< UNIVERSIDAD PERUANA

i CAYETANO HEREDIA

Facuwtap oe Mepicina

AM145
ok
N
R
S
% "?
‘>

TRABAJO ACADEMICO PARA OPTAR POR EL
TITULO DE ESPECIALISTA EN MEDICINA
INTERNA

7 .
ASOCIACION ENTRE TUBERCULOSIS TRATADA Y ENFERMEDAD

CARDIOVASCULAR EN UN HOSPITAL NACIONAL DE LII\/IA-PERU”

Nombre del Autor: Juan Gerardo Carrasco Lozano

Nombre del Asesor: German Javier Malaga Rodriguez

LIMA — PERU
2019



Resumen:

Existe evidencia tanto tedrica como estudios clinicos que demuestran una asociacion
entre tuberculosis activa, tuberculosis latente y un aumento en el riesgo de
enfermedades cardiovasculares. No se ha encontrado estudios que exploren la
asociacion entre tuberculosis tratada como factor de riesgo cardiovascular, sabiendo que
pacientes con secuela de tuberculosis presentan un estado pro inflamatorio persistente.
Este estudio apunta a explorar si los pacientes con tuberculosis tratada tienen mayor
riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares. Materiales y métodos: Estudio de
casos y controles. Casos: pacientes con historia de eventos cardiovasculares (coronarios,
enfermedad arterial periférica y carotidea). Controles: Pacientes sin historia de eventos
cardiovasculares (coronarios, enfermedad arterial periférica y carotidea). Los pacientes
serén seleccionados de los servicios de consulta externa de cardiologia y medicina
interna; asi como del servicio de emergencia durante el periodo de Julio 2019 a Julio
2020. La variable dependiente es la presencia de enfermedad cardiovascular. La
principal variable independiente es la historia de tuberculosis tratada. Los analisis
estadisticos se realizaran utilizando el programa SPSS version 22. Los resultados de las
caracteristicas demogréficas se presentardn como porcentajes. La variable edad sera
presentada como mediana y rangos intercuartiles. Para hallar el Odds Ratio entre las
variables independientes y la variable dependiente se utilizara el estadistico chi
cuadrado. Los OR seran expresados con intervalos de confianza del 95%.
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Introduccion:

A nivel mundial se estima que cerca de 2 billones de pacientes se encuentran infectados
con M. tuberculosis y aproximadamente 2 millones fallecen cada afio debido a esta
enfermedad (1).

El Per0 es el segundo pais con mayor incidencia anual de tuberculosis, siendo superado
solo por Haiti (2) segun las estimaciones de la OMS/OPS. La incidencia notificada en el
afio 2016 es de 86.4 casos por cada 100 000 habitantes. La tasa de morbilidad de
tuberculosis en el afio 2017 fue estimada en 99 por cada 100 000 habitantes (2).

Por otro lado, las enfermedades no transmisibles son la principal causa de mortalidad a
nivel mundial; siendo las enfermedades cardiovasculares las que mas muertes causan.
Se calcula que, en el afio 2012, 17.5 millones de personas fallecieron por enfermedades
cardiovasculares. Ello representa el 31% de todas las muertes en dicho afio. 7.4 millones
fallecieron debido a enfermedad coronaria y 6.7 millones debido a accidentes
cerebrovasculares. (3,4)

Se han descrito multiples mecanismos por los cuales las enfermedades infecciosas
activan el proceso de aterosclerosis y generan enfermedades cardiovasculares (5-8). Los
principales son la generacion de un estado inflamatorio que lleva a la formacion de
placas ateromatosas, reacciones cruzadas con epitopos que generan autoinmunidad vy,
por ultimo, dafo directo del patdgeno al endotelio (1).



En el caso de la tuberculosis, la micobacteria activa a los linfocitos T CD4+ hacia un
tipo de respuesta TH1 con activacién de macréfagos y monocitos mediante la expresion
de citoquinas pro inflamatorias (IL-1, IL-2, IL-6, IFNy y TNF- alfa). Este tipo de
ambiente pro inflamatorio es el mismo que propicia la aterogénesis en pacientes con
enfermedad cardiovascular (1, 9). Otro mecanismo implicado es la produccion de auto
anticuerpos contra las proteinas de choque térmico (HSP). Las HSP son proteinas que
no han variado durante la evolucion de las especies y la HSP65 de M. tuberculosis es
homdloga a la HSP60 del ser humano (10). La presencia de estos autoanticuerpos se ha
asociado a mayor aterogénesis en modelos animales (11). Ademas, hay dafio directo al
miocardio y a los grandes vasos en los casos de miocarditis o endarteritis tuberculosa

(1).

Huaman y colaboradores (2017) realizaron un estudio de casos y controles en 2
hospitales de Lima-Perd, evaluando la asociacion entre infeccion latente por
tuberculosis e infarto agudo de miocardio; encontrando una asociacion entre estas dos
entidades (12).

Chung y colaboradores (2014) evaluaron los efectos de la tuberculosis pulmonar de
nuevo diagnostico sobre el riesgo de presentar un sindrome coronario agudo mediante
un estudio de cohortes. Encontraron una incidencia incrementada en 40% de presentar
un sindrome coronario agudo en los pacientes con tuberculosis pulmonar de reciente
diagnostico (13). Wang y colaboradores (2017) en un estudio similar demostraron que
los pacientes con tuberculosis pulmonar de reciente diagndstico tienen un riesgo
incrementado en 3.93 veces de desarrollar enfermedad arterial periférica que los
controles sin tuberculosis (14).

Existe evidencia tanto tedrica como estudios clinicos que demuestran una asociacion
entre tuberculosis activa, tuberculosis latente y un aumento en el riesgo de
enfermedades cardiovasculares. No se ha encontrado estudios que exploren la
asociacion entre tuberculosis tratada como factor de riesgo cardiovascular, sabiendo que
pacientes con secuela de tuberculosis presentan un estado pro inflamatorio persistente.
Este estudio apunta a explorar si los pacientes con tuberculosis tratada tienen mayor
riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares.

Objetivos:

e General:
o Determinar la asociacion entre tuberculosis tratada en cualquier 6rgano y
eventos cardiovasculares en pacientes atendidos en el HCH entre Julio
del 2019 y Julio del 2020.
e Especificos:
o Determinar la asociacién entre tuberculosis pulmonar tratada y eventos
cardiovasculares en pacientes atendidos en el HCH entre Julio del 2019 y
Julio del 2020.
o Determinar la asociacion entre tuberculosis extrapulmonar tratada y
eventos cardiovasculares en pacientes atendidos en el HCH entre Julio
del 2019 y Julio del 2020.



o Determinar la asociacion entre tuberculosis sistémica (pulmonar mas
extrapulmonar) tratada y eventos cardiovasculares en pacientes atendidos
en el HCH entre Julio del 2019 y Julio del 2020.
Materiales y métodos:

Disefio: Estudio de casos y controles.
Poblacion:

Criterios de inclusién:

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Pacientes que acudan a los servicios de cardiologia y medicina interna del
Hospital Cayetano Heredia (Lima — Peru), tanto a las salas de hospitalizacion
como consulta externa.

e Pacientes que acudan al servicio de emergencia del Hospital Cayetano Heredia
(Lima — Per0) por algin evento cardiovascular (infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular aterotrombotico, isquemia arterial periférica aguda
aterotrombatica), durante el periodo de Julio del 2019 a Julio del 2020.

Casos: pacientes con historia de eventos cardiovasculares (coronarios, enfermedad
arterial periférica y carotidea).

Controles: Pacientes sin historia de eventos cardiovasculares (coronarios, enfermedad
arterial periférica y carotidea).

Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 18 afos.
e Pacientes que no firmen el consentimiento informado.

Célculo del tamafio muestral:

Para el calculo del tamafio de muestra se utilizo la siguiente férmula estandarizada para
el célculo de tamafio muestral en estudios de casos y controles:
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Donde:
Zi.qn =1.96 : Nivel de confianza 95%.
Z1p4,=0.84 : Poder de la prueba 80%.
p= (P1+P,)/2 : Frecuencia promedio de tuberculosis tratada en pacientes con y
sin eventos cardiovasculares
OR=2.00 : Odds ratio a detectar
p1="7? : Frecuencia aproximada de tuberculosis en pacientes con eventos

cardiovasculares. No conocida.



p2 = 0.47 : Frecuencia aproximada de tuberculosis en pacientes sin eventos
cardiovasculares

c=1 : N° controles por cada caso
ny =134 : Tamarfio de la muestra para los casos.
n, =134 : Tamarfio de la muestra para los controles.

Utilizando la formula antes descrita se calcula que el nimero de casos y controles es de
134 para cada grupo.



Definicion operacional de variables:

VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE | ESCALA DE VALOR
VARIABLE | MEDICION
Independiente Factores | Demograficos Sexo Caracteristicas bioldgicas y genéticas que Cualitativa Nominal Masculino
de diferencias a los varones y mujeres. .
riesgo Femenino
Edad Afos de vida que tiene el paciente al Cuantitativa Razon Afios
momento de la encuesta.
Clinicos Evento Se define como el diagnostico previo de Cualitativa Nominal Si
cardiovascular. | enfermedad ateroesclerética a nivel de No

arterias coronarias, carotideas o arterias
de miembros inferiores.
1) Enfermedad ateroesclerética

coronaria: paciente con diagndstico de
infarto agudo de miocardio tipo 1 con
prueba de cateterismo que demuestre
ateromas o paciente con historia de
angina con cateterismo que demuestre
ateromas.




2) Enfermedad ateroesclerotica
carotidea: paciente con diagnostico de
accidente cerebrovascular de causa
aterotrombdtica demostrada con
ecografia Doppler carotidea.

3) Enfermedad ateroesclerdtica de
arterias de miembros inferiores:
paciente con diagnostico de
enfermedad vascular periférica de
miembros inferiores demostrada con
angiotomografia o angiografia.

Hipertensién Diagnéstico previo de hipertensién Cualitativa Nominal Si

arterial arterial realizado por un médico con o sin No
tratamiento.

Diabetes Diagndstico previo de diabetes mellitus Cualitativa Nominal Si

mellitus | realizado por un médico con o sin No

tratamiento.




Enfermedad | Diagnostico previo de enfermedad renal Cualitativa Nominal Si
renal crénica | crgnjca realizado por un médico internista No
o nefrélogo con o sin tratamiento
farmacoldgico y/o terapia de reemplazo
renal.
Sobrepeso paciente con IMC entre 25 kg/m2 y 29.9 Cuantitativa Continua De 25 kg/m2 a
kg/m2 al momento de la encuesta. 29.9 kg/m2
Obesidad paciente con IMC mayor o igual a 30 Cuantitativa Continua Mayor o igual a 30
kg/m2 al momento de la encuesta. kg/m2
Sedentarismo | Paciente que pasa mas de 2 horas Cualitativa Nominal Si
seguidas dedicado a conductas como ver No

television, jugar en la computadora o
conectarse a internet (15).




Dependiente

Tuberculosis pulmonar tratada

Paciente con diagnostico de tuberculosis
pulmonar con confirmacion
bacterioldgica y radioldgica que haya
recibido tratamiento completo o
incompleto, detallando el tiempo de
tratamiento, patron de resistencia del
germen (sensible, MDR, XDR) segun las
definiciones de la OMS y secuela de
tenerla (bronquiectasias, enfermedad
pulmonar intersticial, etc.) consignada por
un médico en la historia clinica.

Cualitativa

Nominal

Si
No

Tuberculosis extrapulmonar tratada

Paciente con diagndstico de tuberculosis
extrapulmonar con confirmacion
bacterioldgica y que haya recibido
tratamiento completo o incompleto,
detallando el tiempo de tratamiento,
patrén de resistencia del germen
(sensible, MDR, XDR) segun las
definiciones de la OMS y secuela de
tenerla (bronquiectasias, enfermedad
pulmonar intersticial, etc.) consignada por
un médico en la historia clinica.

Cualitativa

Nominal

Si
No




Procedimientos y técnicas:

Se llenara una ficha de datos de los pacientes que acudan a los consultorios de medicina
interna, cardiologia o emergencia con diagnostico previo de evento cardiovascular o
evento cardiovascular actual (casos). Los datos seran obtenidos de la revision de historia
clinica, entrevista directa al paciente y de mediciones antropométricas realizadas con las
balanzas y tallimetros disponibles en cada consultorio.

Se llenard la misma ficha de datos a los pacientes que acudan a los consultorios de
medicina interna, cardiologia o emergencia sin diagndstico previo de evento
cardiovascular ni evento cardiovascular actual (controles). Los datos seran obtenidos de
la revision de historia clinica, entrevista directa al paciente y de mediciones
antropométricas realizadas con las balanzas y tallimetros disponibles en cada
consultorio.

Aspectos éticos:

Antes de ejecutarse, el proyecto, deberé ser evaluado y aprobado por el comité de ética
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Los participantes deberan firmar un
consentimiento informado donde se detallara el objetivo del estudio y se expresara el
compromiso de confidencialidad por parte de los investigadores. Se recolectaran los
datos en la ficha de presentada en la seccion anterior, para conservar la confidencialidad
se identificard a los pacientes con siglas y nimero de historia. Los datos seran
almacenados en una base de datos donde no se consignaran ni las iniciales ni el nUmero
de historia clinica. El presente trabajo sera financiado por el autor.

Plan de andlisis estadistico:

Los analisis estadisticos se realizaran utilizando el programa SPSS version 22. Los
resultados de las caracteristicas demograficas se presentaran como porcentajes. La
variable edad seré presentada como mediana y rangos intercuartiles.

Para hallar el Odds Ratio entre las variables independientes y la variable dependiente se
utilizara el estadistico chi cuadrado. Los OR seran expresados con intervalos de
confianza del 95%. La principal variable independiente es la presencia de tuberculosis
tratada. EI modelo final se ajustard para otros factores de riesgo cardiovascular (edad,
sexo, IMC, HTA, DM, ERC, sedentarismo, asi como para tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar).
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Presupuesto y Cronograma:

Presupuesto

Item Costo
Impresion de fichas de recoleccion de S/. 500 soles
datos

Pasajes hacia el centro de recoleccion de | S/. 500 soles
datos

Analisis estadistico S/. 200 soles
Fuente de financiamiento Autofinanciado
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AnNexos
Anexo 1

Ficha de recoleccion de datos (Casos)
Fecha:

Nombre: HCI:
Edad:
Sexo: M F IMC:
Enfermedad cardiovascular: Carotidea Coronaria  Vascular periférica
Fecha de diagndstico:
Fecha de ultimo evento:
Factores de riesgo cardiovascular:
HTA Tratamiento:
DM  Tratamiento:
ERC Tratamiento:

Sedentarismo: ¢pasa mas de dos horas viendo television o frente a una computadora? Si
No

Tuberculosis SI' NO Fecha de diagnostico:
Pulmonar  Patrén de resistencia: sensible  MDR  XDR
Tratamiento: Completo Incompleto

Extrapulmonar  drgano: Patron de resistencia:  sensible
MDR XDR

Tratamiento: Completo Incompleto



Anexo 2

Ficha de recoleccion de datos (Controles)
Fecha:

Nombre: HCI:
Edad:
Sexoo: M F IMC.:
Factores de riesgo cardiovascular:
HTA Tratamiento:
DM  Tratamiento:
ERC Tratamiento:

Sedentarismo: ;pasa mas de dos horas viendo television o frente a una computadora? Si
No

Tuberculosis SI' NO Fecha de diagnostico:
Pulmonar  Patron de resistencia: sensible  MDR  XDR
Tratamiento: Completo Incompleto

Extrapulmonar  6rgano: Patron de resistencia:  sensible
MDR XDR

Tratamiento: Completo Incompleto



