prediabetes (aOR 1.15,
IC 95% 0.90-1.47) fueron similares a las de aquellos sin diabetes. En
conclusion, la diabetes se asocio con la infeccion latente de TB entre
adultos de US, incluso después de ajustar los factores de confusion.
Dado que la diabetes aumento el riesgo de TB activa, los pacientes
con diabetes co-prevalente y TB latente pueden ser el blanco para el

tratamiento de TB latente (19).

Ahmed et al. (Sudan, 2017) determinaron la asociacién entre TB y
DM en pacientes sudaneses. Entre las 120 muestras de esputo, 14
(19.4%) hombres y 6 (12.5%) mujeres tenian TB. De los 60
pacientes con DM, 12 tenian TB con DM no controlada, con
diferencia significativa (p=0.000). La duracién media de la diabetes
mellitus fue (6.92 + 6.801 afios) y la frecuencia de la DM en los
primeros 10 afios fue de 47 (78.3%), en (11-20) afios fue de 10
(16.7%) y en (21-30) afios fue de 3 (5%). En conclusion, se encontrd
evidencia consistente de un mayor riesgo de TB entre pacientes con
DM no controlada (niveles altos de HbA1lc) (20).

18



Ko et al. (Taiwan, 2016) estimaron la prevalencia de DM entre los
pacientes con TB recientemente diagnosticada y determinaron sus
factores asociados en una poblacion asiatica. Durante 2000-2010, la
prevalencia de DM aumenté progresivamente, con una tasa de
prevalencia promedio de 27.9%. Los pacientes con edades de 55-64
afos tenian la mayor asociacion de DM (OR = 3,53) en comparacion
con los menores de 45 afios. Los pacientes con TB con insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica, enfermedad vascular cerebral,
hipertension, dislipidemia, enfermedad renal cronica y enfermedad
hepética fueron mas propensos a asociarse con DM (OR = 1.27,
1.23, 1.30, 2.32, 3.26, 1.6 y 1.68, respectivamente) en comparacion
con aquellos sin las variables. Concluyeron que la prevalencia de
DM entre los pacientes con TB en Taiwan fue alta y tendio a
aumentar en la ultima década. Clinicamente, la investigacion sobre
la historia de la DM y el cribado rutinario para aquellos sin
antecedentes de DM entre los pacientes con TB debe llevarse a

cabo en Taiwan (21).

Pereira et al. (Brasil, 2016) estimaron la asociacion entre DM y TB.
La edad promedio de los 323 casos fue de 38.5+14.2 afios y de los
controles, 38.5+14.3 afos. Entre los casos y controles, la mayoria de
los sujetos (61%) eran varones. En el analisis univariado
encontramos asociacion entre la aparicion de DMy TB (OR = 2,37;
IC del 95%: 1,04 a 5,42), que siguidé siendo estadisticamente
significativa después del ajuste para posibles factores de confusién
(OR = 3,12; IC del 95%: 1,12 a 7,94). Concluyeron que la asociacion
entre la DM y TB puede obstaculizar el control de la tuberculosis,
contribuyendo al mantenimiento de la carga de la enfermedad. La
situacion exige una mayor deteccién temprana de la DM entre las
personas con TB, en un intento por mejorar las estrategias de control

de la enfermedad (22).
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Pealing et al. (UK, 2015) investigaron la asociacion entre la DM y el
riesgo de TB en una cohorte de Reino Unido. Los resultados
mostraron que durante un poco menos de 7 millones de afos-
persona de seguimiento, se identificaron 969 casos de TB. La
incidencia de TB fue mayor entre los pacientes con DM en
comparacién con el grupo no expuesto: 16.2 y 13.5 casos por
100,000 afos-persona, respectivamente. Después del ajuste para
posibles factores de confusion, la asociacion entre DM y TB se
mantuvo (RR ajustado 1.30, IC 95% 1.01 a 1.67, P = 0.04). No hubo
evidencia de que la edad, el tiempo transcurrido desde el diagndstico
y la gravedad de la DM afectaran la asociacion entre DM y TB. Los
pacientes con DM con las tasas mas bajas y mas altas de control de
enfermedades cronicas tenian un mayor riesgo de TB (p <0,001 para
todas las comparaciones). En conclusion, la DM como factor de
riesgo independiente se asocia con un aumento moderado del riesgo
general de TB y es poco probable que sea una causa suficiente para

detectar la presencia de TB latente (23).

Pin-Hui et al. (Taiwan, 2014) investigaron la asociacion entre la DM y
la recaida de TB utilizando el registro nacional de TB en Taiwan.
Llevamos a cabo un estudio de casos y controles anidado dentro de
una cohorte nacional de todos los casos incidentes de TB pulmonar
gue se notificaron durante 2006-2007 y que habian completado el
tratamiento antituberculoso. La recaida de TB fue confirmada por
hallazgos bacteriolégicos o patologicos. Se identificaron un total de
305 casos de recaida después de una mediana de seguimiento de 3
afios (tasa de recaida: 488 por 100,000 persona-afio, intervalo de
confianza (IC) del 95%: 434-546). La presencia de DM durante el
tratamiento antituberculoso previo fue del 34,0% y del 22,7% en los
casos Y los controles, respectivamente. Después de ajustar por otros
posibles factores de confusion, la DM se asocié con un mayor riesgo
de recaida de TB (OR ajustada: 1.96, IC 95%: 1.22-3.15). Solo un

tercio de los pacientes con DM-TB en nuestro estudio recibio
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2.2.
2.2.1.

monitorizacion glucémica utilizando HbAlc durante el tratamiento
antituberculoso. La presencia de DM se asoci6é de forma
independiente con el riesgo de recaida de tuberculosis. Los
programas de TB deben considerar seriamente el control riguroso de
la glucosa en pacientes con DM-TB (24).

Adeyeye et al. (Nigeria, 2013) evaluaron la coexistencia de DMy TB
en personas con TB establecida. La prevalencia de DM entre los
pacientes con TB fue del 5.7%. Aproximadamente la mitad de los
diabéticos fueron diagnosticados (2.8%) en la evaluacion. La edad
media de los participantes fue 34.9 + 13.21 afios; la duraciéon media
de los sintomas de la tuberculosis fue de 9,65 £ 9,49 meses. La
pérdida de peso (kg) fue el sintoma predominante en el 94% de los
pacientes. No hubo diferencias significativas en la positividad del
esputo y la duracién de la tos entre los pacientes con TB-DM y
aquellos con TB solo. Concluyeron que la DM es una caracteristica
comorbida importante que debe buscarse en pacientes con TB. Este
estudio vuelve a hacerse eco de la necesidad de crear conciencia

sobre la deteccién de DM en personas con TB (25).

MARCO TEORICO

Tuberculosis (TB)

La TB es una enfermedad de la antigiedad, causada por
Mycobacterium tuberculosis, que afecta principalmente a los
pulmones. Es un importante problema de salud publica, con
aproximadamente 9 millones de nuevos casos y 2 millones de
muertes que se calcula ocurren cada afio. Los pacientes con
tuberculosis pulmonar cuyo esputo es bacilifero para M. tuberculosis
constituyen la principal fuente de infeccién en las comunidades.
Alrededor del 5% -10% de las personas infectadas es probable que
desarrollen TB sintomatica durante su vida (26). Sin embargo,
existen multiples factores que aumentan el riesgo de adquirir la TB,

entre las que destacan:
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a. Carga Bacilar: Los estudios epidemiolégicos realizados a

mediados del siglo XX han demostrado que los casos de frotis
positivo son mas infecciosos que los demas (27). Un paciente con
esputo positivo no tratado puede infectar a aproximadamente 10
individuos por afio, y cada caso positivo de frotis puede conducir a
dos nuevos casos de TB, al menos uno de los cuales seré
infeccioso (28). La concentracion de bacilos en el esputo de un
caso de TB se correlaciona positivamente con la infectividad del
paciente con TB. Un estudio prospectivo de 803 contactos
domiciliarios de 174 pacientes con TB en Republica Dominicana,
mostré que las probabilidades de positividad de TST (Prueba de
tuberculina) para los contactos con un frotis de esputo indice caso
1-10 (bacilos por campo) y >10 (bacilos por campo) en
comparacion con 0 (bacilos por campo) fueron 1,98 (IC = 0,75 -
5,23) y 5,88 (IC = 1,60-21,3), lo que muestra claramente que ser
un contacto de un paciente indice con esputo de grado mas alto
se asocié con una mayor probabilidad de tener una TST positiva
(29). Otro estudio comparo las tasas de infeccion y enfermedad,
las cuales indican claramente que la prevalencia de infeccion y
enfermedad es mas alta entre los contactos de casos con frotis
positivo que con frotis negativo, pero las tasas fueron mas altas
entre frotis negativo en comparacion con la poblacién general
(30).

. Proximidad a un caso:

Los contactos cercanos de casos de tuberculosis infecciosa,
incluidos los contactos en el hogar, trabajadores de salud,
personas con trabajos en espacios confinados, entre otros, corren
un mayor riesgo de infectarse con Mycobacterium tuberculosis y

desarrollar tuberculosis primaria activa.

El riesgo de enfermedad tuberculosa en individuos con TB

(diagnosticados con prueba de tuberculina positiva) en relacién

22



con una persona sin factores de riesgo varia en varias 6rdenes de
magnitud. Diversos estudios han afirmado este hallazgo. En dos
ensayos clinicos controlados de Ferebee et al. que examinaron la
eficacia del tratamiento de la TB entre los contactos de personas
con TB activa y entre pacientes en hospitales psiquiatricos, las
pruebas cutdneas de tuberculina de 1472 participantes en los
grupos con placebo de los ensayos se convirtieron de negativa a
positiva. Entre las personas cuyas pruebas convirtieron, 19
desarrollaron la enfermedad en el primer afio de seguimiento
(12,9 casos por 1000 afios-persona) en comparacién con 17
personas en los 7 afios posteriores de seguimiento (1,6 casos por
1,000 personas-afios). Una clara demostracion de la influencia de
la proximidad a un caso infeccioso se demostrO en una
investigacion de brote de avidn. Los pasajeros sentados dentro de
las dos filas del paciente con TB indice tenian mas probabilidades
de tener una prueba cutdanea de tuberculina positiva en
comparacion con aquellos en el resto de la seccion (30.8% versus
3.6%, RR =8.5, IC =1.7-41.3) (31).

Por lo tanto, los esfuerzos para identificar contactos se han
dirigido a los miembros de hogares con casos de TB, con la
probabilidad de que la infeccibn aumente con la proximidad. Pero
la importancia de la transmision comunitaria de la TB ha estado
bajo debate durante mucho tiempo; se planteé el problema de las
dificultades para definir contactos de un caso y se hizo hincapié
en la necesidad de extender la definicion del término "contacto™ a
un mayor namero de personas asociadas con cada paciente, lo
gue implica que la transmisién ocurre mas alla de los hogares. El
namero de casos de infeccion en un grupo de exposicion
particular (definido por la cercania al caso fuente) es el producto
del riesgo y el nimero de personas en el grupo. Asi, un gran
namero de personas con un riesgo pequefio puede dar lugar a

mas casos que un pequefio numero de personas en alto riesgo,
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parece haber mas casos de infeccion en el gran grupo de
personas distantes, contactos de bajo riesgo que en el pequefio
grupo de contactos cercanos de alto riesgo. El rastreo
convencional de contactos generalmente identifica contactos
cercanos de alto riesgo y, por lo tanto, identifica solo a una
minoria de contactos infectados (20%), si es mas alto, el circulo
de rastreo debe ampliarse (32).

Condiciones inmunosupresivas: La coinfeccion por VIH es el
factor de riesgo inmunosupresor mas potente para desarrollar la
enfermedad activa de la tuberculosis (33). La coinfeccion por el
VIH aumenta en gran medida las posibilidades de reactivacion de
la infeccion latente de TB y aumenta la progresion rapida de la TB
después de la infeccion primaria o la reinfeccion con TB (34). Los
estudios en paises con alta prevalencia del VIH también han
demostrado que la variacion espacial y temporal en la incidencia
de la tuberculosis esta fuertemente asociada con la prevalencia
de la infeccion por VIH (33). Los estudios individuales realizados
tanto en paises con TB alta (35) como con baja carga han

atribuido el aumento de la incidencia de TB a la infeccién por VIH.

d. Desnutricion: La desnutricion (tanto micro y macrodeficiencia)

aumenta el riesgo de TB debido a una respuesta inmune
deteriorada (36). La TB puede conducir a la desnutricion debido a
la disminucion del apetito y los cambios en los procesos
metabdlicos. La asociacion entre la desnutricion y la TB ha sido
demostrada con los ensayos de vacuna BCG realizados en
Estados Unidos, a finales de la década de 1960, estimando que
los nifios desnutridos tienen el doble de probabilidades de
contraer la enfermedad tuberculosa que sus comparfieros
adecuadamente nutridos (37). Sin embargo, diversos
investigadores ha evidenciado la relacion entre desnutricion y TB

con estudios ecolégicos, epidemiolégicos y animales disponibles
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y comentaron que, aunque existen pruebas para relacionar la
desnutricion y la tuberculosis, el riesgo relativo a los niveles

especificos de desnutricion aun debe definirse (36).

e. Edad temprana: Los nifios tienen un mayor riesgo de contraer la

infeccion y la enfermedad de TB. Los estudios han demostrado
gue el 60-80% de los casos expuestos a frotis de esputo positivo
se infectaron en comparacion con solo el 30-40% que estan
expuestos a un caso de origen negativo en esputo negativo. La
mayoria de los nifios menores de 2 afios se contagian del caso
fuente del hogar, mientras que, con los nifios mayores de 2 afios,
la mayoria de ellos se infectan en la comunidad. El caso de
fuente positiva de esputo domeéstico es el factor de riesgo
individual mas importante para los nifios y sigue siendo un
importante contribuyente a la infeccién hasta los 5-10 afios de
edad (38). La mayoria de las manifestaciones de la enfermedad
se desarrollan dentro del primer afio después de la infeccion
primaria, identificando el primer afio posterior a la exposicion
como el periodo de mayor riesgo. Los nifios con infeccion
primaria antes de los 2 afios o después de los 10 afios de edad
tenian un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad. EI mayor
riesgo de mortalidad relacionada con la tuberculosis después de
la infeccion primaria se produjo durante la infancia. El riesgo
disminuy6 al 1% entre 1 y 4 afios de edad, antes de aumentar a
mas del 2% de 15 a 25 afios de edad (38). Estos hallazgos
proporcionaron la base cientifica para las practicas clasicas de
investigacion de contacto, que se centran en los nifios menores
de 5 afios en la mayoria de los paises en desarrollo y todos los
contactos domésticos en la mayoria de los paises

industrializados.
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2.2.2. Diabetes Mellitus (DM) como factor de riesgo para TB

Se ha demostrado que la DM aumenta el riesgo de enfermedad
activa de la tuberculosis (39). Se estima que actualmente el 70% de
las personas con diabetes viven en paises de bajos y medianos
ingresos (7), y las tasas estan aumentando constantemente en areas
donde la TB es endémica, incluida algunos paises latino americanos,
la India y el Africa subsahariana. Una de las revisiones sistematicas
mas concluyentes sobre la asociacion entre DM y TB, compar6 13
estudios y encontré que los pacientes diabéticos tenian un riesgo
tres veces mayor de desarrollar TB en comparaciéon con aquellos sin
diabetes (12). Los estudios también han encontrado peores
resultados entre los pacientes diabéticos como aquel que muestra
gue los pacientes con TB y DM tenian una tasa de cultivo de frotis
positiva del 22,2% al final del tratamiento en comparacion con solo el
6,9% de los que no tenian diabetes (40). Otra revision sobre los
resultados del tratamiento entre pacientes con DM y TB encontrd
gue el riesgo de muerte era 1.89 veces mayor en comparacion con
aquellos sin diabetes, y el riesgo aumentaba hasta cinco veces mas
para aquellos con DM después del ajuste por posibles factores de

confusion (41).

La evidencia biologica respalda la teoria de que la DM afecta
directamente las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas,
acelerando asi la proliferacion de la TB. Algunos estudios en
animales mostraron una mayor carga bacteriana en ratones
diabéticos infectados experimentalmente con M. tuberculosis (42).
La disminucion de la produccion de interferon gamma y otras
citoquinas disminuy6 la inmunidad de células T y se cree que la
guimiotaxis reducida en neutréfilos de pacientes diabéticos
desempefia un papel en el aumento de la propension de los
pacientes diabéticos a desarrollar TB activa (43). También se ha

identificado una asociacién inversa donde la TB puede inducir
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intolerancia a la glucosa y deteriorar el control glucémico en sujetos
con diabetes (44).

2.2.3. Métodos de diagndstico de la tuberculosis y Diabetes Mellitus

a. Diagnostico de tuberculosis

Radiografia de térax

Cualquier persona con tos que dure dos semanas 0 mas o
con fiebre crénica inexplicable y/o pérdida de peso debe ser
evaluada para TB. La radiografia de térax es la evaluacion
radiolégica primaria de la TB pulmonar sospechada o
comprobada. La presentacion radiologica de la TB puede ser
variable, pero en muchos casos es bastante caracteristica. La
radiologia también proporciona informacion esencial para el
manejo 'y seguimiento de estos pacientes y es
extremadamente valiosa para controlar las complicaciones. La
radiografia de tOrax es util, pero no es especifica para el
diagnostico de la TB pulmonar, y puede ser normal incluso
cuando la enfermedad esta presente. Por lo tanto, no puede
proporcionar un diagndéstico independiente concluyente y
debe ser seguido por pruebas de esputo. Muchas de las
llamadas manifestaciones inusuales de la TB en adultos son
en realidad manifestaciones habituales de la enfermedad
primaria. La TB post-primaria en adultos se manifiesta
tipicamente como una opacidad heterogénea, a menudo
cavitaria en los segmentos apical y posterior de los |6bulos
superiores y los segmentos superiores de los I6bulos
inferiores. La linfadenopatia es rara. La cavitacion es el sello
distintivo de la TB posprimaria y aparece en aproximadamente

la mitad de todos los pacientes (45).

27



Baciloscopia

Para la TB pulmonar, el esputo es la muestra mas critica para
las pruebas de laboratorio. La microscopia de frotis de esputo
directa es el método mas utilizado para diagnosticar la TB
pulmonar y esta disponible en la mayoria de los laboratorios
de atencion primaria de salud a nivel de centro de salud. La
microscopia de frotis puede, sin embargo, ser costosa e
inconveniente para los pacientes, quienes deben realizar
multiples visitas a los centros de salud y enviar mdaltiples
muestras de esputo durante varios dias. Afortunadamente, se
ha demostrado que la microscopia de buena calidad de dos
especimenes de esputo consecutivos identifica la gran
mayoria (95-98%) de pacientes con TB con frotis positivo. La
politica de la OMS sobre deteccion de casos por microscopia
ha sido, por lo tanto, revisada para recomendar un nuevo
diagnostico de TB tanto en la cantidad de especimenes
examinados, de tres a dos en entornos con garantia de
calidad externa adecuada y microscopia de alta calidad
documentada. Ademas, la OMS recomienda que los paises
gue hayan implementado con éxito las politicas actuales de la
OMS para una estrategia de busqueda de casos de dos
muestras consideren cambiar al diagnéstico el mismo dia,
especialmente en entornos donde es probable que los

pacientes abandonen el proceso de diagndstico (46).

Cultivo de Mycobacterium tuberculosis

El diagnostico de laboratorio de la TB depende del examen
microscopico directo de las muestras de esputo. Sin embargo,
la técnica, aunque especifica, tiene una sensibilidad baja y
variable y no puede identificar cepas resistentes a los
medicamentos. Se aconseja a los médicos que obtengan una
confirmacion de cultivo de la TB siempre que sea posible.

Esto no solo confirma el diagndstico, sino que también obtiene
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material para pruebas cruciales de susceptibilidad a
medicamentos (DST). El cultivo de micobacterias es mas
sensible, pero el crecimiento de los bacilos de la TB en un
medio solido tradicional requiere de 4 a 8 semanas, lo que
retrasa el tratamiento apropiado en ausencia de un
diagnéstico confirmado. El cultivo de micobacterias se realiza
principalmente en medios sélidos, por ejemplo, Lowenstein-
Jensen u Ogawa. Estos métodos son lentos, con cultivos de
material microscépico positivo que toma de 2 a 4 semanas y
material microscépico negativo de 4 a 8 semanas. Por lo
tanto, los medios liquidos siguen siendo el estandar de oro
para el aislamiento inicial, porque es significativamente mas
rapido (entre 10 y 14 dias) y es mejor para el aislamiento, en
comparacion con los medios sdlidos. Para DST, la demora
puede reducirse a tan solo 10 dias en comparacién con 4-6
semanas con medios solidos convencionales. Los sistemas
liguidos son mas sensibles para detectar micobacterias y
pueden aumentar el rendimiento del caso en un 10% con
respecto a los medios solidos. Con una mayor sensibilidad y
retrasos reducidos, los sistemas liquidos pueden contribuir
significativamente a una mejor gestion del paciente. Los
sistemas liquidos son, sin embargo, mas propensos a la
contaminacién por otros microorganismos. Los medios solidos
estan hechos de agar, huevo y verde de malaquita para limitar
el crecimiento de los contaminantes restantes (medio
Lowenstein, Stonebrink u Ogawa). Los sistemas de cultivo
liquido y DST son mas complejos y sensibles que los medios
de cultivo sélido y DST. Se debe solucionar el aumento de la
contaminacién bacteriana y la mayor frecuencia de
aislamiento micobacteriano no tuberculoso (NTM). Es esencial
un método rapido para diferenciar el complejo Mycobacterium

tuberculosis de otras especies de micobacterias (47).
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Ilv. Ensayos moleculares

Las pruebas de amplificacion de &acido nucleico (AAN) son
una forma confiable de aumentar la especificidad del
diagnostico, pero la sensibilidad es demasiado pobre para
descartar una enfermedad, especialmente en enfermedad
baciloscépica (paucibacilar) donde el diagnéstico clinico es
equivoco y la necesidad clinica es mayor. Comparado con la
microscopia de frotis, el valor agregado de la prueba AAN se
basa en (a) su mayor valor predictivo positivo (VPP > 95%)
con muestras positivas de frotis y (b) su capacidad para
confirmar rapidamente la presencia de M. tuberculosis en 50-
80% de muestras negativas de frotis y cultivo positivo. En
comparacion con el cultivo, las pruebas AAN pueden detectar
la presencia de bacterias M. tuberculosis en una muestra
semanas antes del cultivo en 80-90% de los pacientes con
sospecha de TB pulmonar cuya TB se confirma por cultivo
(48).

El ensayo Xpert MTB / RIF es una prueba NAA novedosa,
rapida, automatizada y basada en cartuchos que puede
detectar TB junto con resistencia a la rifampicina directamente
del esputo a 2 horas de la coleccion. Los cartuchos
GeneXpert estan precargados con todos los reactivos
necesarios para el procesamiento de muestras, extraccion de
ADN, amplificacién y deteccion por laser del objetivo del gen
rpo B amplificado. Una gran ventaja de la prueba Xpert MTB /
RIF es que se puede administrar con precisidbn con un minimo
de tiempo técnico practico. Se ha informado que Ila
sensibilidad y la especificidad de esta prueba son aceptables
para la deteccion de TB. La prueba Xpert MTB / RIF es una
nueva herramienta valiosa, altamente sensible y especifica
para la deteccion precoz de TB y para determinar la

resistencia a la rifampicina. Si bien debe observarse que la
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resistencia Unica a la rifampicina se encuentra en
aproximadamente el 5% de las cepas resistentes a la
rifampicina, una alta proporcion de la resistencia a la
rifampicina se asocia con la resistencia concurrente a la
isoniazida (~95%). Por lo tanto, la deteccion de resistencia a
la rifampicina se puede utilizar como un marcador de MDR-TB
con un alto nivel de precision (48).

b. Diagnéstico de Diabetes Mellitus

Los criterios revisados de diagnésticos de diabetes mellitus son
publicados por grupos consenso de expertos de National Diabetes
Data Group y la Organizacion Mundial de la Salud (7), en el que

se diagnostica diabetes mellitus en los casos siguientes:

% Sintomas de diabetes mas concentracion de glucosa

sanguinea al azar mayor o igual a 200 mg/dl.

% Glucosa plasmatica en ayunas mayor o igual 126 mg/dl en

dos tomas diferentes.

% Glucosa plasmatica a las 2 horas mayor o igual a 200 mg/dl

durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa.

En el grafico 1 se muestra el algoritmo de diagndéstico para la

diabetes mellitus.

31



Glucemia en
ayunas en
plasma venoso

v Y v Y

ADA: =100 magr/dl abDa: 100- oMS: 110- 2126 magr/dl
OMS: =110 mgrddl 125 migr/dl 125 mgr/dl (2 valores)
h 4
. S0G (Glucemia
Repetir a las 2 haras)
determninacian en 2 ocasiones
+ |
100- 125 <140 1<40- 199 zZ00
rgrsdl rgrsdl rmgr/dl rmgr/dl

Morrnal Glucemia Basal Intolerancia a i
- [ Alterada la glucosa Diabetes

Grafico N° 1. Algoritmo para el diagnodstico de la Diabetes Mellitus.

(Fuente: American Diabetes Association, 2009)

Una vez que se establece el diagnostico confirmatorio de la DM,
el médico procede a administrar el tratamiento segun
requerimientos del paciente, y se utilizan algunas pruebas para
monitorear y pronosticar el éxito o fracaso de dicho tratamiento. A

continuacion, se citan algunos de ellos:

*

% Hemoglobina glicosilada

Este examen sencillo ofrece un resultado muy valioso en
cuanto al control del paciente con diabetes. Su principio
basico es el siguiente: la hemoglobina es una proteina que se
encuentra dentro de los glébulos rojos de la sangre y de lo
gue se ocupa es del transporte de oxigeno, el cual lo toma a
nivel pulmonar y por esta via la lleva al resto del cuerpo, de
los pulmones hacia todas las células del organismo. Pero esta

afinidad no es precisamente nada mas con el oxigeno. La
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glucosa se une también a ella sin la accién de insulina La
misma fisiopatologia de la diabetes nos indica que la glucosa
se encontrard en niveles muy elevados en sangre, por la
deficiencia de insulina o por la incapacidad de esta para
poderla llevar a las células (resistencia a la insulina). Esa
glucosa en exceso entra a los glébulos rojos y se une con
moléculas de hemoglobina, glucosilandola. En sentido de
proporcién, a mayor glucosa, mayor hemoglobina glicosilada.
Aunque la hemoglobina glicosilada tiene varias fracciones
(HbAla, HbAlb, y Hb1Ac) la mas estable, la que tiene una
unién con la glucosa mas especifica es la fraccion HbAlc
(49).

La vida media de los globulos rojos es aproximadamente de
120 dias. Por lo que esta medicidn nos expresa el nivel de
azucar en promedio de 2 a 3 meses atras, por lo que es un
parametro aceptable para saber el control de un paciente. Por
este motivo se recomienda solicitar dicho examen, cuatro

veces al afio (50).

A1C% | mg/dl | mmol/Il
6 135 7.5

7 170 9,5

8 205 11,5

9 240 13,5
10 275 15,5
11 310 17,5
12 345 19,5

Grafico N° 2. Valores de referencia para la hemoglobina

glicosilada(Fuente: American Diabetes Association, 2009)
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% Fructosamina
En la diabetes mellitus ademas de realizar determinaciones
de glucemia, esta indicada la medicibn del grado de
glicosilacion no enzimatica de diversas proteinas séricas, ya
gue en la diabetes mellitus se produce un incremento de la
union de azlcares a proteinas a través de un mecanismo no
enzimatico, lo que permite conocer el estado metabdlico de
la diabetes. Existen dos pruebas por medio de las cuales es
posible medir la glicosilacion de las proteinas: la
fructosamina y la hemoglobina glicosilada (Hb-A1). La unién
de un azucar con una fraccion de hemoglobina se conoce
como hemoglobina glicosilada, y permite monitorear
retrospectivamente el estado de glicémico durante periodos
de tiempo de aproximadamente 120 dias. La glucosilacion no
enzimatica de proteinas séricas (predominantemente

albumina), forma fructosamina sérica (51).

La determinacion de la fructosamina se basa en la medicion
de estas glicoproteinas de vida media corta (1-2 semanas).
Dado que las proteinas glicosiladas sufren un catabolismo
idéntico a las no glicosiladas (vida media de 17 dias para
albumina y unos 30 dias para el resto) indicaran el control
glucémico anterior en 2 o 3 semanas a la realizacion de la
prueba. Esta prueba deberd utilizarse para control y
seguimiento de individuos diabéticos y no como un

diagnastico (52).



CAPITULO lII: HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES

OPERACIONALES

3.1. HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

3.1.1. Hipétesis

Existe grado de asociacion entre la diabetes mellitus y recidiva de

tuberculosis en trabajadores castrenses atendidos en el Hospital
Militar Central de Lima, periodo 2016-2017

3.2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

. ESCALA DE
VARIABLE INDICADOR CATEGORIZACION 3
MEDICION
Dependiente
N Presencia de BAAR segun la No (0) Nominal
Recidiva de L . . . D
B tincién de Ziehl Nielsen Si (1) dicotdmica
Independiente | Glicemia basal > 125 mg/dL en .
) o No (0) Nominal
Diabetes condiciones de ayuno de al ] L
) Si(1) dicotdmica
Mellitus menos 8 horas
Numero de dias estimado a
) partir de la diferencia entre TB .
Tiempo de . Numeérica
o curada hasta la fecha de la ...dias .
seguimiento ) ) discreta
prueba que define si hay o no
recidiva de TB
Localizacién Ubicacién de la lesion por TB .
o Extrapulmonar (0) Nominal
delaTB segun 6rgano y curado L
i Pulmonar (1) dicotomica
curada previamente
i Negativo (0)
Numero de BAAR por campo ]
] i ] o 1+ (1) Ordinal
Baciloscopia microscopico, expresado en o
2+ (2) Politémica
cruces
3(3+)
Prueba de Resultado de prueba de No MDR (0) Nominal
sensibilidad sensibilidad antibiética MDR (1) dicotémica
ADA Actividad enzimética > 40 U/L en Normal (0) Nominal
muestra de suero Alterado (1) dicotémica
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) Presencia de obesidad cuando ) Nominal
Obesidad No (0) / Si (1) .
el IMC = 30.0 dicotomica
Tiempo de vida expresado en _ Numérica
Edad ....afhos _
afos discreta
s Caracteristica fenotipica del Varén (0) Nominal
exo

comisionado Mujer (1) dicotémica

BAAR: Bacilos acido alcohol resistentes; MDR: multidrogoresistente

IMC: indice de masa corporal
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4.1.

4.1.1.

CAPITULO IV: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

DISENO DE LA INVESTIGACION

Tipo de investigacion

Segun la intervencion
Estudio observacional: Los datos fueron colectados tal cual se
comportaron en la poblacién de estudio, y no hubo manipulacion en

ninguna de las variables de estudio.

Segun el tiempo de estudio
Transversal: Ya que se colectaron datos que reflejen la recidiva de TB y

la presencia de DM en un solo momento del tiempo.

Segun la fuente de toma de datos

Retrospectivo: Los datos fueron recolectados a partir de la revision de
los registros del programa de TB del Hospital Militar Central durante el
periodo 2016-2017.

Segun el tratamiento estadistico de las variables

Analitico: La propuesta de estudio buscé asociar la recidiva de TB
(variable dependiente) con la diabetes mellitus (variable independiente),
con participacion de otras variables epidemiolégicas que permitieron
ajustar la medida de asociacion en un modelo bivariado y multivariado, y
de este modo se evalud la causalidad (DM - recidiva de TB) propuesta

en el estudio de tesis.
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4.1.2.

4.1.3.

4.1.4.

Nivel de Investigacion

Nivel explicativo: ya que el estudio buscO evaluar causalidad en un
modelo transversal que permitio explicar si la recidiva de TB es causada
por la DM, y ademas la participacion de otras variables epidemioldgicas

gue se detallan en la operacionalizacion.

Disefo:

El disefio de estudio es cuantitativo, tomando en consideracion el
comportamiento de las variables de estudio; ademas siendo el analisis
estadistico de tipo probabilistico, se requiri6 emplear modelos
matematicos que exigieron a las variables de estudio, tengan escalas de

medicidn cuantitativas.

Método

Se utilizé el método hipotético-deductivo, a través de observaciones
realizadas de casos particulares se plantea un problema. Este lleva a un
proceso de induccion que remite el problema a una teoria para formular
una hipotesis, que a través de un razonamiento deductivo intenta validar
la hipdtesis (decisiones estadisticas para aceptar o rechazar las
hipétesis de investigacién). Dado que el estudio es una cohorte
retrospectiva, en el cual se valoré la asociacion entre recidiva de TB
(variable dependiente) y DM (variable independiente), en un tiempo
determinado (tiempo hasta tener nuevamente un diagndstico positivo de
TB), y dicho desenlace puede depender de otras variables
epidemiologicas (ver operacionalizacion de variables), el analisis
estadistico permitié contrastar hipétesis para llegar a las conclusiones

finales.
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4.2.

4.3.

4.3.1.

4.3.2.

4.3.4.

AMBITO DE ESTUDIO

La investigacion fue llevada a cabo en el Hospital Militar Central de Lima,
del cual se colectaron los datos obtenidos por el Programa de
Tuberculosis de dicho Hospital, y se utilizaran datos correspondientes al
periodo 2016-2017, procedentes de trabajadores castrenses atendidos

en dicho nosocomio.

POBLACION Y MUESTRA DE LA INVESTIGACION

Poblacién

Estuvo constituida por todos los registros de trabajadores castrenses
gue fueron evaluados dentro del programa de TB (N=220) durante el
periodo 2016-2017 y en el Hospital Militar Central de Lima.

Criterio de Inclusion:

Trabajadores castrenses de ambos sexos atendidos y controladas en el
en el Hospital Militar Central de Lima en el periodo 2016-2017, dentro del
programa de TB.

Trabajadores castrenses que hayan tenido un diagnostico de TB

anteriormente, y que haya sido curada.

Criterio de Exclusion:
Trabajador con actividad distinta a la castrense
Trabajador que haya fallecido en el proceso de vigilancia

Trabajador sin glicemia

Eleccion de los miembros de la muestra
La seleccion de los datos para el proyecto, fue en estricto cumplimiento

de los criterios de elegibilidad sefialados en el numeral 4.2.
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4.4,

4.4.1.

4.4.2.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Instrumentos

Ficha electronica de recoleccion de datos: se utilizé una hoja de célculo
en Excel para ingresar los datos de las variables de estudio y construir
una base de datos primaria en funcién a los registros proporcionado por
el Programa de TB del Hospital Militar Central de Lima. Ver anexo 02

Criterios de validez y confiabilidad de los instrumentos

Dado que la informacion necesaria para obtener las variables de estudio,
ya se encontraba en un registro fisico del programa de TB del Hospital
Militar Central de Lima, Unicamente se utilizaron una ficha electronica
gue permitira exportan los datos relacionados a las variables de estudio;
las cuales han sido seleccionadas en funcion a todas las posibles
influencias que pueden generar el evento del estudio (recidiva de TB).
Esta ficha fue sometida a un proceso de evaluacién por expertos, los
cuales estuvieron integrados por tres profesionales de la salud con
experiencia en el rubro de la investigacion. El juicio por expertos permitio
evaluar las dimensiones de las variables de estudio que estuvieron en
funcién al cumplimiento de los objetivos del estudio. El resultado del
juicio de expertos fue cualitativo contando con el visto bueno en cada

dimension del instrumento de recolecciéon de datos. Ver anexo 3

La confiabilidad del proceso de recoleccion de datos usando la base
electronica en Excel, no requiere ser sometida a validacion, tomando en
consideracion que los datos ya han sido generados y han pasado por un
proceso de evaluacion epidemioldgica y de laboratorio; de tal modo que
los datos representados en la base de datos primaria, son provenientes
de los registros generados por un equipo multidisciplinario integrado por
médicos, enfermeras, laboratoristas y demas profesionales de la salud.
Sin embargo, para evitar errores de duplicidad de informacién, la data

sera sometida a un estricto proceso de revisién y doble digitacion.
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4.5.

4.6.

4.7.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto de tesis fue presentado y aprobado por el Comité de Etica
del Hospital Militar Central de Lima. Tomando en cuenta que se utilizd
informacion de los registros generados en el Programa de TB del
Hospital, no se requiri6é del uso de un consentimiento informado, puesto
gue los resultados respectivos fueron historicos. Los datos fueron
utilizados estrictamente para dar cumplimiento a los objetivos planteados
en el proyecto de tesis, y se mantuvo el anonimato de los registros, no
accediendo a los datos personales de cada trabajador castrense.

PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE LOS DATOS

Los datos colectados en la hoja de célculo Excel, fueron tratados tal cual
figuran en la operacionalizacion de variables, aunque algunas variables
numeéricas fueron categorizadas segun criterio de la tesista y basadas en
referencias que fueron descritas en la seccion de resultados y discusion
de resultados. Se asignaron codigos numéricos a los resultados que
provinieron de variables categéricas (esto con la finalidad de que la data
se encuentre estrictamente codificado, requisito indispensable para
posteriormente etiquetarlas en el software STATA). Los resultados
numéricos fueron ingresados tal cual se obtuvieron. Finalmente, la
informacion fue exportada al paquete estadistico STATA version 15,

para iniciar el analisis de los datos, construccion de tablas y graficos.

TECNICAS PARA EL PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se realizé un andlisis descriptivo: Para las variables numéricas se
calcularon medidas de tendencia central (media y desviacion estandar,
mediana y rango intercuartilico, percentiles 5, 25, 75 y 95). Las variables
numéricas también fueron convertidas a categoricas (utilizando el criterio
de la media aritmética), y el calculo de frecuencias absolutas y relativas.
Considerando que el objetivo principal del estudio fue determinar la
asociacion entre DM y recidiva de TB, se calcul6 el odds ratio (OR) como
medida de asociacién en un modelo de regresién logistica bivariada y

multivariada, a fin de controlar el sesgo por potenciales variables
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confusoras. El OR fue presentado con su intervalo de confianza al 95%
para determinar si la asociacion estimada fue significativa o no, la cual
ademés fue identificada por el p-valor menor a 0.05. Todos los célculos
estadisticos fueron realizados en el software Stata version 15.0.
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5.1.

CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

RESULTADOS

El estudio de tesis tuvo por objetivo determinar el grado de asociacion
existente entre la recidiva de TB y la presencia de diabetes mellitus; sin
embargo, antes de cumplir con dicho objetivo general, se presentan
caracteristicas descriptivas de la poblaciéon de estudio; asi como analisis
bivariados que permiten dar respuesta a las preguntas especificas de

esta investigacion.

La poblacion de estudio estuvo constituida por 220 trabajadores
castrenses del Hospital Militar de Lima que en algin momento tuvieron
tuberculosis y fueron tratados hasta su recuperacion; y desde entonces
han sido monitoreados en un tiempo promedio de 188.8 dias. La
poblacién fue predominantemente masculina (96.8%), y la edad
promedio de 23.2 afios (min./max.:17/57 afos). La glicemia sérica
promedio fue de 87.9 mg/dL; mientras que la actividad adenosina
deaminasa (ADA) en liquido pleural tuvo un valor de 75.8 U/L, por
encima del limite superior normal de 50 U/L. Los detalles de las

caracteristicas descriptivas de la poblacién se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de las variables cuantitativas de la

poblacién de estudio

Variables cuantitativas Media + DE Min. — Max.
Edad (afios) 23.2+7.8 17.0-57.0
Peso (Kg) 63.3+8.1 40.0 - 94.8
Talla (m) 1.67 £0.06 1.53-1.82
IMC (Kg/m?) 22.8+2.6 16.4 — 30.5
Glicemia (mg/dL) 87.9+17.1 62.9 - 222.0
ADA (U/L) 75.8+44.1 27.2 - 223.9
Tiempo de seguimiento (dias) 188.8 £ 46.9 28.0-412.0

DE: Desviacién estandar

IMC: indice de masa corporal; ADA: Adenosina deaminasa
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No se evidenci6 algun caso de trabajador castrense con obesidad, y el
56.8% de ellos presentd en su historial médico, tuberculosis de tipo
extrapulmonar y el resto de pulmonar. Menos del 10% presento
tuberculosis multidrogo resistente. Mas del 96% de los evaluados
presentaron niveles elevados de actividad ADA en liquido pleural. El
11.8% presentd diabetes mellitus durante la evaluacion, y el 5%
presentd recidiva de tuberculosis. Ver tabla 2

Tabla 2. Caracteristicas descriptivas de las variables categoéricas de la

poblacion de estudio

Variables cualitativas N %
Sexo

Varon 213 96.8

Mujer 7 3.2
Obesidad

No 215 100.0

Si 0 0.0
Tipo de TB curada

Pulmonar 95 43.2

Extrapulmonar 125 56.8
Niveles de ADA

Normal 8 3.6

Superior al rango 212 96.4
Prueba de sensibilidad (MDR)

No 200 91.32

Si 19 8.7
Diabetes Mellitus

No 194 88.2

Si 26 11.8
Recidiva de TB

No 209 95.0

Si 11 5.0

N: Frecuencia absoluta; %: Frecuencia relativa

TB: Tuberculosis; MDR: Multidrogo resistencia; ADA: Adenosina deaminasa
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El cumplimiento de los objetivos especificos se evidencia en la tabla 3,

donde se asocian las proporciones de recidiva de TB por cada variable

independiente del estudio.

Las Unicas Vvariables que generaron

diferencias significativas entre la proporcién de recidiva de TB fueron la

presencia de TB-MDR y DM-2.

Tabla 3. Asociacion de recidiva de TB segun variables independientes

en analisis bivariado

Recidiva de TB

Variables independientes : p-valor*
No Si

Sexo 0.537
Varon 202 11
Mujer 7 0

Grupo etario 0.256
<23 afios 159 10
=23 afos 50 1

Obesidad
No 206 9
Si 0

Tipo de TB curada 0.640
Pulmonar 91
Extrapulmonar 118

Tiempo de seguimiento 0.220
<189 dias 150
2189 dias 59

Niveles de ADA 0.509
Normal 8 0
Superior al rango 201 11

TB-MDR 0.025
No 192
Si 16

Diabetes Mellitus 0.010
No 187 7
Si 22

*Obtenido de la prueba chi-cuadrado
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El cumplimiento del objetivo principal se dio por el calculo del odds ratio
ajustado por variables independientes en un modelo de regresion
logistica. Se evidencia que la presencia de diabetes mellitus tipo 2 si es
una variable que aumenta la posibilidad de recidiva de tuberculosis. De
hecho, las personas con DM-2 tienen 4.3 veces mas chance de
desarrollar tuberculosis nuevamente en comparacion a aquellas
personas sin DM-2; con un intervalo de confianza de 1.01 a 18.8; por lo
tanto, la DM-2 se encuentra asociada significativamente a la recidiva de
TB. Ver tabla 4

Tabla 4. Asociacion entre recidiva de TB y Diabetes Mellitus tipo 2 en

analisis multivariado.

Variables Bivariado Multivariado*
independientes OR IC95 p-valor | OR IC95 p-valor
Grupo etario

<23 afios Referencia Referencia

>23 afios 0.32 0.04-25 0.280 ! 0.31 0.04-2.6 0.283

Tipo de TB curada
Pulmonar Referencia Referencia

Extrapulmonar 0.87 0.38-48 0.641 | 1.26 0.35-4.6 0.725

Tiempo de seguimiento

<189 dias Referencia Referencia

>189 dias 2.12 0.62-7.2 0.229 ! 130 0.32-5.3 0.711
TB-MDR

No Referencia Referencia

Si 45 1.1-186 0.038 }{1.78 0.41-33.7 0.246
Diabetes Mellitus

No Referencia Referencia

Si 49 1.3-179 0.018 4.3 1.01-18.8 0.049

*Analisis de regresion logistica ajustado por TB-MDR, tiempo de seguimiento, tipo de
TB curada y grupo etario
OR: Odds ratio, IC95: Intervalo de confianza al 95%
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5.2.

DISCUSION

La presente investigacién constituye la primera evidencia que se tiene
sobre la asociacion existente entre la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
recidiva de tuberculosis (TB) en trabajadores castrenses en Per0.
Nuestros resultados reflejan una alta tasa de DM2 entre este tipo de
trabajadores (11.8%), muy por encima de la prevalencia en poblacion
peruana general, que oscila entre 8 y 10% (5), y de hecho atn mayor en
comparaciones a otros paises vecinos (7). Ademas, se comprueba una
asociacion ya evidenciada de acuerdo a resultados de metanalisis, las
cuales han mostrado que la diabetes mellitus incrementa el riesgo de
tuberculosis hasta en 3 veces; sin embargo, esto sobre poblacion
general e infeccion de TB (54, 55); mas no sobre recidiva de TB, lo que

atribuye una caracteristica especial y original a nuestro estudio.

El OR que se encontrd en este estudio fue de 4.3, lo que refleja una
posibilidad de reinfeccién con TB de casi 4 veces, y que es un valor
bastante cercano a lo reportado en otros estudios similares. Por ejemplo,
la asociacion entre TB y DM2 que reportd Barron et al fue de un OR
ajustado de 1.90 (IC95: 1.15-3.14) (19); mientras que Ko et al, reportd u
OR ajustado de 3.53 (21); Pereira et a, reportd un OR de 2.37 (IC95:
1.04-5.42) (22). Esto solo refleja la consistencia que existe entre la
relacion de la DM2 y TB.

Es importante sefialar que esta asociacion puede verse favorecida por la
elevada prevalencia de TB y DM2 en nuestro medio, asi como en paises
de recursos bajos a medios (56); sin embargo, ésta también se han
informado en paises donde la TB no se considera endémica, como en
Canada, Australia, Estados Unidos, Finlandia, entre otros (57). Estos
hallazgos pueden interferir en el control de la TB, ya que las evidencias
muestran que la DM, ademas de ser un factor de riesgo para la aparicion
de TB, plantea la posibilidad de reactivar los casos latentes (19).
Ademas, los pacientes con DM y TB pueden retrasar la negatividad de la

baciloscopia después del inicio del tratamiento. Por lo tanto, es
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necesario considerar la mayor posibilidad de complicaciones y el mayor
riesgo de recaida de TB en regiones con alta prevalencia de diabetes,
como ha sido en el caso de nuestro estudio, y el cual incluso podria
incrementar la fuerza de asociacion, considerando la tendencia en
aumento de DM2 (58). La aparicién conjunta de DM y TB dificulta el
control de ambas enfermedades y puede representar una carga
financiera importante para la salud publica.

Un aspecto importante a considerar es que tanto la DM y TB afectan a
grupos vulnerables, como las personas que estdn en contacto con
poblaciones de alto riesgo, como por ejemplo, la poblacion presidiaria,
en donde existen muchos estudios que evidencian alta tasa de
prevalencia de TB, incluso MDR (59). Asi mismo, los adultos mayores y
personas con otras morbilidades (hipertension, enfermedades
respiratorias, trastornos mentales, cancer) son vulnerables a la infeccion
por TB. La DM2 contribuye a la aparicion de resultados desfavorables en
el tratamiento de la TB, lo que demuestra la necesidad de una atencién

especial a la salud de estos grupos.

En este estudio, la posibilidad de sesgo de seleccion fue minimizada
considerando que los resultados de los trabajadores fueron confirmados
mediante pruebas de baciloscopia y cultivo de M. tuberculosis;
considerada como prueba de oro para el diagnostico de TB. Sin
embargo, eso no ocurrié precisamente para el diagnéstico de DM2, el
cual fue identificada mediante la evaluacion de la glicemia superior a 126
mg/dL como lo sefala la Asociacion de Diabetes Americana (ADA); aun
cuando la sensibilidad y especificidad del diagndstico se incrementa
utilizando pruebas como la hemoglobina glicosilada y tolerancia oral a la
glucosa. Por ende, existe la posibilidad de que el nimero de casos sea
menor, considerando que la evaluacién Unica de la glicemia presenta
menor sensibilidad que las otras pruebas mencionadas; y, por lo tanto, la

fuerza de asociaciéon esté subestimada.
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La fuerza de asociacion evaluada también pudo verse afectada por la
exclusion de cinco trabajadores castrenses quienes abandonaron el
tratamiento contra la TB, siete fueron transferidos a otro establecimiento
de salud, y uno fallecio; por ende, no fueron contabilizados para el
andlisis presentado en la seccién de resultados.

Nuestro estudio presentd algunas limitaciones por ser de naturaleza
retrospectiva y estuvo supeditado a la recoleccion de informacion ya
generada que no necesariamente incluia el registro de variables que
podrian haberse comportado como factores de confusion (por ejemplo,
fumar y consumir alcohol, estado comorbido, procedencia del area o

zona de trabajo, entre otros).

Los hallazgos de este estudio apuntan a otro desafio para el control de
la TB. Es posible que, a pesar de su importancia, las medidas
tradicionales existentes que no consideran la convergencia entre DM y
TB no sean suficientes. En este contexto, se debe considerar la
planificacion de acciones integradas para enfrentar la doble carga de la
enfermedad, asi como sus consecuencias para las personas y los

servicios de salud.
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CONCLUSIONES

El grado de asociacion entre a Diabetes Mellitus tipo 2 y la recidiva de
tuberculosis en trabajadores castrenses atendidos en el Hospital Militar
Central de Lima durante los afios 2016 y 2017 fue alta con un OR
ajustado de 4.3.

Existe asociacion (p=0.010) entre la recidiva de tuberculosis segun
diabetes mellitus en trabajadores castrenses en el Hospital Militar
Central de Lima durante los afios 2016 y 2017.

No existe asociacion (p=0.220) entre la recidiva de tuberculosis segun
tiempo de seguimiento en trabajadores castrenses en el Hospital Militar
Central de Lima durante los afios 2016 y 2017.

No existe asociacion (p=0.509) entre la recidiva de tuberculosis segun
niveles de adenosina deaminasa en trabajadores castrenses en el

Hospital Militar Central de Lima durante los afios 2016 y 2017.

No existe asociacion entre la recidiva de tuberculosis segun obesidad en
trabajadores castrenses en el Hospital Militar Central de Lima durante
los afios 2016 y 2017.

No existe asociacion (p=0.256) entre la recidiva de tuberculosis segun
edad en trabajadores castrenses en el Hospital Militar Central de Lima
durante los afios 2016 y 2017.

No existe asociacion (p=0.537) entre la recidiva de tuberculosis segun
sexo en trabajadores castrenses en el Hospital Militar Central de Lima
durante los afios 2016 y 2017.
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RECOMENDACIONES

En vista de haber encontrado asociacion significativa entre DM2 y TB
(p=0.049), ademéas siendo la DM un factor de riesgo (OR ajustado=4.3)
para la recidiva de TB. El control y monitoreo de los trabajadores
castrenses deberia ser mas riguroso en cuanto a la identificacién de la
DM2 utilizando pruebas de mejor sensibilidad y especificidad, como las
pruebas combinadas de glicemia y hemoglobina glicosilada; sobre todo
a aquellos que estan por encima de los 35 afios, ya que son poblaciones
en riesgo de desarrollo de enfermedades metabdlicas como DM2.

La asociacion entre DM2 y TB podria tener mejor consistencia en un
estudio prospectivo longitudinal como por ejemplo una cohorte
prospectiva, donde ademas se estimar una medida de riesgo como el
riesgo relativo ajustado, se pueda estimar la sobrevida de la recidiva de

TB en trabajadores castrenses.

Evaluar otras variables que puedan explicar la recidiva de TB en
trabajadores castrenses, y que a su vez permitan realizar un mejor

ajuste de la medida de asociacion entre DM2 y TB.
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ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO: “DETERMINACION DEL GRADO DE ASOCIACION ENTRE DIABETES MELLITUS Y RECIDIVA DE TUBERCULOSIS EN TRABAJADORES CASTRENSES
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL MILITAR CENTRAL, PERIODO 2016-2017”

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES INSTRUMENTOS
General: General: General:
;Cual es el grado de asociacion entre | Determinar el grado de asociacion entre | Existe grado de asociacion entre la
diabetes mellitus y recidiva de | diabetes mellitus y recidiva de | diabetes mellitus y recidiva de

tuberculosis en trabajadores castrenses
atendidos en el Hospital Militar Central
de Lima, periodo 2016-2017?

Especifico:

1. ¢;Estan asociados la recidiva de
tuberculosis y diabetes mellitus en
trabajadores  castrenses en el
Hospital Militar Central de Lima,
periodo 2016-20177

2. jEstan asociados la recidiva de
tuberculosis y tiempo de seguimiento
en trabajadores castrenses en el
Hospital Militar Central de Lima,
periodo 2016-2017?

3. ¢Estan asociados la recidiva de
tuberculosis y niveles de adenosin
deaminasa en trabajadores
castrenses en el Hospital Militar

tuberculosis en trabajadores castrenses
atendidos en el Hospital Militar Central
de Lima, periodo 2016-2017

Especifico:

1. Determinar la asociacion entre la
recidiva de tuberculosis segun
diabetes mellitus en trabajadores
castrenses en el Hospital Militar
Central de Lima, periodo 2016-2017.

2. Determinar la asociacion entre la

recidiva de tuberculosis segun
tempo de  seguimiento  en
trabajadores  castrenses en el

Hospital Militar Central de Lima,
periodo 2016-2017

3. Determinar la asociacién entre la
recidiva de tuberculosis segun
niveles de adenosin deaminasa en
trabajadores  castrenses en el

tuberculosis en trabajadores castrenses
atendidos en el Hospital Militar Central de
Lima, periodo 2016-2017.

Dependiente
Recidiva de TB

Independiente
Diabetes Mellitus

Tiempo de seguimiento
Localizacién de la TB
Condicion de ingreso

Baciloscopia
Prueba de sensibilidad
ADA
Obesidad
Edad
Sexo

Ficha de recoleccion
de datos




Central de Lima, periodo 2016-2017?

;Estan asociados la recidiva de
tuberculosis y  obesidad en
trabajadores  castrenses en el
Hospital Militar Central de Lima,
periodo 2016-2017?

;Estan asociados la recidiva de
tuberculosis y edad en trabajadores
castrenses en el Hospital Militar
Central de Lima, periodo 2016-20177

¢Estan asociados la recidiva de
tuberculosis  segin  sexo  en
trabajadores  castrenses en el
Hospital Militar Central de Lima,
periodo 2016-20177

Hospital Militar Central de Lima,
periodo 2016-2017.

Determinar la asociacién entre la
recidiva de tuberculosis segun
obesidad en trabajadores castrenses
en el Hospital Militar Central de
Lima, periodo 2016-2017.

Determinar la asociacién entre la
recidiva de tuberculosis segun edad
en trabajadores castrenses en el
Hospital Militar Central de Lima,
periodo 2016-2017.

Determinar la asociacién entre la
recidiva de tuberculosis segin sexo
en trabajadores castrenses en el
Hospital Militar Central de Lima,
periodo 2016-2017.




ANEXO 2: FICHA ELECTRONICA DE RECOLECCION DE DATOS

0 [ soo | contaton | oo renee g [t | oSt | maioscopia | riebace; | ADA(UL) | obesided | FRe®e | ou

001 0 48 158 1 1 2 0 36 1 1 1
Pagina............ [o [T

Uso de c6digos para las variables categoéricas de estudio

Sexo: 0. Varon 1. Mujer

Localizacion TB curada: 0. Extrapulmonar 1. Pulmonar

Condicién de ingreso: 0. Recaida 1. Nuevo

Baciloscopia: 0. Negativo 1.1+ 2.2+ 3.3+

Prueba de sensibilidad: 0. No MDR 1. MDR

Obesidad: 0. No 1. Si

Recidiva de TB: 0. No 1. Si

DM: 0. No 1.Si




ANEXO 3: JUICIO POR EXPERTOS

TITULO: “GRADO DE ASOCIACION ENTRE DIABETES MELLITUS Y REINCIDENCIA DE TUBERCULOSIS EN TRABAJADORES CASTRENSES
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL MILITAR CENTRAL, PERIODO 2016-2017"

N° DIMENSIONES / ITEMS PERTINENCIA RELEVANCIA CLARIDAD SUGERENCIA
Variables para asociar DM y TB reincidente Si NO Si NO SI NO
1 | Identificacion de individuo con TB reincidente % 4 .7(
2 | Identificacién de individuo con DM A DL o N S
3 | ldentificacion del tiempo de seguimiento B [ oL ol
4 | Identificacion de la localizacion de la TB curada previamente A . " )
5 | Identificacion de la condicién de ingreso A e 7
6 | Identificacion del numero de BAAR (baciloscopia) A X L
7 | Ildentificacion de sensmlhdad o resistencia VD( y( :,
8 Identificacion de la actividad adenosin deaminasa (ADA) /( A /v/,
9 | Identificacion de obesidad X i 7
10 | ldentificacion de la edad X P g
11 | Identificacién del sexo h + J
Observaciones (precisar si hay suficiencia):
Opinion de aplicabilidad: Aplicable ()  Aplicable después de corregir ( ) No aplicable ( ) i . e <Oc Jub:(’ i /
Apellidos y nombres del juez evaluador: (LM, §9‘(\C/‘AO o MQ&C‘ e D% Bal3427%. .. °

Especialidad del evaluador: X\Q&ACQMUW‘JAQSD

FIRMA 'Y SELLO
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T oni 08138477
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TiTULO: “GRADO DE ASOCIACION ENTRE DIABETES MELLITUS Y REINCIDENCIA DE TUBERCULOSIS EN TRABAJADORES CASTRENSES
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL MILITAR CENTRAL, PERIODO 2016-2017"

N°® DIMENSIONES / ITEMS PERTINENCIA | RELEVANCIA CLARIDAD SUGERENCIA
Variables para asociar DM y TB reincidente Sl NO SI NO Sl NO
1 | Identificacion de individuo con TB reincidente iy X X
2 | Identificacién de individuo con DM e X X
3 | Identificacion del tiempo de seguimiento X X A
4 | ldentificacion de la localizacion de la TB curada previamente % x i X
5 | Identificacion de la condicion de ingreso X X X
6 | Identificacién del nimero de BAAR (baciloscopia) X X X
7 | Identificacién de sensibilidad o resistencia X X <
8 | Identificacion de la actividad adenosin deaminasa (ADA) X P'e Y4
9 | Identificacion de obesidad ) A X
10 | Ildentificacion de la edad I 4 X X .
11 | Identificacion del sexo B i L x 1
Observaciones (precisar si hay suficiencia):
Opinién de aplicabilidad: Aplicable (2) Aplicable después de corregir () No aplicable ( ) O o
. Lima,.. 2. de.&ckobre. . . del2,0/8. ..
Apellidos y nombres del juez evaluador: Savedo. \reope)r (BP(Q%Q"O e orsesensenssssnmmmssanssessns DNE i D QAN i v sin sawaemenss

Belisario Igreda\Requejo
MEDICO - CIRUJANO
NEUMOLOGO
CMP. 31660 RNE. 23608
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N° DIMENSIONES / ITEMS PERTINENCIA | RELEVANCIA CLARIDAD SUGERENCIA
Variables para asociar DM y TB reincidente Sl NO Sl NO Sl NO
1 | ldentificaciéon de individuo con TB reincidente ol A w4
2 | Identificaciéon de individuo con DM o ol P’
3 | Identificacion del tiempo de seguimiento o o P
4 | Identificacion de la localizacién de la TB curada previamente 2 G A
5 | Identificacion de la condicion de ingreso o o bl
6 Identificacion del nimero de BAAR (baciloscopia) < o %
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8 | Identificacion de la actividad adenosin deaminasa (ADA) ) o a/
9 | Identificacion de obesidad oL ox P4
10 | Identificacion de la edad ol o< o<
11 | Identificacion del sexo A o< o
Observaciones (precisar si hay suficiencia):
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ANEXO 04: PERMISO PARA EJECUCION DE TESIS

ospital  Departamento :
ilitar Central de Apoyo a la Docencia

Ministerio Ejército
de Defensa JDel Pena

“Afo del Didlogo y la Reconciliacién Nacional

JesUs Maria, 2 de Octubre de 2018
Oficio N° JO2{ / AA-11/8/HMC/DADCI
Senorita  Bachiller ALVARADQ VALDIVIA NATALY TERESA
Asunto:  Auforizacion para ejecucion de trabajo de investigacién que se indica

Ref: a. Solicitud del interesado s/n del 2 Septiembre 2018
b. Proyecto de investigacion (47 f6lios)
c. Directiva N® 002/ Y- 6.1.3.c./05.00 "Normas para la realizacién de trabajos de
investigacion y ensayos clinicos en el Sistema de Salud Del Ejército”.

Tengo el agrado de diigiime a Ud., para comunicarde
que visto el proyecto de investigacién, el Comité de Etica del HMC, aprueba que Ud
Bachiller Tecnologia Médica ALVARADO VALDIVIA NATALY TERESA  (UPT), ejecute el
Trabajo de investigacion fitulado: "GRADO DE ASOCIACION ENTRE DIABETES MELLITUS Y
REINCIDENCIA DE TUBERCULOSIS EN TRABAJADORES CASTRENSES ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL , PERIODO 206-2017".

Por tal motivo como investigadora debe coordinar con el Servicio de
Neumologia y para la revisién de las Historias clinicas con el Dpto. de Registros Médicos
de nuestro hospital, sujetdndose a las normas de seguridad existentes, incluyendo el
consentimiento informado para actividades de docencia e investigacién, a fin de no
comprometer ala Institucion bajo ninguna circunstancia, sinirrogar gastos a la institucion,
asimismo al finalizar el estudio deberd remitir una copia del trabajo en fisico y virtual al
Departamento de Capacitacién del HMC (DADCI) para su conocimiento y difusién.

Es propicia la oportunidad para expresarle nuestra consideracién mdas
distinguida.

Dios Guarde a Ud.

CRLEP

DISTRIBUCION: Jefe del DADCI
- Interesado...................... 01 HOSPITAL MILTAR CENTRAL
- Dpto. Seguridad.............. 01

- Dpto. de Reg. Médicos... 01

- Serv.Neumologia. .

- ArChiVO ....ceieeecr e
LMM/eyl
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ANEXO 05: GRAFICOS
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Grafico 1. Proporcion de recidiva de TB segun sexo

Interpretacion

Se muestra que la recidiva de TB estuvo constituida estrictamente por

varones.
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Grafico 2. Proporcion de recidiva de TB segun grupo etario

Interpretacion

Se muestra que la recidiva de TB fue mayor en aquellos trabajadores

menores a 23 afnos
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Grafico 3. Proporcion de recidiva de TB segun tipo de érgano afectado

Interpretacion

Se muestra que la recidiva de TB fue mayor en quienes tuvieron
antecedentes de haber padecido TB extrapulmonar.
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Grafico 4. Proporcion de recidiva de TB segun niveles de ADA

Interpretacion

Se muestra que la recidiva de TB estuvo constituida estrictamente por
aquellas personas que presentaron niveles de ADA por encima del rango de
normalidad; asi mismo, esta caracteristica se presenta en mayor proporcion

en aquellos que no tuvieron recidiva de TB.
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Grafico 5. Proporcion de recidiva de TB segun MDR

Interpretacion

Se muestra que los casos MDR tuvieron mayor proporcion en aquellos que
no tuvieron recidiva de TB.
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Grafico 6. Proporcion de recidiva de TB segun DM2

Interpretacion

Se muestra que en mas de la mitad de los pacientes con recidiva de TB,
presentaron DM2.
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