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RESUMEN

Introduccion: La prediabetes es frecuente en pacientes con tuberculosis pulmonar
(PTB), comunmente asociada a una hiperglicemia inducida por estrés como
consecuencia de la infeccion por tuberculosis. A diferencia de la diabetes mellitus
(DM), la asociacion entre la prediabetes y la extension de la TBP ha sido poco
explorada. Este estudio tiene como objetivo evaluar la asociacion entre la
prediabetes y la extension de TBP en pacientes recién diagnosticados con TBP
sensible a farmacos.

Métodos: Incluimos 180 adultos enrolados en el estudio primario, ensayo clinico
de fase II de altas dosis de rifampicina realizado en Lima, Peru, entre 2013 y 2015.
Todos los participantes tenian TBP recién diagnosticada, sin tratamiento previo,
baciloscopia positiva (>2+), aislamientos susceptibles a isoniazida y rifampicina
segin GenoType MTBDRplus 2.0. Excluimos a participantes sin evaluacion basal
de radiografia de torax (RT) o resultados de hemoglobina glicosilada (HbAlc), y
con resultados de HbAlc >6.4%. La variable HbAlc se dicotomizd en
normoglicemia (<5,7%) y prediabetes (5,7-6,4%), y la extension de la TBP
determinada por la lectura de la RT se dicotomizd en limitada y moderada-
extensiva. La asociacion principal se determind con regresion de Log-Poisson
(robusta) para determinar la razon de prevalencia (PR), y se ajustd por variables
confusoras: sexo; edad; IMC; hemoglobina y estado de VIH.

Resultados: Excluimos cuatro participantes del analisis: tres no contaban con
resultados de HbAlc y/o evaluacion de RT, y uno tenia HbAlc >6.4%. En el
presente estudio encontramos una prevalencia de prediabetes de 17,1%, y una

extension de TBP moderada extensiva més frecuente que la TBP limitada ((59.1%



vs 40.9%, respectivamente). Finalmente, encontramos que la prevalencia de TBP
moderada-extensiva en participantes con prediabetes es 32% mayor que en
participantes con normoglicemia (PR:1.32; IC: 1.01-1.72, p=0.043).

Conclusiones: En el presente estudio encontramos que la prediabetes es prevalente
(17%) en personas recién diagnosticados con TBP sensible a farmacos, y se asocia
auna TBP moderada-extensa. Al ser un estudio transversal, no podemos determinar
la direccion de de esta asociacion. Estudios longitudinales ayudarian a comprender
mejor esta asociacion y su impacto en las manifestaciones clinicas, éxito del

tratamiento de TB y recuperacion post tratamiento.

Palabras claves: Prediabetes, tuberculosis, extension de la tuberculosis



ABSTRACT

Background: Prediabetes is frequent in patients with pulmonary tuberculosis
(PTB), commonly associated with stress-induced hyperglycemia as a consequence
of tuberculosis infection. Unlike for diabetes mellitus (DM), the association
between prediabetes and the extension of PTB has been little explored. This study
aims to evaluate the association between prediabetes and the extension of PTB in
patients with newly diagnosed drug-susceptible PTB.

Methods: We included 180 adults enrolled in the parent study, phase II trial of
high-dose rifampin conducted in Lima, Peru, between 2013 and 2015. All
participants had newly diagnosed PTB, previously untreated, smear-positive (>2 +),
isolates susceptible to isoniazid and rifampicin according to GenoType
MTBDRplus 2.0. We exclude participants without baseline chest X-ray (CXR)
evaluation or glycosylated hemoglobin (HbA1c) results, and with HbAlc results
>6.4%. The HbAlc variable was dichotomized into euglycemia (<5.7%) and
prediabetes (5.7-6.4%), and the extension of PTB determined by the CXR reading
was dichotomized into limited and moderate-extensive. The main association was
determined with Log-Poisson regression (robust) to determine the prevalence ratio
(PR), and was adjusted for confounding variables: sex; age; BMI; hemoglobin and
HIV status.

Results: We excluded four participants from the analysis: three had no HbAlc
results and/or CXR evaluation, and one had HbA1c >6.4%. In the present study we
found a prevalence of prediabetes of 17.1%, and a more frequent TB extent of
moderate-extensive than limited (59.1% vs 40.9%, respectively). Finally, we found

that the prevalence of moderate-extensive PTB in participants with prediabetes is



32% higher than in participants with euglycemia (PR: 1.32; CI: 1.01-1.72,
p=0.043).

Conclusion: In this study we found that prediabetes is prevalent (17%) in people
with newly diagnosed drug-susceptible PTB, and is associated with moderate-
extensive PTB. As a cross-sectional study, we cannot determine the direction of this
association. Longitudinal studies would help to better understand this association
and its impact on clinical manifestations, TB treatment success and post-treatment

recovery.

Key words: Prediabetes, tuberculosis, extensive tuberculosis



1. INTRODUCCION

La prediabetes es un estado intermedio entre los niveles de glicemia por encima del
valor normal y por debajo de diabetes, y que define un estado de riesgo para
desarrollar diabetes mellitus (DM)(1). La asociacion entre la DM y la tuberculosis
es conocida. Las personas con DM tienen tres veces mayor riesgo de desarrollar
tuberculosis que aquellas sin DM, posiblemente asociado a que la DM afecta
directamente las respuestas inmunitarias necesarias para contrarrestar la
proliferacion del M. tuberculosis (2). En contraste con la DM, no existe suficiente
evidencia para determinar si la prediabetes aumenta la susceptibilidad a la
proliferacion del M. Tuberculosis. No obstante, la prediabetes es una manifestacion
frecuente en personas con tuberculosis pulmonar (TBP)(3,4), comiinmente asociada
a una hiperglicemia inducida por estrés a consecuencia de la infeccion por
tuberculosis(5), y cuyos valores glicémicos generalmente se normalizan entre el

tercer y sexto mes de iniciado el tratamiento contra la tuberculosis(6-8).

Es bien conocido que la DM es uno de los factores que altera la manifestacion de
la tuberculosis, por ejemplo, aumenta el riesgo de fracaso, recaida y muerte(9),
asimismo, el mal control de glicemia en pacientes con DM y TBP se asocia a
hallazgos radiologicos atipicos(10,11); positividad de baciloscopia y conversion
bacterioldgica lenta(12). No obstante, poco se conoce si la prediabetes también se
asocia a manifestaciones mas severas de tuberculosis o a la extension de la TBP.
Pocos estudios han evaluado los riesgos asociados a la prediabetes en pacientes con
tuberculosis(13,14), y su relacion con la severidad de la tuberculosis(15,16). El

proposito del presente trabajo de investigacion es evaluar si la prediabetes se asocia



a la extension de la TBP en pacientes con tuberculosis sensible al tratamiento.



2. PLANTAMIENTO DE LA INVESTIGACION

2.1 Planteamiento del problema

Segtin la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) la tuberculosis es una de las 10
principales causas de muerte en todo el mundo y la principal causa de muerte por
un solo agente infeccioso. En el 2021, la tuberculosis causo 1.6 millones de muertes,
y se estima que 10.6 millones de personas enfermaron de tuberculosis en todo el
mundo. Ese mismo afio Pert notifico 25,700 casos (incidencia 76 por 100 000
habitantes) (17). Por otro lado, se estima que en el 2021 a nivel global mas de 537
millones de personas desarrollaron diabetes, y 541 millones de adultos tenian
prediabetes(18), de las cuales la gran mayoria provenia de paises de bajos y
medianos ingresos. Una proyeccion estadistica estimdé que para el afo 2045
alrededor de 730 millones de adultos a nivel mundial tendrian prediabetes(18). En
el Perti un estudio representativo realizado entre 2010 y 2012 mostr6 una
prevalencia nacional de prediabetes de 22.4% y una prevalencia de 24.9% a nivel

de Lima Metropolitana(19).

La DM es prevalente en pacientes con tuberculosis (15.3% a nivel global)(20). Las
personas con DM tienen tres veces mayor riesgo de desarrollar tuberculosis que
aquellas sin DM(2). La DM se asocia a malos resultados en el tratamiento de la
tuberculosis y mortalidad(21). Las personas con tuberculosis y DM tienen casi el
doble (RR:1.89) de probabilidad de morir durante el tratamiento de la tuberculosis,
y tienen un riesgo cuatro veces mayor (RR:3.89) de recaida de tuberculosis después
de completar el tratamiento(9,22). En el Pert, la DM es la comorbilidad mas
frecuente en pacientes con tuberculosis(23). Los pacientes con TBP y DM

frecuentemente presentan sintomas y hallazgos radiologicos atipicos como mas
3



lesiones y cavidades pulmonares(10,11,24); positividad de baciloscopia y
conversion bacterioldgica lenta(12), asi como su impacto negativo en la severidad
de la tuberculosis y desenlaces desfavorables(25,26). En contraste con la DM, la
prediabetes es frecuente en pacientes con tuberculosis(3,4). En el Perti estudios han
reportado una prevalencia de prediabetes entre 13.7% y 30.9% en pacientes con
tuberculosis(27,28). La prediabetes en la tuberculosis probablemente se asocie a
una hiperglicemia por estrés como consecuencia de la respuesta proinflamatoria del
organismo ante la enfermedad por TB(5,29). No obstante, algunos estudios
concluyeron que la hiperglicemia en pacientes con tuberculosis se manifiesta
transitoriamente, y los valores de glicemia regresan a sus niveles normales entre
tres a seis meses de iniciado el tratamiento contra la tuberculosis(6—8). Sin embargo,
estos estudios no evaluaron si la presencia de prediabetes durante la enfermedad de

TBP se asocia a manifestaciones clinicas mas severas o a la extension de la TBP.

2.2 Justificacion del Estudio

La DM es uno de los cinco factores de riesgo principales que impulsan la epidemia
de tuberculosis a nivel mundial(22), por lo que una mejor prevencion y atencion de
la diabetes potencialmente reduciria la carga mundial de la tuberculosis(30). La DM
aumenta el riesgo de fracaso, recaida y muerte por tuberculosis (9,21), y el riesgo
de gravedad de la enfermedad, como hallazgos radiologicos atipicos como lesiones
y cavidades pulmonares(10,11,24); baciloscopia positiva y conversion
bacterioldgica lenta(12); y su impacto negativo sobre tratamiento y cura para la
tuberculosis(24-26). Por su lado, la asociacidon entre la prediabetes y tuberculosis
ha sido evaluada por multiples estudios, la mayoria de estos coinciden en que la

prediabetes es frecuente en pacientes con tuberculosis(3,4,14), incluidos los
4



estudios realizados en el Per(27,28). La prediabetes en la tuberculosis esta
comunmente asociada a una hiperglicemia por estrés como consecuencia de la
respuesta proinflamatoria del organismo ante la enfermedad por TB(5,29). No
obstante, a diferencia de la DM, existe limitada evidencia que ayude a determinar
si la prediabetes durante la enfermedad de tuberculosis se asocia a manifestaciones
clinicas mas severas de la tuberculosis. Solo estudios en cobayos y murinos
infectados con tuberculosis e inducidos a altos niveles de glicemia mostraron que
la prediabetes incrementa la susceptibilidad a la tuberculosis y la convierte en una
enfermedad mas severa(15,31). Asimismo, un estudio en Peru de pacientes con TBP
encontr6 asociacion entre la hiperglicemia (en niveles de DM y prediabetes) y el
nimero de lesiones pulmonares(16). La plausibilidad de esta asociacion podria
deberse a que la hiperglicemia es un poderoso mediador proinflamatorio (32).
Asimismo, citocinas proinflamatorias como el TNF-a, IL-1 y IL-6 también inducen
resistencia periférica a la insulina generando circulo vicioso (29). Diferentes
estudios han reportado la asociacion entre citocinas proinflamatorias y la
promocion de la TBP(IFNy, TNFa, IL6, IL-17A) (33-35), las que coincidentemente
también se asocian a la prediabetes durante la tuberculosis (36) dando soporte a la
hipotesis del rol de la hiperglicemia (en niveles de prediabetes) como mediador
proinflamatorio durante la infeccion por tuberculosis, y en consecuencia, promotor

de progresion de la enfermedad.

Dicho esto, el proposito del presente trabajo de investigacion es evaluar si la
prediabetes se asocia a la extension de la TBP en pacientes con tuberculosis sensible

al tratamiento.



3. MARCO TEORICO

3.1 Tuberculosis, diagnodstico y extension de la enfermedad.

La tuberculosis es una infeccion contagiosa cronica causada por una bacteria,
transportada por el aire, denominada Mycobacterium tuberculosis, y que
generalmente afecta los pulmones (tuberculosis pulmonar — TBP)(37). El desarrollo
de la enfermedad de TB resulta de las interacciones entre el medio ambiente, el
huésped y el patdogeno, y los factores de riesgo conocidos incluyen la coinfeccion
por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), la inmunodeficiencia, la
diabetes mellitus (DM), el hacinamiento, la desnutricién, consumo excesivo de
alcohol y sustancias, y la pobreza general(38). En el Peru, la “Norma técnica de
salud para la atencion integral de las personas afectadas por tuberculosis” establece
como métodos de diagnostico bacterioldgico de la tuberculosis a la baciloscopia
directa y cultivo para el aislamiento de micobacterias. Por otro lado, el diagnostico
clinico-radioldgico de la TBP debe centrarse en el estudio de sintomas respiratorios
(tos, expectoracion, dolor toracico, disnea), y el uso de la radiografia de torax (RT)

en todo caso de probable TBP(37).

La presentacion clinica y radiologica de la tuberculosis al momento del diagnostico
es heterogénea, por ello, la RT cumple un papel valioso para determinar el grado de
la afeccion pulmonar y la extension de la enfermedad(39,40). Y, aunque la principal
limitacién de la RT es la ausencia de un sistema de puntuacién validado para
determinar la gravedad de la TBP, se han publicado nuevos sistemas de puntuacion
para determina la gravedad y extension de la enfermedad basados en imagen
radiolégica: compromiso  pulmonar, infiltracion alveolar, cavitacion,

linfadenopatia, derrame pleural; y positividad del frotis de esputo(41-43).
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3.2 Prediabetes y diagnostico

La American Diabetes Association (ADA) usa el término prediabetes para definir
aquellas personas cuyos niveles de glucosa no cumplen con los criterios para DM
pero son demasiado altos para considerarse como valores normales. Esta definicion
incluye a las personas con alteracion de la glucosa en ayunas (AGA) y/o tolerancia
a la glucosa alterada (TGA) y/o con HbAlc entre 5.7% y 6.4%(44). Este concepto
de prediabetes también es utilizado por la International Diabetes Federation (IDF)
bajo los términos de AGA y TGA, sin embargo, el corte para determinar la AGA
segin la IDF (110-125mg/dL) difiere de lo propuesto por la ADA (100-
125mg/dL)(45). La HbA1C tiene varias ventajas en comparacion con la prueba de
glucosa en ayunas (PGA) y la prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO),
incluida que no es necesario tomar muestras en ayunas o cronometradas,
sustancialmente menos inestabilidad preanalitica, y menos perturbaciones diarias
durante el estrés, la dieta o la enfermedad(46). Sin embargo, existen algunas
limitaciones de la prueba, como el mayor costo, disponibilidad limitada de pruebas
de A1C en ciertas regiones del mundo en desarrollo. También, es importante
reconocer que la HbA1C es una medida indirecta, pues mide el nivel promedio de
glucosa en sangre en los Ultimos tres meses, y existen otros factores que pueden
afectar la glicacion de la hemoglobina independientemente de la glicemia, como
hemodialisis, embarazo, tratamiento del VIH, edad, raza, etnia, estado de embarazo,

antecedentes genéticos y anemia, hemoglobinopatias(44).

3.3 Hiperglicemia por estrés

La hiperglicemia por estrés generalmente es transitoria durante una enfermedad,

infeccidon o trauma, y se limita a pacientes sin evidencia previa de diabetes. La
7



hiperglicemia por estrés estd mediada por trastornos inflamatorios y
neuroendocrinos mas complejos que en la hiperglicemia cronica asociada con la
diabetes(29). Por ejemplo, En una enfermedad grave, trauma o sepsis el estrés
asociado activa mediadores celulares inflamatorios y el eje hipotdlamo-pituitario-
suprarrenal (HPA), y la subsiguiente interaccion entre hormonas contrarreguladoras
como las catecolaminas, la hormona del crecimiento, el cortisol y las citocinas,
generando asi una hiperglicemia. En la respuesta neuroendocrina tanto la adrenalina
como la norepinefrina estimulan la gluconeogénesis hepatica y la glucogenolisis

generando mas glucosa(29,32).

Las citocinas, también son reguladores de las respuestas del huésped a la infeccion,
las respuestas inmunitarias, la inflamacion y el trauma. Algunas citocinas actiian
empeorando el proceso de la enfermedad (proinflamatorias), mientras que otras
sirven para reducir la inflamacién y promover la curaciéon (antiinflamatorias)(47).
Por ejemplo, la interleucina (IL)-1, IL-6, y el factor de necrosis tumoral (TNF) son
citocinas proinflamatorias(47,48). Se conoce que la glucosa es un poderoso
mediador proinflamatorio, es decir, produce un incremento en las concentraciones
de citocinas proinflamatorias(32,49). Asimismo, las citocinas TNF-q, IL-1, IL-6,
también inducen resistencia periférica a la insulina generando hiperglicemia. Dicho
esto, la hiperglicemia exacerbaria la respuesta inflamatoria y de citocinas,
generando un circulo vicioso en el que la hiperglicemia conduce a una mayor

hiperglicemia(29).

Los pacientes con hiperglicemia por estrés tienen un mayor riesgo de sufrir

consecuencias adversas que aquellos con diabetes preexistente. Numerosos estudios



en pacientes de la UCI y hospitalizados fuera de la UCI han demostrado una fuerte
asociacion entre la hiperglicemia de estrés y los malos resultados clinicos, la
duracioén de la estancia, las infecciones, las complicaciones generales(50-53), y la
mortalidad. Esto responde a que la hiperglicemia favorece la respuesta inmune
proinflamatoria, y su exposicion a largo plazo se relaciona a un mayor riesgo de
infecciones, sepsis, e insuficiencia multiorganica(32). En primera instancia se
espera que la hiperglicemia actie como protectora, proporcionando una fuente de
combustible para el sistema inmunolégico y el cerebro en momentos de estrés(50),
asi como mejorar la funcion de los macréfagos junto con la capacidad fagocitica
del sistema inmunitario innato(32). Sin embargo, la duracién y el grado de

hiperglicemia es fundamental para determinar si su accidn es protectora o nociva.

3.4 Tuberculosis y el rol de las citocinas

Poco después de la infeccion por M. Tuberculosis, se inducen citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias en el pulmon para activar las células
inmunitarias innatas, como neutrofilos, monocitos, macrofagos y células
dendriticas. Las citocinas proinflamatorias promueven la inflamacion y también la
inmunidad ya que estan involucradas en la regulacion positiva de las respuestas
inmunitarias, incluida la activacion de macrofagos, la induccion de la apoptosis y

el reclutamiento de células inmunitarias adicionales(54,55).

No obstante, como se ha visto en otras patologias, es probable que niveles elevados
de citocinas proinflamatorias se asocien a la promocion de la patologia de TBP que
a la proteccion del huésped. Por ejemplo, un estudio encontré que la TBP se asocia

a niveles elevados de citocinas proinflamatorias en plasma (de tipo 1 (interferon



[IFN]y y TNFa), tipo 17 (IL-17A e IL- 17F) y otras citocinas proinflamatorias (IL-
6, IL-12 e IL-1p), donde el IFNy, TNFa, y la IL-17A mostraron ser marcadores de
gravedad de la enfermedad, la carga bacteriana y la conversion de cultivo retrasada
TBP(33). Otros estudios encontraron que un exceso de TNFa esta asociado a
efectos nocivos en la tuberculosis(34,56), y la IL-6 como un importante impulsor
de gravedad de la enfermedad(35). Por otro lado, se han encontrado resultados
similares en citocinas reguladoras como la IL-10, donde una produccion elevada de
IL-10 se asoci6 con una tendencia a desarrollar tuberculosis primaria progresiva, o
afectar la integridad del granuloma y predisponer a la cavitacion pulmonar(55).
Otros autores postulan que la IL-10 bloquea la maduracion del fagosoma,
permitiendo que el patdgeno persista en los macrofagos alveolares(57), por lo tanto,
es probable que la IL-10 ejerza efectos protectores y también perjudiciales. En
general, se ha identificados disfunciones inmunoldgicas como transcriptomas
alterados, inflamacién aumentada, y respuestas reducidas de interferén tipo 1, en

pacientes con tuberculosis y prediabetes(58).

3.5 Tuberculosis y prediabetes

La prediabetes es una manifestacion frecuente en personas con TBP. Diversos
analisis concluyeron que pacientes con tuberculosis, sin diagnostico previo de DM,
presentan altas tasas de TGA(59,60), otra denominacion de prediabetes. Asimismo,
estudios en pacientes con tuberculosis donde se realiz6 la evaluacion de glicemia
con la prueba de HbAIlc reportaron prevalencia de prediabetes de 19% a
48.5%(3,4,8,61), y con las pruebas de PGA y PTGO junto a la HbA1c la prevalencia
fue de 27.3%(62). La razon fisio-patologica por la cual la prediabetes es frecuente

durante la tuberculosis, estaria asociada a una hiperglicemia por estrés, como ocurre
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en otras patologias, que durante la infeccién por tuberculosis se desarrolla un
proceso inflamatorio por produccion acelerada de citocinas, y trastornos
hormonales que generarian una excesiva produccion de glucosa en el higado y
resistencia a la insulina. En ese sentido, la resolucion de la hiperglicemia por estrés
se asocia con la normalizacién de la respuesta inflamatoria(5,29). Esto tendria
relacion con lo reportado por algunos estudios que determinaron que los pacientes
con TBP presentan una hiperglicemia transitoria, cuyos niveles de glicemia

generalmente normalizaron después del tercer mes de tratamiento(6—8).

Por otro lado, un estudio demostré que la prediabetes en individuos con TBP se
caracteriza por una mayor capacidad de respuesta a las citocinas, niveles elevados
en circulacion de tipo 1 (IFNy, TNFa and IL-2), tipo 17 (IL-17A e IL-17F) y otras
citocinas proinflamatorias (IL-1B y IFNp). También se caracteriza por niveles
sistémicos aumentados de citocinas tipo 2 (IL-5) y reguladoras (IL-10). Lo que
indica que un entorno equilibrado de citocinas pro y antiinflamatorias es una
caracteristica de la comorbilidad de la prediabetes y la TB(36). Sin embargo, no
queda claro si la prediabetes y su rol en la respuesta inmune durante la tuberculosis
se asocian a marcadores de gravedad de la TB. No obstante, diferentes estudios han
reportado la asociacion entre citocinas proinflamatorias y la promocion de la
TBP(IFNy, TNFa, IL6, IL-17A) (33-35), las que coincidentemente también se
asocian a la prediabetes durante la tuberculosis (36) dando soporte a la hipdtesis del
rol que cumple la hiperglicemia (en niveles de prediabetes) como mediador
proinflamatorio durante la infeccion por tuberculosis, y en consecuencia, promotor

de progresion de la enfermedad.
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Finalmente, algunos estudios en animales como, un estudio en cobayos infectados
con tuberculosis e inducidos a altos niveles de glicemia mostraron que niveles de
glucosa prediabética exacerba la enfermedad de tuberculosis con lesion pulmonar
mas grave(15). Otro estudio encontr6é un aumento significativo de la tuberculosis a
nivel pulmonar, y respuestas inmunes alteradas a la infeccion en el pulmén y sangre
de murinos con prediabetes(31). Asimismo, un estudio peruano en pacientes con
TBP encontrd que las cavidades, infiltrados alveolares y fibrosis fue mas frecuente
en pacientes con hiperglicemia (incluyendo DM y prediabetes) que en aquellos con

normoglicemia(16).
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General:

- Determinar si la prediabetes esta asociada a una tuberculosis pulmonar
moderada-extensiva en pacientes con tuberculosis sensible.
4.2 Objetivos secundarios
- Determinar si el indice de masa corporal modifica el efecto de la
asociacion entre la prediabetes y la tuberculosis pulmonar moderada-
extensiva.
- Determinar si la prediabetes estd asociada a un menor tiempo a la

positividad de cultivo MGIT.
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5. METODOLOGIA

5.1 Diseio del estudio

El estudio primario (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01408914), es un

ensayo clinico, de fase II, triple ciego, que compara altas dosis de rifampicina (RIF),
10, 15 y 20 mg/kg/dia, asignados al azar, mas un esquema de multiples farmacos
(isoniacida, etambutol y pirazinamida) para un tratamiento de seis meses a personas
con tuberculosis sensible (TB-S). El estudio se realizd entre el afio 2013 y 2015 en
el Centro de Investigacion del Hospital Nacional Hipdlito Unanue y el Centro de
Investigacion en Enfermedades Neumologicas del Hospital Nacional Sergio E.
Bernales. Los participantes del estudio fueron personas con TBP reclutadas en 50
establecimientos de salud de alta carga de tuberculosis de las jurisdicciones de Lima
Este, Lima Centro y Lima Norte. En los centros de investigacion los potenciales
participantes pasaron por una evaluacion basal o tamizaje para evaluar su

elegibilidad y determinar su enrolamiento en el estudio.

El presente trabajo de investigacion es un estudio transversal, desarrollado sobre la
base de datos del estudio primario, con la informacidn recolectada en la visita
basal/tamizaje en participantes que cumplieron con los criterios de elegibilidad y

fueron enrolados al estudio primario.

5.2 Poblacion

La poblacion de estudio estd conformada por adultos entre 18 y 60 afios, con
diagnostico nuevo de tuberculosis pulmonar sensible a farmacos, nunca tratados, de
50 establecimientos de salud (EESS) de alta carga de tuberculosis de las

jurisdicciones de Lima Este, Lima Centro y Lima Norte, Pert.
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5.3 Muestra

Conformada por 180 participantes que cumplieron con los criterios basicos de

seleccion del estudio primario, reclutados en 50 establecimientos de salud (EESS)

de alta carga de tuberculosis de las jurisdicciones de Lima Este, Lima Centro y Lima

Norte, Pert, entre setiembre 2013 y febrero 2015

5.3.1 Criterios de seleccion

Los criterios de elegibilidad del estudio primario fueron los siguientes:

Criterios de Inclusion

1.

Caso nuevo de TB pulmonar diagnosticado con bacilos &cido-alcohol
resistentes (>2+) en un frotis de esputo.

Sensibilidad a Isoniacida (INH) y Rifampicina (RIF), determinada mediante
la prueba HAIN de primera linea.

Disponibilidad del participante a someterse a una prueba de VIH, a menos
de que ya haya tenido un resultado de VIH negativo en los seis meses
previos al enrolamiento, o si su estado serologico positivo verificable, fue
documentado anteriormente con una prueba validada.

Entre 18 y 60 afos de edad

Consentimiento informado firmado

Resultado negativo de prueba de embarazo en suero (solo para mujeres con
posibilidades de quedar embarazadas)

Las mujeres con posibilidades de quedar embarazadas deben estar
dispuestas a utilizar un método anticonceptivo de doble barrera (abstinencia

0 uso de condén con espermicida) durante el tratamiento. Condones y
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9.

espermicida seran proporcionado por el estudio para evitar el embarazo de
las mujeres que participan en el estudio.

indice Karnofsky minimo de 50 (requiere ayuda considerable y atencion
médica frecuente)

El participante tiene intenciones de permanecer dentro de la jurisdiccion del

establecimiento de salud durante el tratamiento y el seguimiento

Criterios de exclusion

1.

2.

Peso corporal <30 kg

Tratamientos anteriores con multi-drogas para la TB por un periodo mayor
de un mes. Tratamiento de profilaxis con INH no es considerado un criterio
de exclusion.

Resistencia a INH y/o RIF, determinada mediante la prueba HAIN. Estos
participantes seran tratados de acuerdo a las normas del programa de
tuberculosis local.

Silicosis pulmonar

TB del sistema nervioso central o TB miliar

Signos clinicos o radiologicos que implican la presencia de TB pleural o
pericardica.

Lactancia materna

Presencia de hemoptisis significativa. Los participantes que expectoren
sangre (no solamente rastros de sangre en el esputo) no seran elegibles para
el enrolamiento en el estudio

Intolerancia conocida a cualquiera de los medicamentos del estudio. Uso

concomitante de medicamentos que interfieren con la actividad
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

farmacocinética de los medicamentos anti-TB, uso de medicamentos
hepatotoxicos (aparte de medicamentos acompafiantes del estudio), con
posible efecto sinergico de toxicidad, tales como inhibidores de proteasa
(IP), inhibidores no nucledsidos de transcriptasa inversa (INNTR),
antifingicosazoles y estatinas (ver Cuadro 3 del protocolo). Uso actual
diario de acetaminofén o paracetamol por dos semanas consecutivas o mas.
Historia de enfermedad hepatica
Condicion de salud descontrolada que podria interferir con la absorcion,
distribucion, metabolismo o excrecion de los medicamentos ej., enfermedad
cronica gastrointestinal, insuficiencia renal definida por aclaramiento de
creatinina <60mL/min.
Diabetes mellitus descontrolada (HbA1¢>7.5%).
El participante se rehusa a la prueba de VIH; el participante presenta
infeccion por VIH con contraindicacion para tratamiento con efavirenz ej.,
resistencia a las drogas.
Contraindicaciones de rifampicina por ejemplo hipersensibilidad o ictericia.
Dificultad con el cumplimiento de las actividades del estudio prevista por
el investigador.
Cualquiera de los siguientes resultados de laboratorio dentro de 14 dias
posteriores al enrolamiento:

a. Alaninaaminotransferasa (ALT) en el suero > 2 veces el maximo

limite superior del normal
b. Concentracion total de bilirrubina en el suero > 2.5 veces el maximo

limite superior del normal
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f.

Concentracion de creatinina en el suero > 2 veces el maximo limite
superior del normal y/o aclaramiento de creatinina <60 mL/min
Concentracion de hemoglobina < 7.0 g/dL

Recuento de plaquetas < 150.000/mm3

Recuento de globulos blancos < 4500 células/ml

17. Tener prueba serologica positiva de HBVsAg (antigeno de superficie de la

hepatitis B) o de HCVAD (anticuerpos al virus de la Hepatitis C).

Los criterios de elegibilidad del presente estudio fueron los siguientes:

Criterios de inclusion:

e Participantes enrolados en el estudio primario

Criterios de exclusion

e Diagnostico conocido de diabetes.

e Participante que no tienen resultados de imagen radioldgica

5.4 Operacionalizacion de variables

Las variables del presente estudio fueron seleccionadas por Grafico Aciclico

Dirigido (DAG) y extraidas de la base de datos del estudio primario (ver anexo 1).

5.5 Procedimientos y técnicas

El estudio se realizo en el Centro de Investigacion del Hospital Nacional Hipolito

Unanue y el Centro de Investigacion en Enfermedades Neumoldgicas del Hospital

Nacional Sergio E. Bernales, ambos centros registrados y autorizados por la

autoridad reguladora, Instituto Nacional de Salud (INS). Los centros de

investigacion contaron con personal entrenado y certificado en Buenas Practicas

Clinicas y Proteccion de Sujetos Humanos en Investigacion. El reclutamiento de
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participantes se realizé en 50 establecimientos de salud de alta carga de tuberculosis

de las jurisdicciones de Lima Este, Lima Centro y Lima Norte. Las personas

identificadas que cumplian con los criterios basicos del estudio fueron dirigidas al

centro de investigacion mas cercano de acuerdo a su jurisdiccion. En el centro los

potenciales participantes firmaron el consentimiento informado del estudio y

pasaron por un primer control de tamizaje que incluyo:

—

Registro demografico incluyendo edad, género, y raza.

Examen fisico completo incluyendo evaluacion neurologica, peso, signos
vitales, evaluacion de Karnofsky; descarte de TB extrapulmonar a través de
la deteccion clinica.

Antecedentes médicos y revision de medicamentos concomitantes por lista de
verificacion.

Prueba rapida de VIH.

Coleccion de una muestra de esputo para frotis, y si era positivo (>1+) se
realizé un Genotype MTBDRplus, y cultivo.

Radiografia de torax posterior-anterior.

Extraccion de muestras de sangre (aproximadamente 10 ml) para hematologia
(CBC con diferencial), bioquimica (LFT, albumina, fosfatasa alcalina),
creatinina, HbAlc, serologia de hepatitis B y C y pruebas de embarazo en

suero (si era mujer).

En total 14 formularios en espafiol fueron extraidos de la base de datos, y se

generaron plantillas de cada visita para el personal clinico para el correcto llenado

de la informacion en el documento fuente (DF). El DF fue definido como el

documento en el cual se registré la informacién por primera vez, siendo este
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generalmente la historia clinica y carpeta del participante. Los DF fueron manejados
por el personal del estudio como el médico clinico, la enfermera de procedimientos,
el administrador de datos y el coordinador del estudio. Todas las radiografias de
torax fueron digitalizadas en una plataforma y compartidas con el patrocinador. El
patrocinador contraté a un médico neumologo independiente para realizar las
lecturas de las imagenes radioldgicas con el propdsito de realizar las lecturas de las
imagenes radioldgicas y emitir un reporte unificado (para eliminar posibles sesgos
o variaciones) para el analisis. Este médico utiliz6 el siguiente sistema de
graduacion de la extension anatémica de la tuberculosis pulmonar recomendado por

la OMS (63):

1. Trivial: lesiones minimas que el evaluador considerd, Unicamente por
razones radiograficas, como inactivas.

2. Leve: lesiones minimas o algo mayores que ¢l consideraba
radiograficamente activas.

3. Limitada: lesiones de mayor extension que en (2) pero que involucran un
area total del pulmén menor que el ocupado por el 16bulo superior derecho
como se visualiza en una radiografia posteroanterior.

4. Moderada: lesiones de mayor extension que en (3) pero cuya extension total,
aunque sea bilateral, no supere un area equivalente a la totalidad de un
pulmon.

5. Extensiva: lesiones que involucran un area de mas de la totalidad de un
pulmon.

6. Macroscopica: enfermedad bilateral muy extensa.
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No obstante, el estudio primario us6 una graduacion de la extension de la TBP de
tres categorias: limitada (que incluia los criterios para trivial/leve), moderada y

extensiva (que incluia los criterios para macroscopica).

Los resultados se registraron en la historia clinica de acuerdo al “formulario 1”. El
descarte de VIH lo realizé una enfermera entrenada mediante la prueba rapida de
tercera generacion marca ALERE Determine, siguiendo las guias nacionales. Las
muestras de sangre se colectaron durante las mafianas con los participantes atin en
ayunas. Luego las muestras fueron enviadas a un laboratorio privado de
investigacion clinica para su procesamiento. La HbAlc se realizo6 en el laboratorio
clinico privado Medlab con Cromatografia Liquida de Alta Eficacia (HPLC, por
sus siglas en inglés). La prueba contd con un control de calidad externo de los
Estados Unidos. Los valores de HbAc1 fueron registrados en la historia clinica de

acuerdo al formulario 11: Resultados de laboratorio.

Las pruebas de micobacteriologia se llevaron a cabo en el laboratorio Biosafety
Level 3 (BSL3, por sus siglas en inglés). Se realizé un examen de frotis directo en
todos los especimenes de esputo. La tincion fue Ziehl Neelsen o Auramina y
examinada lo mas rdpidamente posible después de la tincion, enjuague y secado al
aire. Para obtener las muestras de esputo se le pidi6 al participante que expectore
espontaneamente y deposite el esputo en un frasco estéril de plastico de boca ancha
(de aproximadamente 200-250 ml de volumen). La coleccion se realizd en las
primeras horas de la mafiana en el domicilio del participante o en el centro de
investigacion con supervision y apoyo de un personal del estudio quien, una vez
colectadas, coloco las muestras en cadena de frio a temperatura de 2 a 8 °C. Las
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muestras fueron etiquetadas y transportadas por el personal del estudio hacia el

laboratorio de bacteriologia.

El cultivo en medio liquido MGIT (Mycobacterium Growth Indicator Tube),
método aceptado por la norma técnica de salud(37), se realizé en muestras de esputo
agrupadas recolectadas durante la noche. Los pacientes permanecieron en el centro
de investigacion hospitalario o supervisados en su hogar durante la noche,
aproximadamente 12 horas, asistidos por un personal de enfermeria, para
proporcionar muestras continuas de esputo en un recipiente de plastico estéril de
boca ancha (recipiente de aproximadamente 200-250 ml de volumen). La enfermera
coloco las muestras en cadena de frio a temperatura de 2 a 8 °C. No hubo un tamafio

minimo de muestra de esputo necesario para el procesamiento.

Para la deteccion rapida de tuberculosis multidrogo resistente (MDR-TB) se utilizd
la prueba de HAIN Genotype MTBDRplus (de acuerdo a las instrucciones del
fabricante). La prueba fenotipica convencional DST (Drug Susceptibility Testing,
por sus siglas en inglés) se utilizd para confirmar los resultados de la prueba
Genotype MTBDRplus y evaluar la resistencia a etambutol y pirazinamida. Las
pruebas se realizaron en el sistema BACTEC960 MGIT (MGIT diferente al cultivo
inicial) con el kit SIRE (estreptomicina, isoniazida, rifampicina y etambutol) y el
kit PZA. Todos los DST de MGIT se realizaron con un control de crecimiento. La
comprobacion de la contaminacion bacteriana se realizo a las 48 horas. EIBACTEC

960 MGIT superviso las pruebas hasta que se determine un resultado.

Las mediciones de peso y talla fueron realizadas por profesionales de enfermeria

capacitados, quienes usaron balanzas y tallimetros estandarizados y calibrados. La
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informacion de héabitos nocivos fue colectada a través de un cuestionario aplicado
por el médico del estudio. Previo al ingreso de la informacion a la base de datos del
estudio primario, un administrador de datos realiz6 el control de calidad de toda la
informacion recolectada en los documentos fuente. Asimismo, un monitor interno
realizo el aseguramiento de calidad de todos los documentos fuente y base de datos

del estudio.

5.6 Consideraciones éticas

El estudio primario fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en
Investigacion del Hospital Nacional Hipdlito Unanue y autorizado por el INS en
agosto del 2013 (R-183-32-22). Asimismo, el presente estudio se registrd en el
Sistema Descentralizado de Informacion y Seguimiento a la Investigacion (SIDISI)
- Direccion Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT), y fue
evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la UPCH (CIE-UPCH) previo a su
ejecucion. En el presente estudio no se tuvo contacto con los participantes del
estudio primario, dado que fue un andlisis secundario. Asimismo, se mantuvo la
confidencialidad de los datos mediante el uso de los codigos de participantes
asignados en el estudio primario. No se usaron nombres ni datos que identifiquen
directamente a un participante, es por ello que el riesgo de romper la
confidencialidad y privacidad de los participantes incluidos en el andlisis fue
minimo. Durante el desarrollo del estudio se respetaron los principios éticos
delineados en la Declaracion de Helsinki, y se siguieron estrictamente las

recomendaciones del CIE-UPCH.

23



5.7 Plan de analisis

El analisis estadistico se realizd con Stata v.15 (StataCorp, College Station, TX,
USA). Para el analisis descriptivo se estimaron las proporciones para las variables
categoricas, ademads, se evaluaron los supuestos de normalidad en las variables
numéricas y se estimaron las medias con sus desviaciones estandares (DE), y
medianas con sus rangos intercuartiles (RIC). Para el analisis bivariado se evaluaron
los supuestos y se utilizd la prueba 7-student para determinar diferencia de medias,
la prueba U de Mann-Whitney suma de rangos en variables que no cumplian el
supuesto de normalidad, y la prueba chi2 para determinar diferencia de
proporciones. Se evaluaron supuestos para realizar un analisis multinomial, sin
embargo, debido al tamafo de la muestra relativamente pequefio, y el numero de
casos de TBP extensiva menor a 10 en variables independientes(64), se dicotomiz6
la variable de desenlace en: limitada y moderada-extensiva, agrupando las
observaciones de TBP “moderada” y “extensiva” en una sola categoria, para el
analisis binomial. Para el analisis multivariado se uso el binomial log con un modelo
lineal generalizado (GLM), y para la no convergencia se utilizé poisson log, con
modificacion robust para estimacion de razones de prevalencia (RP). Se desarrollo
un DAG donde se identificaron las variables confusoras (aquellas asociadas a la
variable de exposicion y a la variable de desenlace). Aquellas variables confusoras
que habian sido medidas por el estudio primario fueron ingresadas al modelo
multivariado. Se utilizé un corte de p <0.05 para rechazar la hipotesis nula. Para
responder al objetivo secundario de determinar si el indice de masa corporal
modifica el efecto de la asociacion entre la prediabetes y la tuberculosis pulmonar
moderada-extensiva se realiz0 un analisis estratificado y se determind las
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proporciones por estratos, y finalmente se realizo la prueba de Breslow & day para
determinar la homogeneidad entre los grupos. Para responder al objetivo secundario
de determinar si la prediabetes esta asociada a un menor tiempo a la positividad de
cultivo (TPC), se evaluaron la mediana con su RIC, la media con su DE, y los
valores minimos y maximos de TPC para el grupo de normoglicemia y prediabetes.
Luego de evaluar el supuesto de normalidad se opto por realizar el analisis bivariado
con la prueba U de Mann-Whitney.

Calculo de poder

Se realiz6 el calculo de poder para comparar dos proporciones independientes,
utilizando el software Epidat. Se asumi6 una prevalencia de prediabetes de 40% en
pacientes con TBP extensiva y 20% en pacientes con TBP leve. Considerando un
nivel de significancia del 5%, un minimo de 176 participantes permitira aceptar o
rechazar la hipotesis del estudio con 83.1% de potencia estadistica y 95% de

confianza.
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6. RESULTADOS

De los 180 participantes seleccionados para el presente estudio se excluyeron a 4
participantes debido a que, 1 contaba con un diagnéstico previo de DM, y 3 no
tenian resultados de imagen radiologica. Un total de 176 participantes cumplieron
los criterios de seleccion del presente estudio y fueron incluidos en el analisis (ver

anexo 2).

En el presente estudio encontramos una prevalencia de 17.1% de prediabetes en
participantes con TBP (ver anexo 3. Tabla 1). El estudio estuvo conformado en su
mayoria por varones (63.1%); y la mediana de edad de los participantes fue 25 afios
(RIC:20.5-36.5). La mayor parte de los participantes tenian un IMC Normal
(70.5%), seguido de Bajo Peso, Sobrepeso y Obesidad (14.8%, 11.9% y 2.8%,
respectivamente). Dentro de los habitos nocivos encontramos que el consumo de
alcohol fue el mas comun entre los participantes (46.6%), en comparacion con los
habitos de fumar y consumo de drogas (25.6% y 14.8%, respectivamente). Al
evaluar las pruebas micobacterioldgicas, hallamos resultados similares en las
proporciones de baciloscopia de 2 y 3 cruces (48.9% y 51.1%, respectivamente), y
una mediana de TPC dentro de los primeros 5 dias después de iniciado el
procesamiento de la prueba (Mediana: 4.75 dias, RIC: 4-5.6), no obstante, un gran
numero de muestras se encontraban contaminadas (50). Por otro lado, de acuerdo a
los resultados de las otras pruebas de laboratorio el 2.3% de los participantes dio
positivo para VIH, y el valor promedio de hemoglobina fue de 12g/dl (+ DE: 1.6).
Por ultimo, evaluamos la extension de la TBP y encontramos que la TBP
“moderada” fue mas frecuente (40.6%). Previo al analisis bivariado, se evaluo la

frecuencias de normoglicemia y prediabetes en cada una de las categorias de
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extension de TBP (ver anexo 3. Tabla 2). Debido al tamafio insuficiente en algunos
grupos no permitio realizar un analisis multinomial, por ello, dicotomizamos la

variable extension de TBP en limitada y moderada-extensiva.

En el andlisis bivariado (ver anexo 3. Tabla 3) encontramos mayor proporcion de
TBP moderada-extensiva en participantes con prediabetes que en aquellos con
normoglicemia (80% versus 54.8%, respectivamente) y esta diferencia es
estadisticamente significativa (p=0.011). Asimismo, las proporciones de TBP
moderada-extensiva en participantes con bajo peso, sobrepeso, y obesidad (76.9%,
71.4% y 80%, respectivamente) fueron mayores que en participantes con peso
normal (52.4%), y esta diferencia es estadisticamente significativa (p=0.047).
También encontramos que los participantes con TBP moderada-extensiva tienen en
promedio 0.5 g/dl de hemoglobina menos que aquellos con TBP limitada (11.8 g/dl
versus 12.3 g/dl), sin embargo, esta diferencia es marginalmente no es
estadisticamente significativo (p=0.054). Finalmente, no se encontr6 diferencias

significativas en la edad, sexo, habitos nocivos, TPC, y estado de VIH.

En el analisis estratificado para determinar si el IMC modifica el efecto de la
asociacion entre la prediabetes y la TB moderada-extensiva (ver anexo 3. Tabla 4),
encontramos que en el grupo de personas con peso normal la proporcion de TBP
moderada-extensiva en aquellas personas con prediabetes es mayor que en las
personas con normoglicemia (80% vs 47%). Sin embargo, encontramos una
diferencia menor en las proporciones de TBP moderada-extensiva en personas con
prediabetes versus personas con normoglicemia, en los grupos de Bajo Peso y Sobre

Peso (80% vs 76% y 80% vs 69%, respectivamente). Debido al tamafo de muestra
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reducido, el grupo de personas con Obesidad no pudo ser evaluado. Al evaluar la
homogeneidad entre los estratos de IMC obtuvimos un resultado no

estadisticamente significativo (p=0.7616).

En el modelo multivariado (ver anexo 3. Tabla 5) realizamos un analisis ajustando
por las variables confusoras sexo; edad; IMC; hemoglobina y estado de VIH, y
encontramos que la prevalencia de TBP moderada-extensiva en participantes con
prediabetes es 32% mayor que en participantes con normoglicemia (IC: 1.01-1.72,
p=0.043). Asimismo, en el mismo modelo multivariado identificamos otras
asociaciones importantes, por ejemplo, encontramos que la prevalencia de TBP
moderada-extensiva es 63% mdas en hombres que en mujeres (IC: 1.18-2.23,
p=0.003) y una prevalencia de TBP moderada-extensiva de 34%, 41% y 90% mas
en los participantes con bajo peso, sobrepeso y obesidad (respectivamente) que en
los participantes con peso normal (IC: 1.03-1.75, p=0.028; IC: 1.02-1.95, p=0.040
y IC: 1.18-3.04, p=0.008). Finalmente, encontramos que la prevalencia de TBP
moderada-extensiva disminuye en un 11% por cada aumento de la hemoglobina en

un g/dl (IC: 0.82-0.97, p=0.010).

En el analisis para determinar si la prediabetes se asocia a un menor TPC (ver anexo
3. Tabla 6), encontramos que la mediana de TPC fue menor en participantes con
prediabetes comparado con aquellos con normoglicemia (4.4 dias, RIC:3-8-5 vs 4.8
dias, RIC:4.2-5.7, respectivamente), no obstante, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0.121). Al evaluar el diagrama de caja (ver anexo
4. Grafico 1), visualmente evidenciamos en ambos grupos la no superposicion de

las medianas de Hemoglobina Glicosilada, y la presencia de outliers.
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7. DISCUSION

En el presente estudio de investigacion, desarrollado en participantes de un ensayo
clinico de TBP sensible a farmacos, encontramos que la prediabetes esta
independientemente asociada a la extension de la TBP. La prevalencia de TBP
moderada-extensiva en personas con prediabetes es 32% mayor que en personas
con normoglicemia, luego de ajustar por variables como sexo, edad, IMC,
hemoglobina y estado de VIH. Nuestros resultados estan en linea con los hallazgos
reportados por otros estudios que también determinaron la severidad de la TBP a
través del compromiso o dafio pulmonar. Estos estudios encontraron que la
tuberculosis es mas severa en individuos con prediabetes(15,16,31). Nuestro
estudio entonces aportaria mayor evidencia en la asociacion de la prediabetes y la
severidad de la tuberculosis. Asimismo, en nuestro estudio encontramos 17% de
prevalencia de prediabetes en personas con TBP, la cual fue determinada por la
prueba de HbAlc. Si bien encontramos una prevalencia importante de prediabetes,
esta fue inferior a la reportada por otros estudios realizados en personas con TBP
(prevalencia de prediabetes entre 19% y 48.5%), los cuales usaron la misma prueba
y criterio de valoracion para prediabetes (HbAlc: 5.7-6.4%) (3.4,8,61), pero
diferentes criterios de seleccion en comparacion a nuestro estudio. No obstante,
nuestros resultados son equivalentes a lo reportado en estudios en poblacion
peruana donde la prevalencia de prediabetes en personas con tuberculosis oscild

13.7% y 30.9% (27,28).

Por otro lado, cuando evaluamos si el IMC modifica el efecto de la asociacion entre
prediabetes y la TBP moderada-extensiva, la estratificacion redujo a cero

observaciones en la categoria de obesidad, afectando el estadistico Breslow and
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Day, por lo tanto, nuestros resultados no son concluyentes. No obstante, dado que
encontramos diferencias sustanciales en las proporciones de TBP moderada-
extensiva entre los grupos de prediabetes versus normoglicemia para cada estrato
de IMC diferentes a obesidad, consideramos que estudios similares al nuestro y con
una muestra mas grande ayudarian a explorar mejor el rol del IMC como
modificador de efecto de esta asociacion. No obstante, decidimos introducir al IMC
como variable confusora en el analisis multivariado por ser una variable asociada a
la tuberculosis y la hiperglicemia. En el andlisis multivariado encontramos que el
IMC esta asociado a la TBP moderada-extensiva. Nuestros resultados arrojaron una
mayor prevalencia de TBP moderada-extensiva en personas con bajo peso que en
personas con peso normal. Este hallazgo es congruente con resultados de estudios
previos que evaluaron la desnutricién (IMC <18.5kg/m?, mismo corte para bajo
peso en nuestro estudio) en pacientes con TBP. Estos estudios encontraron que la
desnutricion se asocid a una mayor extension de la tuberculosis y cavitacion en la
radiografia de torax al inicio de la enfermedad(65—67), lo cual demostraria el efecto
inmunomodulador de la desnutricion en la patologia pulmonar(65). Asimismo,
nuestros resultados mostraron una mayor prevalencia TBP moderada-extensiva y
en personas con sobrepeso y con obesidad comparado a las personas de peso
normal. Si bien estudios han reportado una asociacion inversa entre el IMC y la
tuberculosis, es decir, una reduccion de la incidencia de TB por cada incremento
del IMC en una unidad(68,69), y que el sobrepeso y la obesidad se asocian con un
menor riesgo de enfermedad(70), poco se conoce si la obesidad durante la
tuberculosis activa se asocia a una tuberculosis mas extensa o grave. No obstante,

estudios en ratones obesos e infectados con tuberculosis mostraron que la obesidad
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aumentaba la susceptibilidad a la infeccion, asi como la inflamacion y la carga
bacteriana en los pulmones de los ratones(71), dicho esto, la obesidad durante la

tuberculosis es un campo que ain requiere mayor exploracion.

Otro hallazgo importante en nuestro estudio fue que la prevalencia de TBP
moderada-extensiva disminuye en un 11% por cada aumento en una unidad (g/dl)
de hemoglobina. Este resultado es coherente con otros estudios donde niveles bajos
de hemoglobina en sangre y anemia fueron frecuentes en pacientes con una
enfermedad de tuberculosis mas severa en términos de: mas lesiones pulmonares,
presentacion clinica mas severa y mayor numero de bacilos acido resistentes en
esputo(16,72—74). Una explicacion de esta asociacion podria deberse a que la
respuesta inmune y la capacidad bactericida de los leucocitos se suprimen
significativamente en pacientes con niveles bajos de hemoglobina(75). No obstante,
al ser nuestro estudio transversal no podemos determinar si la baja hemoglobina es
una consecuencia de la tuberculosis, o si la precede. Se requieren estudios
longitudinales para determinar si la correccion de la anemia reduciria la

probabilidad de una enfermedad de TB mas severa.

Finalmente, en el presente estudio el 28.4% de los datos de cultivo se perdieron
debido a la contaminacion (ver anexo 3, tabla 1), por lo tanto, enfatizamos que esta
reduccion en la muestra potencialmente habria impactado en el andlisis para
determinar la asociacion entre el TPC y la extension de la TBP (el 74% de los
cultivos contaminados pertenecian al grupo de TBP moderada-extensiva. Ver anexo
3, Tabla 2). Al revisar la literatura, encontramos que estudios previos si encontraron
asociacion entre el TPC y la cavitacion pulmonar o la extension de la enfermedad
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radiologica de Tuberculosis(76—78), siendo el TPC 26 horas mas largo en pacientes
sin cavitacion en comparacion con aquellos con cavitacion(76), y en pacientes
evaluados antes de iniciar tratamiento el TPC de pacientes con cavitacion fue
significativamente mas corto que el de aquellos sin cavitacion (6.6 dias versus 15.3
dias, respectivamente), y una tendencia inversamente significativa de TPC en los
grupos de TB ligera, limitada, moderada y extensiva(77). En nuestro analisis
exploratorio no encontramos asociacion entre la prediabetes y el TPC. No obstante,
consideramos que nuestros resultados de TPC no son concluyentes y deben ser
tomados con cautela, ya que la perdida sustancial de datos debido a la
contaminacion de cultivo ocasion6 que la muestra de datos disponibles para los

analisis de TPC pierda potencia estadistica.

Plausibilidad biolégica

En nuestro estudio encontramos que la prediabetes es prevalente en personas con
tuberculosis. El sustento mas so6lido para explicar este hallazgo se basa en que la
infeccion por Mtb generaria una hiperglicemia por estrés. Como ocurre en otras
infecciones o sepsis, la tuberculosis produce una respuesta inmunoldgica en el
organismo que lleva a un proceso inflamatorio liderado por citocinas, que junto a
trastornos hormonales generan a su vez una excesiva produccién de glucosa
hepética y resistencia a la insulina(5,29). Ademas, esta hiperglicemia por estrés se
normalizaria con la reduccion del proceso inflamatoria, como se evidencia en los
estudios donde los pacientes con TBP presentaron una hiperglicemia transitoria,
cuyos niveles de glicemia generalmente normalizaron después del tercer mes de
tratamiento(6—8). No obstante, nuestro estudio al tener un disefio transversal no nos

permite determinar la direccion causal ni temporal.
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Asimismo, en nuestro estudio encontramos que la prediabetes esta
independientemente asociada a la extension de TBP, siendo la prevalencia de TBP
moderada-extensiva 32% mayor en personas con prediabetes que en personas con
normoglicemia. Se sabe que en pacientes con infeccion, trauma o sepsis que
presentan hiperglicemia por estrés tienen un mayor riesgo de sufrir consecuencias.
Numerosos estudios en pacientes hospitalizados han demostrado una fuerte
asociacion entre la hiperglicemia por estrés y malos resultados clinicos (50-53), lo
cual podria deberse a que la hiperglicemia es un poderoso mediador
proinflamatorio, pues incrementa las concentraciones de citocinas
proinflamatorias(32,49). Asimismo, citocinas proinflamatorias como el TNF-a, IL-
1 y IL-6 también inducen resistencia periférica a la insulina generando
hiperglicemia, lo cual conllevaria a un circulo vicioso entre la hiperglicemia y las
citocinas proinflamatorias (29). Existen muchos estudios que han reportado que las
citocinas proinflamatorias se asocian mas a la promocion de la enfermedad de TBP
que a la proteccion del huésped. Por ejemplo, un estudio encontré que la TBP se
asocia a niveles elevados de citocinas proinflamatorias en plasma de tipo 1 (IFNy y
TNFa), tipo 17 (IL-17A e IL- 17F) y otras citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-12
e IL-1pB), donde el IFNy, TNFa, y la IL-17A mostraron ser marcadores de gravedad
de la enfermedad, la carga bacteriana y la conversion de cultivo retrasada (33).
Otros estudios encontraron que un exceso de TNFa estd asociado a efectos nocivos
en la tuberculosis(34,56), y la IL-6 como un importante impulsor de gravedad de la
enfermedad(35). Coincidentemente un estudio encontré6 que la prediabetes en
pacientes con TBP se asocia a niveles elevados de citocinas proinflamatorias en

circulacion de tipo 1 (IFNy, TNFa y IL-2), tipo 17 (IL-17A e IL-17F)(36), las
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cuales, como se menciona previamente, también se asocian a la gravedad de la
tuberculosis. Por tltimo, nueva evidencia sobre disfunciones inmunologicas como
transcriptomas alterados, inflamacion aumentada, y respuestas reducidas de
interferdn tipo 1, en pacientes con TB y prediabetes(58). Estos resultados darian
soporte a la hipdtesis sobre el rol como mediador proinflamatorio que desempena
la hiperglicemia durante la infeccion por tuberculosis, y en consecuencia promotor
de un desbalance homeostatico de citocinas que finalmente conllevaria a una

respuesta inmunitaria defectuosa y progresion de la enfermedad.

Implicancias de nuestros hallazgos en la salud publica

En el presente estudio encontramos que la prediabetes es una condicion prevalente
en personas con TBP antes del inicio del tratamiento, y nuestros resultados son
congruentes con los hallazgos de estudios desarrollados previamente, incluyendo
algunos realizados en el Peri(27,28). En ese sentido, nuestros hallazgos aportan
mayor evidencia de la prevalencia de la prediabetes en pacientes con TBP sensible
a farmacos en poblacion peruana, y, dado que la prediabetes es una condicion de
riesgo para DM, estudios futuros ayudarian a entender mejor la importancia del
tamizaje y correccion de la glicemia en la mitigacion del riesgo de DM y otros
riesgos potenciales durante la tuberculosis activa. Por lo tanto, se debe dar mayor
atencion al manejo de la hiperglicemia en pacientes con tuberculosis, pruebas
novedosos y de facil implementacion(79) ayudarian a controlar oportunamente la

glicemia.

También encontramos que la prediabetes se asocia a una tuberculosis moderada-
extensiva antes del inicio del tratamiento para tuberculosis. Estos resultados
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sugieren que la prediabetes y la gravedad de la enfermedad asociada al inicio de la
enfermedad podrian tener implicancias en las secuelas de la funcién pulmonar a
largo plazo. Por ejemplo, se ha reportado en estudios sistematicos que encontraron
una alta prevalencia de patologia pulmonar estructural residual después del
tratamiento de TBP(80), y asociaciones fuertes entre la tuberculosis y la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica en paises con alta incidencia y en personas no
fumadores(81), asi como en personas recuperadas por la TB-S(82). Dicho esto,
parece razonable cuestionarse si una tuberculosis mas severa al inicio podria tener
consecuencias en la funcion pulmonar durante y después de culminado el

tratamiento.

Asimismo, consideramos que los resultados del presente estudio deben ser
utilizados para sustentar la necesidad actual de que personas con prediabetes y DM,
con infeccidon o exposicion a la tuberculosis, tengan acceso a terapias preventivas
contra la tuberculosis, dado su potencial riesgo en la gravedad de la tuberculosis
una vez activa. Los regimenes nuevos de corta duracién, como rifapentina e
isoniazida de una vez por semana durante tres meses (3HP) y diariamente durante
un mes (1HP), pueden ayudar a facilitar la aceptacion de la terapia preventiva en
personas con prediabetes y DM, por lo que deberian estar disponibles también en

poblacion peruana.

Finalmente, al igual que estudios previos, en el presente estudio encontramos que
otras condiciones como el bajo peso, la obesidad y la anemia se asocian a una TBP
moderada-extensiva al inicio de la enfermedad. En ese sentido, nuestros resultados
sugieren la integracion de la prediabetes, y no solo DM, dentro del conjunto de
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trastornos metabolicos asociados a una tuberculosis mas severa. Estos trastornos
metabolicos no deberian abordarse aisladamente, sino a través de un cuidado

integral con mayor atencion al inici6 de la enfermedad de tuberculosis.

Limitaciones

Nuestro estudio tiene las siguientes limitaciones. Primero, dado que el presente
estudio tiene un disefio transversal y las mediciones de las variables se realizaron
en un unico momento, no podemos determinar la direccion causal ni temporal de la
asociacion entre la prediabetes y la tuberculosis moderada-extensiva. Segundo, en
algunos casos la muestra de nuestro estudio podria haber perdido representatividad
y potencia estadistica debido al tamafio relativamente pequefio. Por ejemplo,
cuando evaluamos los datos de extension de la TBP encontramos un nimero
insuficiente de pacientes con TBP “extensiva” en el grupo de prediabetes para
realizar un analisis multinomial, como resultado dicotomizamos la variable en
limitada y moderada-extensiva, agrupando las observaciones de TBP “moderada”
y “extensiva” en una sola categoria, y realizamos el analisis binomial sin perder
potencia estadistica, este cambio probablemente nos haya llevado a introducir una
clasificacion erronea y dilucion de una asociacion potencialmente mas fuerte entre
la prediabetes y la TBP extensiva, por lo tanto, estudios futuros con andlisis
multinomial ayudarian a evaluar mejor la asociaciéon de prediabetes con los
diferentes niveles de extension de TBP. Asimismo, cuando evaluamos si el IMC
modifica el efecto de la asociacion entre prediabetes y la TBP moderada-extensiva,
la estratificacion redujo a cero observaciones en la categoria de obesidad, lo cual
no permitid realizar un analisis de interaccion mediante una regresion. Por ltimo,

el 28.4% de los datos de cultivo se perdieron debido a la contaminacion (ver anexo
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3, Tabla 1), y en consecuencia no entraron al andlisis del objetivo principal y
objetivo secundario de evaluacion de TPC. Tercero, nuestro estudio carece de un
fenotipo novedoso para determinar la extension de TBP como los publicados en los
ultimos afios y cuyos sistemas de puntuacién son mas precisos para determinar la
gravedad y extension de la enfermedad (41-43), no obstante en nuestro estudio
utilizamos la graduacion de la extension anatémica de la enfermedad recomendado
por la OMS(63). Cuarto, el presente estudio de investigacién se realizd6 como
analisis secundario de la base de datos de un estudio primario, por ende, criterios
de seleccion de participantes y seleccion de la muestra final para el andlisis del
presente estudio estuvieron condicionados a los criterios de seleccion del estudio
primario. Si bien esto afecta la validez externa a nuestro estudio, no obstante, la
mayoria de nuestros resultados fueron similares con los hallazgos de otros estudios,
asimismo, las caracteristicas demograficas (edad y sexo) de los 176 participantes
de nuestro estudio son muy similares a las caracteristicas de la poblacion en general
con TBP sensible a farmacos en el Perl, reportadas en diferentes
estudios(23,27,83). Dicho esto, podriamos inferir que la muestra de nuestro estudio

es representativa de la poblacion de estudio.

Por otro lado, nuestro estudio tiene importantes fortalezas en cuanto a la calidad de
los datos. Por ejemplo, la informacion fue recolectada siguiendo varios controles
de calidad establecidos en el estudio primario, estos controles de calidad se
realizaron desde el momento de recoleccion de la data hasta su ingreso al sistema o
base de datos. Asimismo, el estudio primario recibié monitoreos continuos que

incluyeron la revision de la operatividad de los equipos de medicion y los
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procedimientos estandares, asi como el aseguramiento de calidad de los

documentos fuentes. Esto la da una alta validez interna al presente estudio.
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8. CONCLUSIONES

En el presente estudio de investigacion, desarrollado en participantes de un ensayo
clinico de TBP sensible a farmacos, encontramos que la prediabetes esta
independientemente asociada a la extension de la TBP, siendo la prevalencia de
TBP moderada-extensiva en personas con prediabetes 32% mayor que en personas
con normoglicemia. Asimismo, el bajo peso, sobrepeso y obesidad, y niveles bajos

de hemoglobina en sangre se asocian a una TBP modera-extensiva.
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9. RECOMENDACIONES

Recomendamos desarrollar estudios longitudinales para estudiar mejor la
asociacion entre la prediabetes y la extension o severidad de la TBP en pacientes
con tuberculosis sensible y resistente a farmacos, y utilizando un fenotipo con un
sistema de puntuacion mas preciso para determinar la severidad de la TBP.
Asimismo, evaluar el impacto de esta asociacion a largo plazo en el desenlace del
tratamiento de tuberculosis y funcion pulmonar después del alta. Acompafar estos
estudios con dosaje de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias ayudaria a
entender mejor el rol de la hiperglicemia como mediador proinflamatorio y de
progresion de la enfermedad de tuberculosis. Asimismo, recomendamos el tamizaje
rutinario de glicemia a través de nuevos métodos novedosos de facil
implementacion (POC HbAlc). Ademads, estos resultados con lo encontrado en
otros estudios muestran evidencia para considerar el uso de la terapia preventiva
con Isoniacida y Rifapentina (3HP y 1HP) en personas con prediabetes y DM
expuestas a la tuberculosis. Un estudio futuro podria examinar mejor el riesgo de
tuberculosis en pacientes con prediabetes, y el impacto de la administracion de la
terapia preventiva. Por otro lado, recomendamos estudios que evalien
conjuntamente los cambios metabolicos como la desnutricion, obesidad, anemia e
hiperglicemia, y su asociacion con la gravedad de la TBP resistente a farmacos,
antes, durante y después del tratamiento de tuberculosis. Por ultimo, la literatura
existente sugiere la evaluacion del tiempo a la positividad de cultivo como marcador
de severidad de tuberculosis, si bien nuestros resultados de esta asociacién no
fueron significativos, estudios con un mayor tamafio de muestra ayudarian a obtener

resultados mas concluyentes.
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11. ANEXOS

Anexo 1. Operacionalizacion de variables

. Definicion Definicion Tipoy Valores
Variable . escala de Fuente .
Conceptual Operacional . .. posibles
medicion
Extension | Progreso o | Grado de extension | Dependiente | Form 1: Limitada
de avance de la | de tuberculosis Categorica | Tamizaje | Moderada-
Tubercul | afeccion en | pulmonar. Dicotémica Extensiva
osis el Establecido a través
pulmonar | parénquima | del criterio de un
pulmonar a | neumologo, quien
causadela | determind el grado
tuberculosis | de la extension tras
la evaluacion y
lectura de las
radiografias de térax
tomadas en la visita
basal
Hemoglo | Valores de | Valorde Independient| Form 12: | Normoglice
bina glicemia en | hiperglicemia e Categorica | Laborator | mia: <5.7%
glicosilad | sangre por | intermedia Dicotémica | io Prediabete:
a encima del | determinada por la 5.7-6.4%
valor prueba de
normal y hemoglobina
debajo de glicosilada (Alc) en
los niveles | sangre medida en la
de DM visita basal
Edad Tiempo de | Tiempo de vidaen | Covariable | Form I: >18 afios a
vida de una | afios del participante | Numérica Tamizaje | <60 afios
persona hasta el Ordinal
tamizaje/visita
basal. Variable
recolectada por
autoreporte y
corroborado con
documento de
identidad
Sexo Caracteristi | Caracteristicas Covariable | Form 1: Hombre y
cas fisiologicas y Categorica | Tamizaje | Mujer
biologicas, | anatdmicas que Dicotomica
fisiologicas | diferencian a los
y participantes entre
anatomicas | hombre y mujer.




que definen

Variable recolectada

a los seres por autoreporte y
humanos corroborado con
como documento de
hombre y identidad en la
mujer visita basal
Bacilosco | Prueba de Prueba de Covariable | Form 11: | 2 cruces
pia laboratorio | laboratorio para Numérica Laborator | (++)
para detectar bacilos de | Discreta o o
detectar la MTB en una 3 cruces
presencia muestra de esputo (+++)
de bacilos colectada en la
en una visita basal.
muestra
determinada
Tiempo a | Tiempo de | Tiempo, promedio | Covariable | Form 11: | >0 dias
la duracion en dias, para la Numérica Laborator
positivida | hasta la positividad del Continua io
d de positividad | MTB, determinado
cultivo de MTB en | por la fecha de
MGIT cultivo inoculacion y la
medio fecha del
liquido crecimiento
(MGIT) observado en el
medio liquido
MGIT. Proveniente
de una muestra de
esputo colectada en
la visita basal.
Indice de |indice de Valor obtenido a Covariable | Form 5: Bajo Peso:
Masa Medida de | través de la formula | Categérica | Evaluacio | <18.4;
Corporal | Obesidad de IMC = peso (kg)/ | Politomica | n del Normal:
que asocia | estatura (m2). Ordinal sujeto 18.5-24.9;
lamasayla | Recolectado en la Sobrepeso:
talladeun | visita basal 25.0-29.9
individuo. Obesidad:
>30.0
Consumo | Habito Antecedente o Covariable | Form 6: Siy No
de nocivo consumo actual de | Categorica | Antecede
cigarros cigarros. Dicotomica | ntes
Informacién

recolectada en la
entrevista médico-
participante de la
visita basal.




Consumo
de alcohol

Habito
Nnocivo

Antecedente o
consumo actual de
alcohol.
Entendiéndose
como el consumo de
cualquier bebida
que contenga
alcohol.
Informacién
recolectada en la
entrevista médico-
participante de la
visita basal

Covariable
Categorica
Dicotomica

Form 6:
Antecede
ntes

Siy No

Consumo
de drogas

Habito
Nnocivo

Antecedente o
consumo actual de
drogas.
Entendiéndose
como aquella
sustancia que se
consume en forma
ilegal y que produce
un efecto
psicoactivo en el
cuerpo. Informacion
recolectada en la
entrevista médico-
participante de la
visita basal.

Covariable
Categorica
Dicotomica

Form 6:
Antecede
ntes

Siy No

Hemoglo
bina

Cantidad de
hemoglobin
a en sangre

Cantidad de
hemoglobina en
sangre, determinada
en g/dl en la prueba
de hematologia en
sangre recolectada
en la visita basal

Covariable
Numérica
Continua

Form 12:
Laborator
10

>6g/dl

Estado de
VIH

Infeccion
por el Virus
de
Inmunodefi
ciencia
Humana

Estado de infeccion
por VIH
determinado por la
prueba rapida de
tercera generacion,
desarrollada en la
visita basal.

Covariable
Categorica
Dicotomica

Form 12:
Laborator
10

Siy No




Anexo 2. Diagrama de flujo del proceso de seleccion

Casos de tuberculosis reportados en 50 centros de
salud de Lima Este, Lima Centro y Lima Norte,
entre setiembre 2013 y febrero 2015
(n=654)

No cumplen criterios bésicos de seleccion:
(n=303)

Tuberculosis extrapulmonar
Embarazo o lactancia
Antes tratados para TB

<16 0 >60 aflos

Otros

Potenciales participantes evaluados en el estudio
primario.

Adultos entre 18 y 60 afios, con diagndstico nuevo
de tuberculosis pulmonar, nunca tratados, y
baciloscopia >2 cruces.

(n=351)

No cumplen criterios de seleccion del
estudio primario
(n=171)

* No sensible tanto a INH como a RIF (60)
* Bk <2+ (42)

* ALT >2 x ULN (15)

* HbAlc>7.5% (14)

* Decision del investigador (8)

« Retiro voluntario (7)

* Embarazada o lactando (6)

* Tuberculosis pleural o miliar (5)
» Tamizaje incompleto (5)

* Enfermedad hepatica (4)

* Otros (3)

» Exclusion hematologica (2)

Participantes enrolados en el estudio primario, y
seleccionados para el presente estudio
(n=180)

No cumplen criterios de seleccion para el
presente estudio.
(n=4)

* Participantes con Diabetes Mellitus (1).
* Participantes sin resultados de imagen
radiolégica (3).

Participantes que cumplen los criterios de seleccion
del presente estudio
(n=176)




Anexo 3. Tablas

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes nuevos con tuberculosis
pulmonar sensible, en Lima, Peru. 2013-2015.
Caracteristicas N: 176 (%)
Sexo

Mujer 65 (36.9)

Hombre 111 (63.1)
Edad (afios) 25 (20.5-36.5)°
indice de Masa Corporal

Bajo peso 26 (14.8)

Normal 124 (70.5)

Sobrepeso 21 (11.9)

Obesidad 5(2.8)
Consumo de alcohol

No 94 (53.4)

Si 82 (46.6)
Consumo de Cigarros

No 131 (74.4)

Si 45 (25.6)
Consumo de drogas

No 150 (85.2)

Si 26 (14.8)
Baciloscopia

2(++) 86 (48.9)

3(+++) 90 (51.1)
Tiempo a la Positividad de Cultivo

Dias 4.75 (4-5.6)°

Contaminados 50(28.4)
Estado de VIH

No reactivo 172 (97.7)

Reactivo 4(2.3)
Hemoglobina (g/dl) 12.0 £1.59°
Hemoglobina Glicosilada

Normoglicemia (<5.7%) 146 (82.9)

Prediabetes (5.7 a 6.4%) 30 (17.1)
Extension de la Tuberculosis Pulmonar

Limitada 72 (40.9)

Moderada 82 (46.6)

Extensiva 22 (12.5)
"Mediana (Rango Intercuartil: Q1-Q3); "Media + desviacion estandar;
MGIT: Mycobacterial Growth Indicator Tube; VIH: Virus de
Inmunodeficiencia Humana.




Tabla 2 Evaluacion de las frecuencias de prediabetes en las tres categorias de
extension de tuberculosis pulmonar.

TBP limitada | TBP Moderada | TBP Extensiva
Variables n (%) n (%) n (%)
72 (40.9) 82 (46.6) 22 (12.5)
Hemoglobina Glicosilada
Normoglicemia (<5.7%) 66 (45.2) 66 (45.2) 14 (9.6)
Prediabetes (5.7 a 6.4%) 6 (20) 16 (53.3) 8 (26.7)




Tabla 3. Factores Asociados a la Extension de la Tuberculosis Pulmonar en
pacientes con tuberculosis pulmonar sensible, en Lima, Perd. 2013-2015.

TBP limitada TBP .
Variables n(%) Moderada-Extensiva D
n(%)
72 (40.9) 104 (59.1)
Hemoglobina Glicosilada 0.011
Normoglicemia (<5.7%) 66 (45.2) 80 (54.8)
Prediabetes (5.7 a 6.4%) 6 (20) 24 (80)
Sexo 0.086
Mujer 32(49.2) 33 (50.8)
Hombre 40 (36.0) 71 (64.0)
Edad (afios) 25.5(22-35)° 25 (20-37)° 0.681¢
Indice de Masa Corporal 0.047
Bajo peso 6 (23.1) 20 (76.9)
Normal 59 (47.6) 65 (52.4)
Sobrepeso 6 (28.6) 15(71.4)
Obesidad 1 (20) 4 (80)
Consumo de alcohol 0.867
No 39 (41.5) 55 (58.5)
Si 33 (40.2) 49 (59.8)
Consumo de Cigarros 0.835
No 53 (40.5) 78 (59.5)
Si 19 (42.2) 26 (57.8)
Consumo de drogas 0.146
No 58 (38.7) 92 (61.3)
Si 14 (53.9) 12 (46.1)
Baciloscopia 0.387
2(++) 38 (44.2) 48 (55.8)
3(+++) 34 (37.8) 56 (62.2)
Tiempo a la Positividad de
Cultivo
Dias 4.8 (4.3-5.7)° 4.7 (3.8-5.3)° 0.2174
Contaminados® 13(26) 37(74)
Estado de VIH 0.542
No reactivo 70 (40.7) 102 (59.3)
Reactivo 2 (50) 2 (50)
Hemoglobina (g/dl) 123+1.5 11.8+1.6 0.054¢

Cultivos excluidos del andlisis; "Mediana (Rango Intercuartil: Q1-Q3); ‘Media +
desviacion estindar; YU de Mann-Whitney; °T-Student; MGIT: Mycobacterial
Growth Indicator Tube; VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.




Tabla 4: Analisis estratificado del Indice de Masa Corporal para evaluar si
modifica el efecto de Prediabetes en la Tuberculosis Pulmonar moderada-

extensiva.
Indice de Masa mpiminds | | e
n/N(%)
Bajo Peso
Normoglicemia 5/21 (24%) 16/21 (76%)
Prediabetes 1/5 (20%) 4/5 (80%) 1.05
Peso Normal
Normoglicemia 55/104 (53%) 49/104 (47%)
Prediabetes 4/20 (20%) 16/20 (80%) 1.70
Sobrepeso
Normoglicemia 5/16 (31%) 11/16 (69%)
Prediabetes 1/5 (20%) 4/5 (80%) 1.16
Obesidad
Normoglicemia 1/5 (20%) 4/5 (80%)
Prediabetes 0/0 (0%) 0/0 (0%)

Test de homogeneidad Breslow & Day: p=0.7616




Tabla 5. Analisis de regresion multiple con factores independientemente
asociados a la extension de la Tuberculosis Pulmonar.

Caracteristicas Analisis bivariado Analisis multivariado
RP | IC 95% P RP | IC 95% P

Hemoglobina

Glicosilada

Normoglicemia

( <5.7%‘(§ Ref Ref

Prediabetes (5.7 a 1.46 | 1.16-1.84 | 0.001 | 1.32 | 1.01-1.72 | 0.043

6.4%)

Sexo

Mujer Ref Ref

Hombre 1.26 | 0.95-1.66 | 0.103 | 1.63 | 1.18-2.23 | 0.003

Edad (afios) 1 0.99-1.01 | 0.906 1 0.99-1.01 | 0.387

Indice de Masa

Corporal

Bajo peso 1.47 | 1.12-1.92 | 0.005 | 1.34 | 1.03-1.75 | 0.028

Normal Ref Ref

Sobrepeso 1.36 | 1.00-1.87 | 0.057 | 1.41 | 1.02-1.95 | 0.040

Obesidad 1.52 | 0.95-2.44 | 0.078 | 1.90 | 1.18-3.04 | 0.008

Consumo de alcohol

No Ref

Si 1.02 | 0.80-1.31 | 0.867

Consumo de Cigarros

No Ref

Si 0.97 | 0.73-1.30 | 0.838

Consumo de drogas

No Ref

Si 0.75 ] 0.49-1.16 | 0.201

Carga Bacilar

2(+t) Ref

3(+++) 1.11 | 0.87-1.43 | 0.391

Tiempo 2 la Positividad | 4 | 841,07 | 0.394

de Cultivo

Estado de VIH

No reactivo Ref Ref

Reactivo 0.84 | 0.31-2.27 | 0.736 | 0.78 [0.34-1.80| 0.558

Hemoglobina (g/dl) 0.93 | 0.86-0.99 | 0.047 | 0.89 |10.82-0.97| 0.010

50 cultivos contaminados excluidos del analisis; MGIT: Mycobacterial Growth
Indicator Tube; VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.




Tabla 6: Tiempo a la positividad de Cultivo MGIT para los grupos de

Hemoglobina Glicosilada, Normoglicemia (<5.7%) y Prediabetes (5.7-
6.4%)

Tiempo a la Positividad de Cultivo (dias)
glel‘c':)‘fl';’;’;“& /Ny |Mediana| RIC | Min | Max l\ggi)a p*
g%?fzggcemia 48 [42-57] 31 | 162 |512@1.7) .
gffgg;tes 44 | 38-5 | 35 | 78 |47@13) |

*Valor-p de la prueba U de Mann-Whitney; RIC: Rango Intercuartil;
DE: Desviacion estandar.




Anexo 4. Graficos
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Hemoglobina Glicosilada

Grafico 1: Diagrama de Caja del Tiempo a la Positividad de Cultivo (dias)
para cada grupo de Hemoglobina Glicosilada: normoglicemia (<5.7%) y
prediabetes (5.7 - 6.4%)



