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l. RESUMEN:

Introduccion: La Tuberculosis podria estar implicada en el desarrollo de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas, si bien existe alguna evidencia que sugiere que
la Tuberculosis estaria participando en el desarrollo de autoinmunidad, no se ha logrado
determinar una asociacion de causalidad; por ello es necesario empezar realizando
estudios epidemiologicos de asociacion como primer paso para poder demostrar
posteriormente dicha causalidad. Objetivo: Establecer la asociacion entre el antecedente
de Tuberculosis y las Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Materiales y Métodos:
Estudio observacional, analitico de tipo transversal, la muestra va estar constituida por
todos los pacientes de la poblacion muestral que cumplan con los criterios de inclusion,
se va realizar revision de historias clinicas y la informacion sera registrada en una Ficha
de Recoleccion de Datos; en el analisis estadistico se empleara la prueba no paramétrica
Ji cuadrado con un nivel de significancia del 5 % (p<0.05) para establecer la asociacion.
Palabras claves: Tuberculosis, Enfermedades Autoinmunes Sistémicas, Estudio
Transversal Analitico.



. INTRODUCCION:

La tuberculosis es una enfermedad infecto-contagiosa, de evolucién
subaguda/crénica; originada por el complejo de Mycobacterium Tberculosis, y cuyo
mecanismo de transmision es esencialmente por via aérea, esta afecta principalmente al
sistema respiratorio (85%) (1) y también a otros 6rganos y tejidos. Puede ser mortal si el
paciente no recibe el tratamiento adecuado.

Segun datos de la OMS (2), a nivel mundial, se estima que en el 2017, 10 millones
de personas (rango 9 a 11.1 millones) desarrollaron la enfermedad de Tuberculosis
(TB). Para la region de las Ameéricas (3) en el afio 2017 se estim6 282.000 casos nuevos
y recaidas de TB (2017); Peru se sitda en el segundo lugar de Latinoamérica con 37000
casos.

En sujetos expuestos al Mycobacterium Tuberculosis, este produce principalmente
una infeccion cronica latente sin sintomas clinicos, sin embargo una pequefia cantidad
de pacientes desarrollan TB activa, aparte de la falta de funcién de las células T, como
es el caso de los pacientes con VIH que tienen mayor riesgo de presentar TB activa, los
factores que determinan la predisposicion a la progresion a esta no se conocen bien
(4,5). El concepto, publicado en el “Trends in Immunology”, propone que las ideas
actuales sobre cémo se desarrolla la tuberculosis en pacientes pueden estar incompletas
y que, de hecho, la infeccion provoca autoinmunidad, en la que el sistema inmune
reacciona incorrectamente a su propio tejido (6).

Las enfermedades autoinmunes son un grupo heterogéneo de patologias de
mecanismos fisiopatoldgicos complejos, manifestaciones clinicas diversas, diagnostico
dificil y etiologia desconocida a pesar del gran avance logrado en los ultimos afios. En
el desarrollo de estas enfermedades estan involucrados mdltiples factores que
interaccionan entre si para dar inicio a las diversas patologias autoinmunes, ya sean de
manifestaciones sistémicas u 6rgano especifico; a mencionar algunos de estos factores
que incluye: susceptibilidad genética (factores epigenéticos, genes no HLA,
polimorfismos HLA), pérdida de la tolerancia, factores inmunoldgicos (citoquinas,
linfocitos) (7) y ambientales, fundamentalmente de causas infecciosas, que podrian
predisponer a la autoinmunidad, gracias a mecanismos como la co-estimulacion en los
tejidos y las reacciones cruzadas entre componentes (antigenos) microbianos y auto-
antigenos generando la produccién de auto anticuerpos (8).

La caracterizacion de aquellos factores asociados al desarrollo de autoinmunidad va
permitir un mejor conocimiento de los diversos mecanismos involucrados en la
patogénesis de estas enfermedades complejas, ayudando no solamente a entender su
etiologia sino ademas aumentar el arsenal terapéutico para combatirlas (7).

Encontramos un estudio realizado por Chao et al donde encuentra asociacion
significativa entre Tuberculosis y el Sindrome Sjogren (OR 6,11 p<0,001) (9).

Se podria deducir que el tratamiento inmunosupresor en personas afectadas por
cuadros autoinmunes aumentar el riesgo de desarrollar Tuberculosis (10), pero también
se ha observado que Mycobacterium Tuberculosis (Mtb) se asocia con una amplia
variedad de afecciones y sindromes de desregulacion inmunol6gica como Sarcoidosis,



Psoriasis, Sindrome de Sjogren, Lupus Eritematoso Sistémico y Artritis Reumatoide
(11-14); en este sentido se ha encontrado que pacientes con tuberculosis pueden
producir anticuerpos como el péptido citrulinado anticiclico (anti-CCP) y el péptido que
contiene anti-arginina (anti-CAP) (15, 16) y que anticuerpos asociados con
enfermedades autoinmunes como Granulomatosis con poliangitis y Lupus Eritematosos
Sistémico se detectan hasta en el 40 % de los pacientes con Tuberculosis (15).

Tenemos algunas manifestaciones de afectacion inmune en la Tuberculosis, por
ejemplo en la Enfermedad de Poncet, que es una poliartritis inflamatoria que se presenta
en pacientes con Tuberculosis en ausencia de Micobacterias detectables en los espacios
articulares; en el ojo, la TB puede causar uveitis (asociada con patologias autoinmunes)
sin micobacterias, la cual se resuelve con el tratamiento anti-TB. De manera similar, el
Eritema Nodoso, ocurre en la TB y en enfermedades autoinmunes como la Colitis
Ulcerosa, Enfermedad de Crohn y la Sarcoidosis (17).

Los andlisis gendmicos muestran que los polimorfismos de un solo nucleétido que
se asocian con la gravedad de la TB también se asocian con la enfermedad autoinmune,
y el genotipo asociado a la autoinmunidad CTLA-4 contribuye a la gravedad de la TB
(18). Estos fendmenos sugieren que la TB induce respuestas inadecuadas del huésped a
los antigenos propios, lo que causa una inflamacion autoinmune.

Ademas, estudios experimentales vinculan a Mycobacterium Tuberculosis (Mtb)
con el desarrollo de la autoinmunidad. Por ejemplo, los antigenos de Mtb se utilizan en
el adyuvante de Freund en modelos animales de enfermedades autoinmunes (19). En
modelos experimentales, la inmunizacion contra Mtb puede conducir al desarrollo de
artritis autoinmune al causar reactividad cruzada con proteoglicanos en el cartilago (20).
Si bien existe evidencia sobre el papel de Mtb en desarrollo de enfermedades
autoinmunes en animales, no se ha evidenciado este proceso en humanos.

Este trabajo es un primer paso en la busqueda de demostrar que la Tuberculosis
podria estar participando en la patogénesis de cuadros autoinmunes, para lo cual es
necesario iniciar con descripciones epidemioldgicos para luego realizar estudios de
causalidad.

2.1 Hipdtesis:

Ha: Existe asociacion entre el antecedente de Tuberculosis y Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas.

Ho: No existe asociacion entre el antecedente de Tuberculosis y Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas.



OBJETIVOS:

3.1 Objetivo General:

Establecer la asociacion entre el antecedente de Tuberculosis vy
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.

3.2 ObjetIVOS Especificos:

V.

Determinar la prevalencia de pacientes con Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas que presentan el antecedente de Tuberculosis.

Determinar la prevalencia de pacientes con Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas que no presentaron el antecedente de Tuberculosis.

Comparar la prevalencia de ambos grupos y determinar la razon de
prevalencia de la asociacion entre el antecedente Tuberculosis con el
desarrollo de enfermedades Autoinmunes Sistémicas.

MATERIAL Y METODO:

4.1 Disefio del estudio:

Estudio tipo observacional, analitico, retrospectivo y transversal.
El disefio es no experimental, en el que se efectuara la revision de Historias
Clinicas.

4.2 Poblacion:

421

4.2.2

Pacientes hospitalizados en los pisos de Reumatologia y Medicina Interna
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el afio 2018 con
los diagndsticos de: Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis Reumatoide,
Esclerosis Sistémica y Sindrome de Sjogren.

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 y menores de 65 afos.

Pacientes con diagndstico confirmado de: Lupus Eritematoso Sistémico,
Artritis Reumatoide, Esclerosis Sistémica y Sindrome de Sjogren., realizado
durante la hospitalizacion o que ingresan ya con el diagnostico.

Paciente con antecedente de TB en cualquiera de sus formas.

Criterios de exclusion:

Pacientes que presentan antecedente de Tuberculosis pero que este se hizo
luego de realizar el diagndstico de Enfermedad Autoinmune Sistémica.
Pacientes que presentar diagnostico de Enfermedades Autoinmune
especificas de 6rgano como: Cirrosis Biliar Primaria, Hepatitis Autoinmune,
Miastenia Gravis, Enfermedad de Graves y Pénfigo Vulgar.



4.3 Muestra:

(2o DA B + 210/ POA=P) + B = P))

P = P

v' P;: 5 % proporcion de TBC en pacientes con Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas (21).
P,: 0.1 % proporcion de TBC en pacientes sin Enfermedades
Autoinmunes sistémicas (22).

Pm:P1+P2/2

<

Nivel de confianza: 0.95

Poder estadistico: 0.80

Z1_q: 1.96 que equivale a una probabilidad de error a: 5 %
Z,_p:0.842 que equivale a una probabilidad de error b: 20 %
n: 153

AN N N NN

» Tamafno de muestra con correccion de Yates: 191

4.4 Definicion operacional de variables:

VARIABLE TIPO ESCALA DE MEDICION
Antecedente de Tuberculosis | Cualitativa Nominal

Enfermedades Autoinmunes | Cualitativa Nominal

Sistémicas

4.4.1 Definicion operacional:

v Antecedente de Tuberculosis: paciente quien fue diagnosticado de

Tuberculosis pulmonar, con confirmacion microbioldgica o sin esta
pero con alta sospecha clinica o Tuberculosis extra-pulmonar con
diagnostico basado en: prueba molecular positiva, cultivo,
demostracion  histopatolégica y/o alta sospecha  clinico-
epidemioldgica (23).

Enfermedades  autoinmunes  sistémicas:  también  llamadas
clasicamente conectivopatias, son un conjunto amplio y heterogéneo
de patologias que tienen como factor comdn el mecanismo
autoinmune, afectacion de diferentes dérganos y la necesidad de
manejo multidisciplinario como parte del tratamiento (24).

o Lupus Eritematoso  Sistémico: enfermedad cronica
inflamatoria de etiologia no conocida, que se distingue por la
produccién de autoanticuerpos y el deposito de complejos
autoinmunes que pueden afectar a cualquier 6rgano o sistema,
que se caracteriza clinicamente por una mezcla de signos y
sintomas, entre ellos manifestaciones articulares, cutaneas,



hematoldgicas y seroldgicas, con frecuencia acompafiados de
sintomas constitucionales (25), se va incluir a los pacientes
que cumplen los criterios diagnosticos del ACR (American
College of Rheumatology) de 1982 revisados en 1997 o con
los criterios SLICC (The Systemic Lupus International
Collaborating Clinics) del 2012.

o Aurtritis Reumatoide: enfermedad inflamatoria, inmunolégica,
de caracter sistémico y etiologia no conocida, cuya principal
caracteristica clinica es la sinovitis persistente en las
articulaciones tipo diatrodiales de pequefio tamafio, con un
patron simétrico y erosivo (26), se van a incluir a los
pacientes que cumplen los criterios diagndsticos de la ACR
1987 o con los criterios Criterios ACR/EULAR (European
League Against Rheumatism) del 2010.

o El sindrome de Sjogren: enfermedad autoinmune sistémica
que compromete principalmente a las glandulas exocrinas
(salivales y lacrimales), en donde se evidencia una infiltracion
linfocitica que trae como consecuencia la disfuncion de estas
y se manifiesta clinicamente como xeroftalmia y xerostomia
(27), se van a incluir a los pacientes que cumplan los criterios
diagnosticos ACR/EULAR 2016.

o Esclerosis Sistémica: enfermedad sistémica del tejido
conectivo, caracterizada por autoinmunidad, inflamacién vy
anomalias estructurales y funcionales de pequefios vasos
sanguineos Yy fibrosis progresiva de la piel y Grganos
viscerales (28), se van a incluir a los pacientes que cumplan
los criterios diagnosticos ACR/EULAR 2013.

4.5 Procedimientos y técnicas:

Para recolectar los datos se va solicitar el libro de altas de los servicios de
Medicina Interna y Reumatologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, en el que se va buscar a todos los pacientes que se hospitalizaron en el
afio 2018 con los diagnésticos de: Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis
Reumatoide, Esclerosis Sistémica y Sindrome de Sjdgren para posteriormente
solicitar las historias clinicas; con estas se va llenar la Ficha de Recoleccion de
Datos (Anexo 01). Posteriormente se va revisar las fichas y se seleccionaran
aquellas que cumplen con los criterios de inclusién y con estas se va realizar el
analisis estadistico para establecer si existe asociacion significativa entre el
antecedente de Tuberculosis con la presencia de Enfermedades Sistémicas
Autoinmunes.



4.6 Aspectos Eticos:

El proyecto se realiza bajo los principios y lineamientos de la
Declaracion de Helsinki, ademas para su ejecucion debe contar con la
aprobacion del Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia y del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

4.7 Plan de Anélisis:

Los datos recolectados se van a procesar con el Sofware Microsoft Excel
2013, en este se van elaborar tablas de una y doble entrada con sus respectivos
valores absolutos y relativos.

Para establecer si el antecedente de Tuberculosis se asocia con
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas, se va utilizar la prueba no paramétrica
de independencia de criterios utilizando la distribucion Ji cuadrado con un nivel
de significancia del 5 % (p<0,05). Si existiera asociacion estadistica
significativa, para establecer la mayor posibilidad de que el antecedente de
Tuberculosis se presente en el desarrollo de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas, se obtendré la razon de momios de prevalencia con un IC del 95 %.
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VI. CRONOGRAMA'Y PRESUPUESTO:

6.1 Cronograma:

2019
Abr. Ma. Jun. Jul. Ago. Set. Oct. Nov.
Elaboracion Protocolo de X X
Investigacion
Aprobacion Comité Institucional X
de Etica de UPCH/HNERM
Recoleccion de datos X X
Analisis Estadistico X
Informe Final X X
6.2 Presupuesto:
Precio

Materiales de escritorio S/. 400.00
Recoleccion de datos S/. 500.00
Asesoria estadistica S/. 1500.00
Informe final S/200.00
TOTAL S/ 2600.00
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VIlI.  ANEXOS:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

l. Datos demograficos:

Nombre

Edad

Sexo

Raza

Nacimieno

Procedencia

Ocupacion

Antecedentes médicos:

1. Variables:

Tuberculosis

Enfermedad Autoinmune Sistémica

Sl \ NO AR | LES | SJ | EM
Fecha del diagnostico: Fecha del diagndstico:
Organo afectado TBC: Actividad de enfermedad:

Recibi6 tratamiento:

Sensibilidad al tratamiento:

Tiempo de tratamiento:
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