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1. RESUMEN 

 

La comorbilidad diabetes y tuberculosis conlleva a un aumento de la morbimortalidad, por lo 

que el control de estas dos enfermedades va en relación al uso de antituberculosos y a un 

adecuado control metabólico de la diabetes. Las recomendaciones para el control metabólico es 

el uso de insulinoterapia. Estudios han demostrado un beneficio adicional al uso de metformina 

en el control de dicha comorbilidad dado sus mecanismos inmunomoduladores. Es por ello que 

se quiere comprobar mediante un estudio de cohorte prospectiva en un hospital de referencia en 

donde pueda atenderse la comorbilidad DM2-TBC, que el adicionar metformina al tratamiento 

recomendado pueda traer beneficios en el mejor control metabólico, respuesta clínica, 

radiográfica y bacteriológica en dichos pacientes.  

Palabras clave: Diabetes mellitus, tuberculosis pulmonar, metformina. 
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2. INTRODUCCION  

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crónica no transmisible que viene 

incrementándose en la población mundial, con cifras que ascenderían de 415 millones de 

personas en el 2015 a 642 millones de personas hacia el año 2040. (1,2) En el Perú, el estudio 

PERUDIAB ha estimado una prevalencia nacional del 7% para DM2 y en Lima metropolitana 

del 8.4%. (3) Existe una predisposición a enfermedades infecciosas en los pacientes con DM2, 

dado que esta enfermedad está asociada a mecanismos proinflamatorios y desregulación 

inmune. (4, 5,6)  

La Tuberculosis (TBC) es una de las 10 principales causas de muerte en el mundo. En el 2015, 

10.4 millones de personas padecieron de TBC y 1.8 millones murieron a causa de esta 

enfermedad. (7)  En el Perú, en el año 2014 se han reportado 27,350 nuevos casos de TBC, 

siendo el departamento de Lima en donde se concentraron la mayoría de estos (60% de los 

casos nuevos). (8)
 

 

Desde la década de los treinta es conocida la asociación DM2-TBC, ya que se observó que 

muchos pacientes con diagnóstico de DM de larga data posteriormente padecían de TBC 

pulmonar, incluso fallecían a causa de esta. (9)  Esto se puede deber al efecto deletéreo que 

tiene el mal control glucémico sobre el sistema inmune. (10,11) Sin embargo, no se trata sólo 

de una mayor predisposición de los pacientes con DM2 a contraer la TBC pulmonar, sino que 

también existe asociación con la falla al tratamiento anti-TBC, predisposición a cepas 

resistentes, demora en la negativización del esputo, mayor daño pulmonar y riesgo de recaída. 

(12, 13,14). Esto produce un impacto negativo en la morbi-mortalidad de dicha enfermedad. 

(15, 16, 17,18) 

 

Respecto a la metformina, se ha reportado que posee propiedades inmunomoduladoras que 

podría brindar beneficios adicionales al control glucémico en los pacientes con DM2-TBC 

pulmonar. (19,20). Estudios en ratones han mostrado beneficios contra el bacilo tuberculoso  

mediante la activación de mTOR y  AMPK promoviendo mecanismos de autofagia  que 

conllevarían a una posibilidad de destrucción del bacilo de la tuberculosis por ser un germen 

intracelular, también se ha encontrado disminución en la expresión de genes proinflamatorios, 

inhibición del direccionamiento de proteínas que codifican la ruta de biosíntesis de novo de las 

cadenas respiratorias NDH-I y NAD del bacilo TBC contribuyendo a disminución en la 

proliferación que en combinación con fármacos de primera línea anti TBC pueden ser una 

estrategia para contrarrestar el impacto de la infección tuberculosa.(20,21)  

Se ha encontrado también que el uso de metformina en los pacientes está asociado a 

disminución de aparición de TBC pulmonar,(21,22,23), incluso en comparación con pacientes 

que tuvieron un adecuado control glicémico durante el curso de la enfermedad tuberculosa (21), 

presentaron mejoría clínica y disminución de recurrencia de y mejoría de la cavidades 

pulmonares (22,23), negativización de la baciloscopía de esputo(22,23) disminución de la 

mortalidad (23,24) y de incidencia de tuberculosis latente.(24) Estos hallazgos refuerzan que el 

uso de metformina podría otorgar beneficios agregados en los pacientes con DM2-TBC 

distintos del control glucémico. 

 

El estudio es necesario debido a que la coexistencia de ambas enfermedades aumenta la 

morbimortalidad en los pacientes, disminuyendo su productividad, calidad y esperanza de vida; 

por lo tanto, es importante conocer nuevas estrategias para combatir y afrontar con éxito esta 

problemática. Dado que el uso de metformina ha demostrado en estudios retrospectivos 
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beneficios agregados al control metabólicos en los pacientes con diabetes y tuberculosis es que 

amerita confirmarlo.  

 

3. OBJETIVO 

Evaluar el Impacto del uso del tratamiento combinado de insulina y metformina versus sólo 

insulina en el control metabólico, mejoría clínica, radiológica y baciloscopia del esputo en 

pacientes con tuberculosis pulmonar activa y diabetes mellitus tipo 2 que reciben el esquema I 

de tratamiento antituberculoso en fase I.  

 

Se verá en base a lo siguiente: 

-Respuesta clínica: disminución en la graduación sintomática. (28) (Ver anexo 2) 

-Respuesta de baciloscopia del esputo adecuada: baciloscopia negativa en tiempo menor igual a 

dos meses. (26) 

-Respuesta radiográfica favorable: desaparece o disminuye el tamaño y número de cavitaciones. 

(16) 

-Adecuado control metabólico: HbA1c <7%, glucosa en ayunas 80-130 mg/dl y post pradial 

<180 mg/dl. (27) 
 

4. MATERIAL Y METODOS 

a. Diseño del estudio 

 

Cohorte prospectiva, observacional, de tipo analítico. 

 

b. Población  

Pacientes con DM2 que presentan diagnóstico de TBC pulmonar según criterios clínico, 

bacteriológico o radiológico, de acuerdo a la norma técnica MINSA 2013(25) provenientes de 

los centros de salud de atención primaria referidos a los hospitales de referencia del Lima Norte. 

Criterios de inclusión 

Paciente con diagnóstico de DM2, según American Diabetes Asociation 2018.
 
(27) 

Paciente con diagnóstico reciente de TBC pulmonar (menor a un mes) Según Norma Técnica 

MINSA 2013 (25) 

HbA1c >7% y <9% 

Mayor de 25 años 

Consentimiento informado firmado 

Criterios de exclusión 

Antecedente de TBC extrapulmonar 

Resistencia probada a drogas antituberculosas. 

Infección por VIH 

Insuficiencia renal (Depuración de creatinina calculada MDRD < 60 ml/min/1.73m2) 

Uso crónico de corticoides o inmunosupresores 

Antecedente en enfermedad inmunosupresora 

Diagnóstico de cáncer o con tratamiento antineoplásico 

Alcoholismo, tabaquismo 

Gestación 
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c. Muestra 

La unidad de análisis es el paciente con tuberculosis y diabetes mellitus tipo 2 que ingrese al 

programa de TBC en esquema I y fase I de los puestos de salud de referencia de Lima Norte que 

corresponden al Hospital Cayetano Heredia, habiendo cumplido con los criterios de inclusión y 

habiendo firmado el consentimiento informado. La obtención de la muestra será por muestreo 

de casos consecutivos. 

El tamaño de muestra calculado es de 100 participantes.50 participantes para el grupo de 

expuestos (Insulina + metformina + esquema 1 tratamiento antiTBC) y 50 participantes para el 

grupo no expuesto (Insulina + esquema 1 tratamiento antiTBC). La referencia utilizada para el 

cálculo del tamaño de muestra fue un estudio de cohortes prospectiva de comparación de 

tratamiento con insulina + esquema antiTBC versus insulina + medicina natural + esquema 

antiTBC, respecto del porcentaje de baciloscopia negativa en los grupos de comparación. (26) y 

se hizo el cálculo mediante el sistema Open Epi, versión 3, en base a un OR 3.4, con un nivel de 

significancia del 95% y potencia del 80%. (Ver Anexo 1) 

 

Para los fines del objetivo del estudio, del universo de pacientes que estando en tratamiento 

hipoglucemiante con las diferentes combinaciones posibles (Insulina, metformina, sulfonilureas, 

inhibidores SGLT-2, inhibidores DPP4, etc.), el grupo de exposición estará conformado por 

aquellos pacientes que estén recibiendo tratamiento hipoglucemiante con  metformina e insulina 

y el grupo de no exposición serán aquellos pacientes que continúen el régimen de uso de 

insulina. A los pacientes  no se les modificara la medicación ya establecida inicialmente por el 

medico endocrinólogo. Los pacientes que cambien de medicación durante el estudio (sea inicio 

de insulina o requerimiento de otro hipoglucemiante, no serán contados dentro del grupo de 

exposición y no exposición, solamente serán contados aquellos que durante todo el tratamiento 

del esquema antituberculoso cumplan con los criterios de grupo expuesto o no expuesto).  

 

d. Definición operacional de variables 

VARIABLE TIPO ESCALA DEFINICION 

Variables epidemiológicas 

Edad Numérica Continua En años 

Sexo Categórica Nominal 
Hombre 

Mujer 

Nivel de instrucción Categórica Ordinal 

Sin nivel 

Primaria 

Secundaria 

Superior 

Estado socioeconómico (29) Categórica Ordinal 

No pobre 

Pobre 

Extremo pobre 

Variables clínicas 

Peso (en kilogramos) Numérica Continua Kilogramos 

Talla (en metros) Numérica Continua Metros 
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Índice de masa corporal 

(peso/talla2) 
Numérica Continua 

Peso/talla2 

Circunferencia brazo  

(en milímetros) 
Numérica Continua 

Milímetros 

Presión arterial  

(milímetros de mercurio) 
Numérica Discreta 

Milímetros de 

mercurio 

Frecuencia cardiaca  

(latidos por minuto) 
Numérica Discreta 

Latidos por minuto 

Frecuencia respiratoria Numérica Discreta 
Respiraciones por 

minuto 

Oximetría de pulso  Numérica Discreta Porcentaje 

Tiempo de diagnóstico de 

DM2 
Numérica Discreta 

Años 

Antecedentes de 

enfermedades 
Categórica Nominal 

  

Tipo de tratamiento 

hipoglucemiante 
Categórica Nominal 

Insulina 

Insulina + 

metformina 

Insulina + otro 

hipoglicemiante oral 

Hipoglicemiante oral 

Otro 

Variables bioquímicas y bacteriológicas 

Glucosa basal  Numérica Discreta 
 

Glucosa capilar Numérica Discreta 

 Hemoglobina glicosilada: 

métodos validados por 
Numérica Continua 

Porcentaje 

Baciloscopia (Examen directo 

método de Ziehl - Neelsen) 
Categórica Ordinal Cruces 

Cultivo Baciloscópico 

(Ogawa-INS) 
Categórica Nominal 

Positivo 

Negativo 

Prueba de sensibilidad a 

fármacos antiTBC  
Categórica Nominal 

Sensible 

Resistente 

Creatinina  Numérica Discreta 
 

Depuración de creatinina Numérica Discreta 
 

Radiografía de tórax  

Presencia de cavidades Categórica Nominal 
Si 

No 

Numero de cavidades Categórica Nominal 
Única 

Múltiple 
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e. Procedimiento y técnicas 

 

1. Se coordinará con los centros de salud de atención primaria de la red que corresponde a los 

centros de referencia: Hospital Cayetano Heredia; para que los casos notificados con DM2-

TBC sean derivados al consultorio diferenciado DM2-TBC ubicados en cada uno de estos 

centros.  

2. En el HCH se realizarán las evaluaciones en el consultorio diferenciado para los pacientes 

DM2-TBC, el cual estará ubicado en el Centro de Excelencia (CENEX). 

3. En los centros de atención primaria se debe realizar el diagnóstico de TBC pulmonar 

basados en los criterios clínicos, baciloscópicos y radiográficos. Esto está especificado en la 

“Norma técnica de salud para la atención integral de las personas afectadas por 

tuberculosis.” MINSA 2013. (Ver Anexo 3) 

4. A los pacientes con diagnóstico de TBC pulmonar, y sin antecedente de DM2, se les debe 

descartar el diagnóstico de DM2 según lo recomendado en la “Guía de práctica clínica para 

el diagnóstico, tratamiento y control de la diabetes mellitus tipo 2 en el primer nivel de 

atención”. MINSA 2015.  

5. Se seleccionará a los pacientes con diagnóstico de DM2. 

6. Se realizará comunicación telefónica semanal (personal investigador adjunto) con programa 

de control de tuberculosis de cada centro de salud, y se coordinará cita en consultorio 

diferenciado de hospitales de referencia en menos de dos semanas de inicio de tratamiento 

antiTBC) a casos de reciente diagnostico DM2-TBC pulmonar. 

7. En los hospitales de referencia se realizará toma de muestra de esputo para determinar de 

sensibilidad, muestras séricas para exámenes de hemograma completo, glucosa basal, perfil 

hepático, función renal (creatinina y depuración calculada mediante MDRD). 

8. Se tomará una muestra sérica para valorar la hemoglobina glicosilada en el centro de 

referencia. El procesamiento de esta muestra se realizará en un sólo laboratorio que cumpla 

con los estándares que recomendados. (27) 

9. Se realizará la valoración de la glucemia tres veces por semana (ayunas y 2 horas post 

prandial) mediante el uso de glucómetro capilar, se evaluarán a los pacientes cada semana 

en el consultorio diferenciado de TBC-DM2 durante el primer mes o hasta conseguir 

titulación de dosis de insulina. Luego del primer mes se realizará evaluación clínica 

quincenal y se realizará glucometría capilar semanal. 

10. Las siguientes pruebas se efectuarán de manera mensual o a demanda: baciloscopia, cultivo 

Ogawa y radiografía de tórax. Los resultados serán evaluados de manera independiente por 

el jefe del Programa de control de la TBC del CENEX. En donde se describirá la presencia o 

no de cavidades (categorías: ausente, una cavidad, más de una cavidad), así como numero de 

estas (única o múltiples) y se realizará el seguimiento mensual de las lesiones radiográficas.  

11. La toma de muestra sérica para hemoglobina glicosilada se realizará al inicio del estudio y 

luego cada tres meses; se medirá glucometría capilar en ayunas y post prandial semanales a 

partir del segundo mes de tratamiento anti-TBC. De no conseguir un control metabólico 

adecuado se titulará dosis de insulina.  

Para visualizar flujograma de atención: Ver Anexo 4 

 

f. Aspectos éticos del estudio: 
 

       El proyecto de investigación debe ser aprobado por el Comité Institucional de Ética de la    

       Universidad Peruana Cayetano Heredia y cada participante firmara un consentimiento    

       informado. 
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g. Plan de análisis  
 

Se presentará los datos clínicos, epidemiológicos, de laboratorio y de imágenes de los pacientes 

seleccionados en tablas y gráficos, con valores de frecuencias, medias y medianas, desviaciones 

estándar, intervalos Inter cuartiles, según sea el caso. 

Se presentará los resultados crudos, luego corregido para edad, tiempo de enfermedad, índice de 

masa corporal, sexo, nivel socioeconómico y de educación. 

Se realizará una comparación de los valores de los datos clínicos, epidemiológicos, de 

laboratorio y de imágenes, según esquema de tratamiento. 

Según los esquemas de tratamiento se compararán las frecuencias de pacientes que lograron 

adecuado control de metabólico, características radiológicas, clínicas, y negativización del 

esputo, a los tres y seis meses de seguimiento 

Se comparan las medias y medianas, de los valores de HbA1c al inicio del estudio, a los tres y 

seis meses de seguimiento. 

Para la comparación de las variables cualitativas se utilizará el chi cuadrado y para las 

cuantitativas se utilizarán los test de student o Mann Whitney según su distribución normal o no 

normal, así como las medias o medianas respectivamente. 

Se considerará como estadísticamente significativo si la p<0,05. 
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6. CRONOGRAMA  
 

 PASO DURACIÓN 

Aprobación facultad medicina 

UPCH 1 mes 

Aprobación comité de ética 

HCH 1 mes 

Recolección de la muestra en 

hospitales de referencia  1.5 años 

Seguimiento de pacientes de 

muestra recolectada durante 6 

meses 2 años 

Análisis estadístico  1 mes 

Redacción e informe final. 1 mes  
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7. PRESUPUESTO 
 

PRESUPUESTO Numero Unidad Costo 

Unitario 

(NS/.) 

Total 

(NS/.) 

Recursos 

Humanos 

    

Investigador 

principal 

312 horas 24000.00 24000.00 

Otros 

investigadores 

312 horas 12000.00 12000.00 

Asesores 120 horas 4000.00 4000.00 

Estadístico 20 horas 100.00 2000.00 

Recursos 

materiales 

    

Computadora  1 Computadora 

portátil 

0.00 3500.00 

Impresora  1 Impresora en 

blanco y negro 

0.00 200.00 

Tinta de 

impresora 

2 Tinta negra 10.00 20.00 

Papel bond 2 Paquete 500 hojas 18.00 36.00 

Lapiceros 10 Lapicero azul 0.80 8.00 

Mascarillas  50 Mascarillas 3M 

(investigadores) 

7.00 350.00 

Servicios     

Glucosa capilar 3500 Tira reactiva  

Accu check 

1.6 5600.00 

Glucómetro  12 Glucometro  

Accu check 

90.00 1080.00 

Hemoglobina 

glicosilada  

300 Laboratorio San 

Marcos (Bio-Rad 

Laboratories  Ion 

exchange HPLC) 

NGSP aprobado. 

25.00 7500.00 

Fotocopias 300 Servicio privado 0.1 30.00 

Otros     

Transporte 20 Taxi 15.00 300.00 

TOTAL    60624.00 
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8. ANEXOS 

ANEXO 1 

                 

 

 

ANEXO 2 

ESCORE CLINICO PARA TUBERCULOSIS PULMONAR: TB SCORE II 
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ANEXO 3 

TABLA DE MONITOREO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS SENSIBLE (NORMA TÉCNICA 
DE SALUD PARA LA ATENCIÓN INTEGRAL DE LAS PERSONAS AFECTADAS POR TUBERCULOSIS - MINSA 
2013) 
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ANEXO 4 

FLUXOGRAMA DE ATENCION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON LA COMORBILIDAD  
TBC PULMONAR Y DIABETES MELLITUS 2 
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ANEXO 5: FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

 
I.DATOS GENERALES:  

II.ANTECEDENTES: 

III.TRATAMIENTO ACTUAL: 

IV.INGRESO: 

Talla Peso Presión Arterial Frec. Cardiaca Temperatura F. Inicio  úlcera 

             /          / 
V.EVALUACIÓN CLINICA: TB SCORE II 

SINTOMAS   SIGNOS  

Tos SI (   ) NO (   ) Anemia SI (   ) NO (   ) 

Disnea SI (   ) NO (   ) IMC <18 SI (   ) NO (   ) 

Dolor torácico SI (   ) NO (   ) IMC <16 SI (   ) NO (   ) 

   Circ. Brazo < 220mm SI (   ) NO (   ) 

   Circ. Brazo <200 mm SI (   ) NO (   ) 

VI.DATOS DE LABORATORIO AL INGRESO: 

Glucosa  Hemoglobina  TGO/TGP  Sodio   

HbA1c  Leucocitos   BT / BD  Potasio   

PCR  Plaquetas   FA  Colesterol  

VSG  VIH  GGT  Triglicéridos  

Proteínas tot.  Creatinina  TP  HDL  

Albumina  HCG-B (mujer)  INR  LDL  

Fecha BK     /     /     Positivo: Negativo:  

Cultivo BK     /     / 

     

Sensibilidad Resistencia 

VII.EVALUACIÓN RADIOGRAFICA: 

 Radiografía Localización 

Lesiones cavitarias SI (   ) NO (   ) Lóbulo Derecho Lóbulo Izquierdo 

# lesiones cavitarias  Superior (# lesiones)  Superior (# lesiones)  

Lesión igual ó > 3cm SI (   ) NO (   ) Inferior (# lesiones)  Inferior (# lesiones)  

Apellidos Nombre (1er) Historia Clínica 

   

Sexo F. nacimiento DNI Teléfonos Fecha de ingreso 

F (   )   M (   )          /           /             /          / 

Tipo de diabetes Fecha de diagnóstico ≥ 3 atenciones en último año por Endocrinología? 

1 (   )     2 (   )   Otro:           /          / HNCH (   )     Otro centro  (   )      No (   ) 

Complicaciones agudas Contacto TBC Situación de contacto Retinopatía 

CAD (  ) EHH (  ) Hipo (   ) Si (   )     No (   ) Curado (   )     Fallecido (   ) Si (   )  No (   ) No Eval (   ) 

Nefropatía / Microalbum Neuropatía sensitiv-motora HTA Dislipidemia 

Si (   )  No (   )  No Eval (  ) Si (   ) No (   )  No Eval (   ) Si (   )     No (   ) Si (   )     No (   ) 

IAM / Enf. coronaria ACV Enf.Art.  Periférica(EAP) Tabaco 

Si (   )     No (   ) Si (   )     No (   ) Si (   )  No (   ) No Eval (   ) Si (   )     No (   ) 

Drogas Contacto biomasa Trabajo en minas Tiempo exposición   

Si (   )     No (   ) Si (   )     No (   ) Si (   )     No (   ) (paq/año o años laborados) 

Sólo dieta Metformina Sulfonilureas Insulina 

Si (   )     No (   )    Si (   )     No (   ) Si (   )     No (   ) Si (   )     No (   ) 

IECA / ARA Aspirina / Clopidogrel Estatinas Fibratos 

Si (   )     No (   ) Si (   )     No (   ) Si (   )     No (   ) Si (   )     No (   ) 



VII.TRATAMIENTO: 

Diabetes Dosis Frecuencia Observaciones 

    

Anti tuberculosos Dosis Frecuencia Observaciones 

    

VIII. SEGUIMIENTO 

 
Consulta 1 Consulta 2 Consulta 3 Consulta 4 Consulta 5 Consulta 6 

Fecha             

Peso             

IMC             

Per. Brazo (mm)             

Esquema TBC             

Metformina(si/no)             

Insulina (dosis/kg)             

Estatinas/fibratos             

Bk             

Cultivo             

HbA1c             

Hemoglobina             

Leucocitos             

PCR             

Creatinina             

TGO             

TGP             

F. alcalina             

GGT             

Proteínas tot.             

Albumina             

TP             

INR             

Colesterol             

LDL             

HDL             

Triglicéridos             

TB-SCORE             

RX. Tórax             

# cavitaciones             

# de cav. > 3 cm             

Localización cav.             

Derecha (# de cav.)             

Superior (# de cav.)             

Inferior (# de cav.)             

Izquierda (# cav.)             

Superior (# de cav.)             

Inferior (# de cav.)             
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Consulta 7 Consulta 8 Consulta 9 Cons. 10 Cons. 11 Cons. 12 

Fecha             

Peso             

IMC             

Per. Brazo (mm)             

Esquema TBC             

Metformina(si/no)             

Insulina (dosis/kg)             

Estatinas/fibratos             

Bk             

Cultivo             

HbA1c             

Hemoglobina             

Leucocitos             

PCR             

Creatinina             

TGO             

TGP             

F. alcalina             

GGT             

Proteínas tot.             

Albumina             

TP             

INR             

Colesterol             

LDL             

HDL             

Triglicéridos             

TB-SCORE             

RX. Tórax             

# cavitaciones             

# de cav. > 3 cm             

Localización cav.             

Derecha (# de cav.)             

Superior (# de cav.)             

Inferior (# de cav.)             

Izquierda (# cav.)             

Superior (# de cav.)             

Inferior (# de cav.)             
 

 

 


