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1. INTRODUCCION

En la primera conferencia ministerial mundial de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
poner fin a la tuberculosis(TB) en la era del desarrollo sostenible, plantea segun los Objetivos
de Desarrollo Sostenible (ODS) poner fin a la TB para el afio 2030, a través de compromisos,
dentro de los que se encuentra lograr sinergias en la gestion de la TB, las co-infecciones y

las enfermedades no transmisibles(1).

En El Salvador para el afio 2016, fueron identificados 806 Sintomaticos Respiratorios(SR)
con DM, de los cuales se diagnosticaron 195 casos con el binomio TB/DM representando un
6.4% del total de casos de TB todas las formas (3034 casos); para el afio 2017 se
identificaron 1404 SR con DM y de estos fueron diagnosticados de TB 210 casos,
representando 5.7% del total de casos de TB en todas sus formas (3666 casos)(2), por lo
gue en octubre de 2018 se inicio con la estrategia de atencion integral a pacientes con TBy
DM en 6 Unidades Comunitarias de Salud Familiar (UCSF) de la Regiéon Metropolitana
(UCSF-E San Martin, UCSF-E Barrios, UCSF-E San Jacinto, UCSF-I Apopa, UCSF-I San
Miguelito y UCSF-I Concepcion), a través de esta estrategia ademas de la atencion integral
se obtienen datos mas certeros sobre la comorbilidad TB/DM lo que permite el estudio mas

exhaustivo de la asociacion de estas dos patologias.

En la presente investigacion a través de la revision de los datos obtenidos de la PCT 5 de los
establecimientos pertenecientes a la primera fase del Plan Piloto Atencién Integral TB/DM se
estableciéo la asociacion entre estas dos patologias, lo cual se logré6 a través de la
caracterizacion de la poblacién, el establecimiento de la prevalencia de DM en pacientes con
TB y la comparacion de la probabilidad de padecer TB entre las personas diabéticas y no

diabéticas.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El comportamiento de los casos nuevos de TB todas las formas, durante los ultimos 5 afios
en El Salvador, refleja un aumento en el nimero de estos, con un incremento promedio anual
del 10%, reportandose para el afio 2016, un total de 3,034 casos nuevos de TB todas las
formas, de los cuales el Ministerio de Salud (MINSAL) aporta 47%, Centros Penales 32% y el
Instituto Salvadorefio del Seguro Social (ISSS) 21%(3).

En El Salvador, el departamento con la tasa mas elevada de TB para el afio 2016, fue
Chalatenango con una tasa de 83.7 por 100,000 habitantes (170 casos), seguido de Usulutan
76.9 (140 casos), Sonsonate 63.8 (320 casos), San Salvador se ubica en el décimo lugar con
una tasa de 26.7 por 100,000 habitantes (474 casos), y al comparar por valores absolutos,

San Salvador es el que mas casos tiene a nivel pais(3).

Al analizar la carga de la coinfeccion TB/VIH, se reportaron durante el afio 2016 un total de

201 casos, lo equivale a un 6.6% de los casos nuevos TB todas las formas(3).

Es importante mencionar que las personas con VIH al igual que los diabéticos, son un grupo
de riesgo para padecer TB(4), pero no se tienen datos del numero de casos de la
comorbilidad TB/diabetes mellitus(DM), a pesar que para el afio 2016 se reportaron a nivel
pais 13,192 casos nuevos de DM, de los cuales el departamento de San Salvador aporta el
48.5% (6,408 casos nuevos DM)(5)(6).

Por lo que la TB y DM se constituyen en problemas de la salud publica de gran importancia,
ya que se observa que se presentan en forma conjunta, y requieren un abordaje, evaluacion
y manejo mas especializado, con un consecuente incremento de insumos y medicamentos
por parte de los servicios de salud y por ende de los gastos; manejo que se dificulta debido a

una resistencia primaria a los antifimicos(7).

Actualmente no se cuenta con estudios a nivel nacional, ni regional de los casos de TB en
personas con DM, desconociendo la carga de padecer TB en esta poblacién especifica, lo

gue nos lleva a plantearnos:

¢,Cudl es la prevalencia de TB en las personas con DM, en comparacion a la poblacion
general, en los establecimientos que implementan la primera fase del Plan Piloto de Atencion

Integral TB/DM, en el periodo de enero a junio 20197



3. JUSTIFICACION

La DM es un factor de riesgo que favorece al aparecimiento de nuevos casos de TB(4), sin
embargo existen limitantes en el conocimiento sobre la afectacion que tiene este grupo
(diabéticos) de padecer TB, en comparacion a la poblacion general.

El presente trabajo abordara la importancia que existe en la prevalencia entre DMy TB, y la
carga de la comorbilidad en la comunidad, asi como permitira caracterizar demograficamente

a las personas afectadas.

Es también importante el interés del Programa Nacional de Tuberculosis y Enfermedades
Respiratorias (PNTYER) en resaltar la relevancia del abordaje de los pacientes con la co-
morbilidad a fin de poder brindar el abordaje oportuno. Esto sera de gran beneficio para
mejorar el porcentaje de curacion a futuro de los pacientes identificados; dando ademas
pautas de manejo adecuado de casos en el proceso de mejora de la atencion integral de los

pacientes.



4. OBJETIVOS

4.10bjetivo general

e Establecer la asociacion TB/DM, en establecimientos que implementan la primera fase
del Plan Piloto de Atencion Integral TB/DM, en el periodo de enero a junio 2019.

4.2 Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas demogréficas de sexo, edad, procedencia, localizacion de
la TB y método diagnostico de los pacientes incluidos en la primera fase del Plan
Piloto de Atencion Integral TB/DM, en el periodo de enero a junio 2019.

e Determinar la prevalencia de DM en pacientes con TB, en establecimientos que
implementan la primera fase del Plan Piloto de Atencion Integral TB/DM.

e Comparar la probabilidad de padecer TB entre personas diabéticas y no diabéticas, en
los establecimientos que implementan la primera fase del Plan Piloto de Atencion
Integral TB/DM.



5. MARCO TEORICO

La TBy la DM representan dos problemas de salud publica a nivel mundial en especial en los
paises en desarrollo, la TB afecta a millones de personas, a pesar que hoy se cuenta con
tratamiento de acceso universal y eficaz desde ya hace muchos afios. Se estima que en
América alrededor de 280,000 personas son afectadas con TB de todas las formas cada

afno(8).

En cuanto a la DM para el 2017 se contabilizaba que habia 425 millones de personas
diagnosticadas con DM alrededor del mundo y que para el afio 2,045 se habran
diagnosticado 204 millones mas. En el caso de Centro y Sur América hay un estimado de
26 millones de personas con diagnéstico de DM para 2017 y para el afio 2,045 seran
aproximadamente 42 millones de personas las que padezcan esta enfermedad(9).

Es conocido que el riesgo de padecer TB se aumenta con aquellas enfermedades que
deterioran el sistema inmunolégico, entre estas VIH y DM, pero aun no existen estadisticas
certeras en todos los paises, ya que hasta hace unos afos se ha retomado como un tema de
estudio en los diferentes paises, especialmente la DM, ejemplo de ello es México que ha
retomado el estudio de la co-morbilidad TB y DM dentro del programa nacional de TB a

través de la estrategia nacional para la atencion integrada de la TB y DM(3)(4).

En México, la investigacion de una muestra representativa nacional de 2,716 casos con
baciloscopia positiva de TB indico que 21% de los casos fueron también personas con DM ya
diagnosticadas(10). En otro estudio se detectd que en la poblacion mexicana la DM como
factor de riesgo parece ser aun mayor que el de la infeccion por el VIH(11). Los estudios en
pacientes con DM tipo 2 (DM2) han demostrado que el riesgo de desarrollar TB es de 1.8 a 8
veces mayor con respecto a la poblacion no diabética(11). También se ha observado que la
DM2 incrementa el nimero de fracasos al tratamiento anti-TB y la susceptibilidad a la

infeccion con cepas farmacoresistentes de M. tuberculosis(11)

En El Salvador para el afio 2016, fueron identificados 806 Sintomaticos Respiratorios (SR)
con DM, de los cuales se diagnosticaron 195 casos con el binomio TB/DM representando un

6.4% del total de casos de TB todas las formas (3034 casos); para el afio 2017 se



identificaron 1404 SR con DM y de estos fueron diagnosticados de TB 210 casos,

representando 5.7% del total de casos de TB en todas sus formas (3666 casos)(2).

5.1 Conceptos

En el pais se cuenta con disposiciones técnicas que regulan la promocién, prevencion,
deteccion, diagndstico, tratamiento, control y la informacion obligatoria de los casos y
contactos de la TB, informacién compilada en la Norma Técnica para la Prevencion y Control
de la Tuberculosis(12), siendo responsable el MINSAL de dar seguimiento y cumplimiento
de esta. Dentro de la norma se definen los siguientes conceptos basicos para la clasificacion

de casos de TB:

1) “Caso de tuberculosis: toda persona que adolece de enfermedad causada por el complejo
Mycobacterium tuberculosis y que presenta baciloscopia, cultivo o Gene Xpert MTB/RIF
positivos u otros métodos diagnosticos autorizados por el MINSAL o que clinicamente

cumpla con la definicién de caso”.

2) “Caso nuevo: paciente con diagnostico de tuberculosis pulmonar o extra pulmonar que
nunca ha sido tratado por tuberculosis o que ha tomado medicamentos antituberculosos por

menos de un mes”.

3) “Caso TB bacteriolégicamente confirmado: paciente que presenta baciloscopia, prueba

molecular (Gene Xpert MTB/RIF) o cultivo positivo a Mycobacterium tuberculosis”.

4) “Caso TB clinicamente diagnosticado: es aquel que no cumple con los criterios para la
confirmacion bacterioldgica, pero ha sido diagnosticado con TB activa por un meédico y que
ha decidido administrar un ciclo completo de tratamiento. Esta definicion incluye los casos
diagnosticados con rayos X, anomalias o histologia sugestiva y casos extrapulmonares sin
confirmacion de laboratorio. Si estos casos, posterior a comenzar el tratamiento antifimico,
resultan ser bacteriolégicamente positivos, deben ser clasificados como bacteriolégicamente

confirmados”.

5) “Caso de tuberculosis pulmonar (TBP): se refiere a cualquier caso bacteriolégicamente
confirmado o clinicamente diagnosticado de TB, que implica el parénquima pulmonar o el

arbol traqueo bronquial. La TB miliar se clasifica como TBP porque hay lesiones en los



pulmones. Un paciente con TBP y extrapulmonar a la vez debe clasificarse como caso de
TBP”.

6) “Caso TB extrapulmonar: se refiere a aquellos casos de TB bacteriologicamente
confirmado o clinicamente diagnosticado que involucra a otros o6rganos fuera de los
pulmones: pleura, ganglios linfaticos, abdominal, genitourinaria, piel, huesos, meninges. La
TB con linfadenopatia intratoracica (mediastinal o hiliar) o tuberculosis con derrame pleural,
sin anormalidades radiograficas en los pulmones, constituyen casos de tuberculosis

extrapulmonar”.

7) “Caso previamente tratado: paciente que ha recibido un mes o mas de tratamiento con

medicamentos antituberculosos en el pasado”.

8) “Paciente con recaida: han sido previamente tratados por tuberculosis bacteriologia
positiva, fueron declarados curados o tratamiento completo al final de su ultimo ciclo de
tratamiento, y ahora son diagnosticados con un episodio recurrente de TB bacteriologia

positiva, independientemente del tiempo”.

9) “Pérdida en el seguimiento: paciente con diagnostico de TB que no inicié tratamiento o

interrumpid el tratamiento durante dos meses consecutivos 0 mas”.

10) “Paciente con tratamiento después de pérdida en el seguimiento: paciente que fue
tratado previamente por tuberculosis y declarado pérdida en el seguimiento al final del

tratamiento mas reciente”.

11) “Fracaso: paciente con TB cuya baciloscopia y cultivo de esputo es positivo en el quinto

mes o 7 posterior, durante el tratamiento”.

12) “Sintomatico respiratorio: toda persona mayor o igual a diez afios de edad que presenta

tos productiva durante quince dias o mas”.

13) “Sintomatico respiratorio investigado: es toda persona que reune el criterio de sintomatico
respiratorio, al cual se le ha realizado y procesado al menos una baciloscopia de esputo,
cultivo o prueba Gene Xpert MTB/RIF”.

14) “Diabetes mellitus: Segun la OMS es un trastorno metabdlico de etiologia multiple,

caracterizado por hiperglicemia cronica, debido a alteraciones del metabolismo de



carbohidratos, proteinas y grasas, a consecuencia de defectos en la secrecion de insulina,

accion de la hormona o de ambos”.

Criterios diagnésticos: Glucosa en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl, glucosa al azar mayor
o igual a 200 mg/dl con sintomas de hiperglucemia, prueba de tolerancia a glucosa mayor o
igual a 200 mg/dl, administrando 75 gramos de glucosa anhidra, niveles de hemoglobina
glucosilada Alc mayor o igual a 6.5 %(13).

15) “Comorbilidad: Coexistencia de dos o mas enfermedades en un individuo, generalmente
relacionadas”(14).

5.2 Diabetes Mellitus

Durante los ultimos afios se ha observado un incremento de las enfermedades crénicas no
transmisibles a nivel de Mesoamérica, encontrandose entre estas la enfermedades
cardiovasculares (ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares), el cancer, las
enfermedades respiratorias cronicas (enfermedad pulmonar obstructiva y asma), y la DM tipo
2(15).

Estas asociada malos habitos como la falta de actividad fisica, una alimentacion poco
saludable, consumo de tabaco y la ingesta excesiva de bebidas alcohdlicas; los expertos
explicaron que los paises de bajos ingresos econdmicos se encuentran en mayor riesgo, ya
gue un alto porcentaje de sus habitantes no cuentan con los recursos necesarios para tratar

su enfermedad(15).

La prevalencia de DM oscila entre 6% y 9% en todos los paises de la regidén, con excepcion
de Belice, donde alcanza el 12%; el sobrepeso es el factor de riesgo preponderante, con
registros que van de 56% a 76% entre los paises de la region, en El Salvador, 21.5% de
escolares de primero y segundo grados del sector publico tienen sobrepeso u obesidad,
mientras que en el sector privado el dato es de 41.2%, el promedio nacional de sobrepeso y

obesidad en esta poblacion es de 23.3%(15).

Segun los datos de la encuesta nacional de enfermedades cronicas no transmisibles en
poblacién adulta de el Salvador (ENECA-ELS 2015), la prevalencia de antecedentes
familiares de DM era de 21.8 con un intervalo de confianza del 95% de 20.1 - 23.6; y una

prevalencia nacional de DM del 12.5 con un intervalo de confianza del 95% de 11.3 - 13.8,



siendo la poblacion de la Regién Metropolitana la que presenté la prevalencia mas elevada

15.9 sobrepasando la tasa nacional(16) .

5.3 Fisiopatologia de la Diabetes Mellitus

La DM es un trastorno metabdlico que se caracteriza por una hiperglicemia continua y
cronica la cual puede deberse a trastornos en la secrecion, accion de la insulina o ambas lo

cual afecta directamente en el metabolismo de los carbohidratos, proteinas y grasas(11) (13).

Debido a su fisiopatologia se puede clasificar de la siguiente manera:

Diabetes tipo 1: se produce por la destruccion de las células beta del pancreas lo que
provoca una deficiencia de insulina que inicia de manera leve y que posteriormente
evoluciona hacia una deficiencia total en la produccién de insulina, generalmente este tipo de
diabetes inicia a temprana edad, generalmente la susceptibilidad genética de desarrollar DM
tipo 1 esta asociada a los antigenos de histocompatibilidad HLA, DR3, DR4 DQ y DQ alfa
aunado a factores de riesgo medioambientales tanto enddgenos como exdgenos que pueden

coadyuvar a la aparicion de la enfermedad(17).

Diabetes tipo 2: generalmente posee un componente genético importante que altera la
secrecion de la insulina a través de la regeneracion deficiente de las células beta, resistencia
a la insulina o ambas, puede iniciar como un intolerancia a la glucosa o pre diabetes y
aunado a factores de riesgo como la obesidad, sedentarismos, estrés, consumo de tabaco,

etc. finalmente manifestarse como DM tipo 2(17).

Dentro de la fisiopatologia se mezclan varios defectos, el primero la insulino resistencia a
nivel del higado, musculo liso y tejido adiposo se habla de una resistencia periférica a la
insulina en la cual disminuye la captacion y metabolismo de la glucosa en el musculo estriado
y ademas esta la resistencia central de la insulina la cual se da a nivel del higado lo que
aumenta la produccion de glucosa y aumento de la misma en ayunas estimulando la
produccion de insulina por las células beta del pancreas las cuales no producen suficiente
hormona para contrarrestar la insulino resistencia, generalmente este tipo de diabetes se
presenta en personas adultas pero en la actualidad se presentan casos cada vez mas

frecuentes en nifios y adolescentes con obesidad(17).



Diabetes gestacional: esta se presenta como alteracion de la glucosa por primera vez
durante el periodo gestacional y puede estar relacionada con factores de riesgo especificos
como obesidad, antecedentes familiares entre otros y la cual puede desaparecer posterior a
la finalizacion del embarazo(13).

Otros tipos de diabetes: estas son debido a causas secundarias a otras enfermedades ya
sea de tipo endocrinolégico o no, factores genéticos o uso de farmacos que afecten de
manera directa o no la funcion del pancreas(13).

Factores de riesgo(13):

1. “Grupo étnico hispanoamericano”.

2. “Indice de masa corporal (IMC) mayor de 25 en adultos o mayor del percentil 85 en
niios”.

3. “Antecedentes familiares de diabetes, en primero y segundo grado de
consanguinidad”.

4. “Sedentarismo”.

5. “Antecedentes obstétricos de diabetes gestacional o hijos con peso mayor de 4
kilogramos al nacimiento”.

6. “Enfermedad isquémica coronaria o vascular de origen ateroesclerotico”.

7. “Hipertension arterial”.

8. “Dislipidemia (hipertrigliceridemia, HDL bajo)”.

9. “Bajo peso al nacer o macrosomia”.

10.“Esteatosis hepatica”.

11.“Sindrome de ovarios poliquisticos”.

12.“Acantosis nigricans”.

13.“Antecedentes de hipoglicemia reactiva”.

5.4 Mecanismo inmunoldgico en personas con comorbilidad TB/DM

En la persona con DM/TB se afecta su sistema inmunoldgico provocando defectos en las
funciones de los leucocitos polimorfonucleares (fagocitosis, opsonizacion por complemento y
actividad bactericida intracelular), asi como la liberacién de IL-1 y la produccion de IL-6, TNF
e IFN por células mononucleares(11). En estudios con animales se observo una disminucion

en la produccion de IL-12, IL6 e IL-10 asociado a las altas concentraciones de glucosa,



asociando a la hiperglucemia con la alteracion de la respuesta inmune causante del
incremento de la susceptibilidad a infecciones(11). Se ha observado que los macréfagos
alveolares de pacientes con DM2 complicados con TB activa presentan un estado de menor
activacion con disminucion en la produccion de IFN; estos datos sugieren que alteraciones
en la respuesta inmune innata y adaptativa en los pacientes con DM son factores que

influyen en la mayor susceptibilidad a la infeccién y al desarrollo de TB activa(11).

5.5 Piloto de Atencion Integral TB/DM

México es de los primeros paises en impulsar la atencion integral de las personas con
TB/DM, esto debido a la deteccion del incremento de los casos TB asociados con DM; es el
Programa Nacional de Tuberculosis de México, quien impulso la estrategia en el afio 2010,
incorporando posteriormente al Programa Nacional de Adultos y Personas Mayores, durante
este afo se establece la Estrategia Nacional para la Atencion Integral de la TB/DM(10).

En octubre de 2018 se inicio con la estrategia de atencion integral a pacientes con TB y DM
en 6 unidades comunitarias de salud familiar (UCSF) de la Region Metropolitana (UCSF-E
San Martin, UCSF-E Barrios, UCSF-E San Jacinto, UCSF-I Apopa, UCSF-I San Miguelito y
UCSF-1 Concepcion), en esta estrategia existe un flujograma para la deteccion de la co-

morbilidad y una atencion integral de la TB/DM.

La estrategia plantea la deteccion de la co-morbilidad dentro de los siguientes escenarios:

1. Al detectar un sintomatico respiratorio (SR) con factores de riesgo como (2):
Antecedentes familiares de DM (en primer grado), sobrepeso, obesidad, antecedentes de
parto macrosémico o diabetes gestacional, antecedente de ovarios poliquisticos, hipertension
arterial, dislipidemia o toda persona mayor de 45 afios. Se le indicara un hemoglucotest en

ayunas, el cual se tomara el dia que entregue la segunda muestra baciloscopia.

Si el hemoglucotest es mayor de 100 mg/dl se indicara glicemia en ayunas y si el resultado:

e Mayor de 125 mg/dl: Se diagnostica DM y se inicia manejo como tal.

e Entre 100-125 mg/dl: Debe repetir la glicemia en ayunas o enviar a Hospital de
segundo nivel para prueba de tolerancia a la glucosa oral (de 2 horas).
e Menor de 100 mg/dl: Se excluye el diagnéstico de DM y se debe valorar repetir la

glicemia en ayunas segun factores de riesgos.



2. Caso de TB(2)

En toda persona al momento de realizar diagndstico de TB, se debe tomar una glicemia en
ayunas y si el resultado es como los mencionados anteriormente se sigue el mismo

flujograma de manejo mencionado con el SR.
3. Paciente DM(2)

A todo paciente diabético se debe investigar sintomatologia respiratoria sugestiva de TB.
4. Paciente con DMy sintomatico respiratorio(2)

Se indicara GeneXpert mas cultivo BAAR y prueba de sensibilidad para la investigacién de

TB, vigilancia temprana de la multidrogoresistencia y descarte de micobacterias.



6. DISENO METODOLOGICO

6.1 Tipo de Estudio

Observacional analitico de corte transversal.

6.2 Poblaciéon y muestra

La poblacién de estudio y muestra investigados fueron el total de casos TB y co-morbilidad
TB/DM detectados en los seis establecimientos que implementan la primera fase del Plan
Piloto de Atencion Integral TB/DM, en el periodo de enero a junio 2019; UCFE Barrios,
UCSFI Concepcion, UCSFE San Miguelito, UCSFI Apopa, UCSFI San Martin, y UCSFE San
Jacinto.

6.3 Criterios de inclusién
- Casos nuevos TB y TB/DM todas las formas registrados en la PCT-5 de los
establecimientos en estudio.

- Detectados en el periodo enero a junio 2019

6.4 Criterios de exclusion
- Casos de retratamiento (Recaidas, perdida del seguimiento, otros).
- Coinfeccion TB-VIH
- Enfermedad renal crénica (ERC)
- Con enfermedades que provocan inmunodeficiencia
- Personas con antecedentes o privadas de libertad (PPL)

- Menores de 10 afnos de edad

6.5 Operacionalizacidon de las variables

Nombre Definicion conceptual Definicion operacional
Grupo de edad
: - 10-19 aios
Tiempo que ha vivido una persona, 20-29 afios
contado desde su  nacimiento, ~
Edad 30-39 afios
presentado en grupos de edad con un 40-49 afios
intervalo de 10 afios ~
50-59 anos

>60 afnos




Nombre Definicién conceptual Definicién operacional
Condicion biologica que distingue a los Masculino
Sexo ) k
hombres de las mujeres Femenino
Municipio de EI Paisnal,
Aguilares, Guazapa, Nejapa,
Apopa, Tonacapeque, San
Division territorial administrativa en que | Martin, llopango, Soyapango,
_ se organiza un estado, donde la|Santiago Texacuangos, Santo
Municipio de ; : :
X . persona tiene su residencia con el|Tomas, San Marcos,
residencia S . .
animo presunto o real de permanecer|Panchimalco, Rosario de

en ella

Mora, San Salvador, Ciudad
Delgado, Cuscatancingo,
Ayutuxtepeque, Mejicanos Yy
otros

Método diagnostico

Los métodos diagndsticos a utilizar en
la blusqueda de la tuberculosis
dependeran del sitio anatomico en que
se sospeche la enfermedad, siendo los
autorizados por el MINSAL.:
baciloscopias, cultivos y pruebas
moleculares (Gene Xpert MTB/RIF).

-Baciloscopia.
-Cultivo BAAR

-Prueba  molecular
Gene Xpert MTB/RIF:

rapida

Caso nuevo TB
todas las formas

Paciente con diagnostico de TB
pulmonar o extrapulmonar que nunca
ha sido tratado por TB, 0 que ha

tomado medicamentos
antituberculosos por menos de un
mes(12)

-TB
bacteriol6gicamente
confirmado

-TB clinicamente diagnostico
mayor de 10 afios

-TB extrapulmonar
bacteriol6gicamente
confirmado

- B extrapulmonar
clinicamente diagnosticado

pulmonar




Nombre Definicién conceptual Definicién operacional

-TB/DM pulmonar
bacteriolégicamente
confirmado
Paciente con diagnéstico de TB segun |-TB/DM clinicamente
Caso TB/DM norma de MINSAL y DM (una glicemia |diagnostico mayor de 10 afios
todas las formas |en ayunas 126 mg/dl y una intolerancia |-TB/DM extrapulmonar
a la glucosa mayor de 200mg/dl) bacteriolégicamente
confirmado
-TB/DM extrapulmonar

clinicamente diagnosticado

6.6 Técnica de recoleccion de datos

La técnica que se utilizd para la obtencion de la informacion fue la recoleccion de datos, a
partir del Registro General de Casos de Tuberculosis (PCT-5) de la Region de Salud
Metropolitana, que es alimentada con los casos de TB y TB/DM de cada una de las UCSF
del Plan Piloto de Atencion Integral TB/DM. Ademas se hizo uso del Sistema de
Morbimortalidad en la Red (SIMMOW) para la obtencién de las personas mayores de 10
afios con DM, como diagnostico principal entre las categorias (E-10.0-E14.9) segun la
clasificacion internacional de enfermedades en su décima edicion (CIE-10), que consultaron
por primera vez y subsecuentemente, segun el municipio en que residian y que correspondia
al area geografica de los establecimientos en estudio. Se utilizd la poblacion mayor de 10
afios de cada UCSF del Plan Piloto de Atencion Integral TB/DM, a partir de la poblacion
asignada por establecimiento de la Region de Salud Metropolitana, de la proyeccion
DIGESTYC 2019.

6.7 Plan de analisis de lainformacion del estudio

Una vez se recolecto la informacién, se utilizo6 EXCEL para la tabulacion, elaboracién de
base de datos; el andlisis se realizé utilizando medidas de tendencia central, prueba de
normalidad a las variables cuantitativas, ademas se hizo uso estadistica inferencial
paramétrica para prevalencia (método exacto) donde se establecid si hay diferencia entre la
prevalencia DM en los casos de TB en comparaciéon a la prevalencia de DM en la poblacion

general utilizando el paquete estadistico EPIDAT, asi como Odds Ratio y Chi Cuadrado




utilizando el paquete estadistico EPIINFO, con los datos de pacientes diabéticos del
municipio atendidos en el periodo de enero a junio del 2019, que corresponden a los
establecimientos de salud en estudio, obtenidos del Sistema de Morbimortalidad en la Web
(SIMMOW), asi como el dato de la poblacion mayor de 10 afios por area geografica de
influencia de las UCSF del Plan Piloto de Atencion Integral TB/DM, de la poblacion
proyectada DIGESTYC.

6.8 Consideraciones Eticas

Se cont6é con el aval de la Directora Regional quien autoriz6 el acceso a los datos del

SIMMOW y de las PCT-5 de los establecimientos sujetos a investigacion (Anexo 2).

El estudio se clasificd SIN riesgo, debido a que no se realizaron intervenciones directas con
individuos, se obtuvo la informacion del Instrumento de registro de casos de tuberculosis
conocido como PCT-5 ya establecida en cada UCSF participante de la Region de Salud
Metropolitana del MINSAL.

Se tomaron en consideracion los principios éticos internacionales establecidos en la
Declaracion de Helsinki y el Reporte de Belmont(18) (19). Buscando la beneficencia a traves
del abordaje, manejo y seguimiento de las personas con DM, mediante una atencion
oportuna e integral de la comorbilidad de TB por parte del personal de salud, no hubo
maleficencia porque no se afectd o dafio a la poblacion, ya que se utilizd el instrumento
arriba mencionado, y por la misma razon no se falté a la autonomia de las personas.
Garantizando siempre la privacidad, anonimato y confidencialidad de los datos obtenidos,

haciendo justicia al respetar los principios morales.

Finalmente la investigacién se sometié al analisis del Comité de Etica en investigacion de la

Regioén de Salud Metropolitana, quienes aprobaron el protocolo de investigacion (Anexo 3).



7. RESULTADOS

En el periodo de enero a junio del 2019 los casos TB detectados por los establecimientos
incluidos en la primera fase del Plan Piloto de Atencion Integral TB/DM fueron 72, de los
cuales 21 (29%) fueron excluidos del estudio debido a que 8 fueron VIH, 5 menores de 10
afos, 3 privados de libertad, 3 perdidas del seguimiento, 1 enfermedad renal cronicay 1
recaida, obteniéndose un total de 51 casos nuevos TB todas las formas.

De los 51 casos nuevos de TB todas las formas el 57% (29) fueron del sexo femenino y 43%
(22) masculino; la edad promedio fue de 44 1C 95%(38.9-49.0) y el lugar de procedencia fue
principalmente del municipio de San Salvador 49% (25) y Apopa 31%(16). Del total de 51
casos nuevos TB todas las formas estudiados, a 12 se les detecto comorbilidad TB/DM.

7.1 Caracteristicas demograficas, localizacion de la TB y método diagnéstico en
pacientes incluidos en la primera fase del Plan Piloto de Atencién Integral TB/DM

Grafico 1. Distribucién por sexo de las personas con TB/DM detectados en la primera fase
del Plan Piloto de Atencién Integral TB/DM

Femenino; 7

Fuente: PCT-5 Region de Salud Metropolitana, enero-junio 2019.

Del total de casos TB/DM (12) detectados por los establecimientos con la estrategia integral

TB/DM, 7 fueron del sexo femenino, y 5 masculinos.



Grafico 2. Rango de edad de las personas con TB/DM detectados en la primera fase del
Plan Piloto de Atencion Integral TB/DM
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Fuente: PCT-5 Region de Salud Metropolitana, enero-junio 2019.

La media de edad de los casos TB/DM detectados por los establecimientos en estudio fue de
51 afos, con IC 95% (40.5-61.5); no se detectaron casos en el grupo de edad de 10-19 afios,
1 entre 20-29 afios, 3 entre 30-39 afos, 2 entre 40-49 afos, 1 entre 50-59 afios y 5 en

mayores de 60 afios.

Tabla 1. Procedencia segun municipio de las personas con TB/DM detectados en la primera
fase del Plan Piloto de Atencion Integral TB/DM

De los casos TB/DM detectados por los

Municipio Frecuencia Porcentaje
establecimientos de la primera fase del plan
Apopa 3 26% de atencion integral TB/DM, 7 procedian del
Colon 1 8% municipio de San Salvador, 3 de Apopa, 1
San Salvador 7 58% respectivamente de Soyapango y Colon.
Soyapango 1 8%
Total 12 100%

Fuente: PCT-5 Region de Salud Metropolitana, enero-junio 2019.



Grafico 3. Tipo de TB en los casos TB/DM detectados en la primera fase del Plan Piloto de
Atencion Integral TB/DM

Extrapulmonar

Pulmonar

0 2 4 6 8 10 12
Fuente: PCT-5 Region de Salud Metropolitana, enero-junio 2019.
De los casos TB/DM detectados, 11 fueron TB pulmonar, y 1 TB extrapulmonar.

Grafico 4. Método diagnostico utilizado en los casos TB/DM detectados en la primera fase
del Plan Piloto de Atencién Integral TB/DM
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Fuente: PCT-5 Region de Salud Metropolitana, enero-junio 2019.



A 12 de los casos TB/DM se les realizé BK, a 7 GenXpert y a 1 cultivo, para el diagnéstico.

7.2 Prevalencia de DM en pacientes con TB, en establecimientos que implementan la
primera fase del Plan Piloto de Atencion Integral TB/DM

Tabla 2. Prevalencia de DM/TB por sexo segun los establecimientos incluidos en la primera
fase del Plan Piloto de Atencion Integral TB/DM

Prevalencia por sexo .
Prevalencia

Establecimiento Femenino Masculino n=12 IC (95%)
n=7 n=5

UCSF Apopa 20% 16.7% 18.8% 4.0 - 45.6
UCSF Barrios 20% 0% 14.3% 0.3-57.8
UCSF Concepcioén 50% 0% 37.5% 8.5-755
UCSF San Jacinto 0% 33.3% 20% 0.5-71.6
UCSF San Miguelito 25% 50% 40% 12.2 - 73.8
UCSF San Martin 0% 0% 0% 0-0

Plan Piloto TB/DM 24.1% 22.7% 23.5% 12.8-37.5

Fuente: PCT-5 Region de Salud Metropolitana, enero-junio 2019.

La prevalencia de DM en pacientes con TB, para los establecimientos que implementan la
primera fase del Plan Piloto de Atencion Integral TB/DM fue de 23.5% con IC 95% (12.8-
37.5), con una prevalencia en mujeres de 24.1% IC 95% (10.3-43.5) y en hombres 22.7% IC
95% (7.8-45.4). La prevalencia de UCSF apopa fue de 18.8% IC 95% (4.0-45.6), UCSF
Barrios 14.3% IC 95% (0.3-57.8), UCSF Concepcién 37.5% IC 95% (8.5-75.5), UCSF San
Jacinto 20.0% IC 95% (0.5-71.6), UCSF San Miguelito 40.0% IC 95% (12.2-73.8) y UCSF
San Martin 0.

Tabla 3. Test de hipotesis de estadistica inferencial paramétrica de una proporcion, de la
prevalencia de DM/TB en Plan Piloto en comparacion prevalencia DM en la poblacion
general de EI Salvador segun la Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas no
Trasmisibles en la Poblacion Adulta (ENECA-ELS 2015)

Prevalencia DM/TB Prevalencia DM Estadistica inferencial

Sexo Plan Piloto % segun ENECA % paramétrica de una
n=12 n= 487,875 proporcion
Femenino 24.1 13.9 p:0.09
Masculino 22.7 10.6 p:0.07
Plan Piloto TB/DM 23.5 15.2 p:0.02*

Fuente: PCT-5 Region de Salud Metropolitana, enero-junio 2019. ENECA-ELS-2015.



Al realizar un test de hipétesis de estadistica inferencial paramétrica de una proporcion, en el
que se plantedé que la prevalencia de DM/TB de los establecimientos del plan piloto de
atencion integral TB/DM es mayor que la prevalencia de DM en la poblacion general (Ho:
P=Po vs H1l: P>Po), se obtuvo que la prevalencia de DM en los casos de TB de los
establecimientos del plan piloto es mayor que en la poblacion general de ElI Salvador
(p:0.02*). Al realizar la misma prueba por sexo en las dos poblaciones comparadas
anteriormente se obtuvo que hay tendencia a la significacién (femenino 0.09 y masculino
0.07).

7.3 Comparar la probabilidad de padecer TB entre personas diabéticas y no diabéticas,

en los establecimientos que implementan la primera fase del Plan Piloto de Atencidn
Integral TB/DM

Tabla 4. Test de contingencia de TB entre personas diabéticas y no diabéticas de los
establecimientos que implementan la primera fase del Plan Piloto de Atencion Integral TB/DM

Tasade Chi-cuadrado
Plan Piloto TB/DM # de casos incidencia OR X2
X 100,000 hab.
TB en diabéticos 12 184.38
14.6 0.000***
TB en no diabéticos 39 12.58

Fuente: PCT-5 Region de Salud Metropolitana, enero-junio 2019. SIMMOW enero-junio 2019.

Al comparar la probabilidad de padecer TB entre los diabéticos y no diabéticos se obtuvo un
Odds ratio de 14.6, estableciendo que la TB aparecié 14.6 veces mas en diabéticos que en
no diabéticos, con un chi-cuadrado de Pearson de 0.000 evidenciando una asociacion

estadistica altamente significativa entre la DM y TB.



8. DISCUSION

8.1 Caracteristicas demograficas, localizacion de la TB y método diagnéstico en los
pacientes incluidos en la primera fase del Plan Piloto de Atencién Integral TB/DM

Al evaluar el nimero de casos por sexo entre las personas con TB/DM y TB, estos no
presentaron diferencia, aunque se evidencio un mayor porcentaje al comparar por sexo, del
sexo femenino (58%) que el masculino (42%). A diferencia de otros estudios como el
realizado en la regién metropolitana de Chile(20) en el cual se evidencia que la mayor parte
de casos se presentaron en el sexo masculino (53.1%) que en el sexo femenino (46.9%).

En las personas con TB/DM la localizacion de la enfermedad fue mayormente a nivel
pulmonar (92%), por arriba del porcentaje observado en otros estudios en Chile (20,21) en
los cuales ronda entre el 78% al 83%.

Solo 8% de los casos se les indico cultivo y prueba molecular (Genexpert) segun lo
establecido por la Norma técnica para la prevencion y Control de la tuberculosis(12), y 58%
se realizd Genexpert; En 42% de los casos TB/DM no se cumplié con la normativa y se
diagnosticé con baciloscopia; esto ocasiona que haya pérdida de oportunidades en la
deteccion de casos, asi como identificar la resistencia a los antifimicos (vigilancia de

resistencia).

Los casos TB/DM detectados provienen principalmente de municipios con una gran densidad
poblacional, tales como San Salvador (58%), Apopa (26%), Soyapango (8%) y Lourdes,
Colon (8%), que reunen condiciones similares como: hacinamiento, niveles socioeconémicos
bajos, riesgo social, gran numero de comercio informal como lo son los vendedores
ambulantes; que coincide también con la prevalencia mas elevada de DM a nivel del pais,
como es la Region Metropolitana (San Salvador)(16), area urbana que al igual que en el
estudio realizado en la India en el afio 2007, se encontré que la mayor prevalencia de TB se
daba en el area urbana que en la rural(22), aunque en este estudio no se pudo comprobar,

ya que los establecimientos del Plan Piloto solo atienden poblacion del area urbana.

8.2 Prevalencia de DM en pacientes con TB, en establecimientos que implementan la
primera fase del Plan Piloto de Atencidn Integral TB/DM
De los resultados obtenidos , se observé que la prevalencia (23.5% IC95% 12.8-37.5) en los

establecimientos que implementan la primera fase del Plan Piloto de Atencion Integral TB/DM



es similar a la de México 21% (10), pais que presenta condiciones socioeconomicas y
culturales parecidas a las nuestras, y al compararla con la prevalencia de las Américas

(15.3%)(23) se encuentra por arriba de esta.

La prevalencia de DM en la poblacién estudiada fue estadisticamente significativa mayor que
la de diabéticos en la poblacién general del pais, demostrando mayor susceptibilidad de
padecer TB en los diabéticos, al igual que en la regidon metropolitana de Chile(20); aunque al
valorarla por sexo solo se establecié una tendencia a la significacion. La prevalencia de
DM/TB entre mujeres y hombres no es estadisticamente significativa como en otros estudios
como el realizado en Chile de asociacion de TB/DM en la region metropolitana donde la
prevalencia es mayor en mujeres(20). Es importante mencionar que no se encontraron otros

estudios a nivel de Latinoamérica sobre la prevalencia de DM en personas con TB.

Con relacion a la prevalencia por UCSF, San Miguelito y Concepcion obtuvieron la mas alta
en relacion a las otras UCSF. La UCSF San Martin fue la Unica que no detecto ningun caso
de comorbilidad TB/DM. A pesar que todas las UCSF atienden poblacion con caracteristicas
similares, solo se podria atribuir la mayor deteccion de casos TB/DM a una mayor

sensibilidad y mejor organizacion por parte del personal de salud.

8.3 Comparar la probabilidad de padecer TB entre personas diabéticas y no diabéticas,
en los establecimientos que implementan la primera fase del Plan Piloto de Atencion
Integral TB/DM

En los establecimientos en estudio se establecié que la probabilidad de padecer TB en los
diabéticos fue de 14.6 (OR 14.6) veces mas que los no diabéticos, dato que es altamente
significativo (0.000). En comparacién con otros estudios, como el realizado en el Servicio de
Salud Metropolitano del sur en Santiago, Chile que obtuvo un OR de 3.3(21), el del sur de
México, Veracruz OR 6.8(24), y el estudio de Tuberculosis y Diabetes Mellitus, la
convergencia de dos epidemias, donde se encontré un OR entre 2.44-8.33 de TB en DM en
diferentes estudios(25), supera hasta dos veces mas el OR superior encontrado, lo que
demuestra la mayor probabilidad de los diabéticos de contraer TB. Cabe mencionar que los
resultados contemplan solamente los 6 establecimientos con el Plan Piloto, por lo que no se

puede inferir para toda la poblacién del pais.



10.

. CONCLUSIONES

De las personas TB/DM identificadas, el mayor porcentaje de casos se presentd en el
sexo femenino, con una razén de feminidad de 1.4 mujeres por cada hombre, el
grupo de edad més afectado fue el adulto mayor, detectando 1.4 casos por cada caso
de otro grupo de edad, estos se concentraron en principalmente en el municipio San
Salvador, y se detecto principalmente a nivel pulmonar.

A los casos TB/DM no se aplicé la Normativa de Prevencion y Control de TB, ya que
para el mayor porcentaje de casos solo se utiliz6 un método diagnéstico, lo que
ocasiona pérdida de oportunidades en la deteccion de estos, ademas de no realizar
vigilancia de farmaco resistencia.

Hay diferencia significativa en la prevalencia de DM en casos TB en los
establecimientos en estudio, en comparacion a la poblacion general, estableciendo
mayor susceptibilidad de padecer TB en los diabéticos.

La probabilidad de enfermar de TB en los diabéticos es 14.6 veces mas que en |los no
diabéticos, al menos en estos establecimientos estudiados, evidenciando un

problema de salud, que hasta el momento se ha empezado a trabajar.
RECOMENDACIONES

El Programa Nacional de Tuberculosis de el Salvador debe realizar un estudio que
permita determinar cudles son los factores contribuyentes a que el sexo femenino
presente un mayor porcentaje de casos de TB/DM.

El Ministerio de Salud debe establecer la logistica para implementar a nivel nacional,
la estrategia de atencién integral TB/DM, estableciendo directrices desde la Direccion
Nacional del Primer Nivel de Atencion hacia las diferentes Regiones de Salud, quienes
deberan dar el seguimiento a la implementacién de la misma; con el objetivo de
estandarizar la busqueda de comorbilidad TB/DM desde la deteccion del sintomatico
respiratorio.

El Programa Nacional de Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias en coordinacién

con la direccion del Programa Nacional de Enfermedades No Transmisibles deberia



realizar un estudio a nivel nacional que permita conocer la prevalencia de la
asociacion TB/DM como pais.

Mayor involucramiento y alcance por parte del Programa Nacional de Enfermedades
Crénicas No Transmisibles en la pesquisa y busqueda de las personas con factores
de riesgo de padecer diabetes.

Al Programa Nacional de Enfermedades Crénicas No Transmisibles se recomienda
implementar una estrategia de descarte de TB en los pacientes con DM.

El Programa Nacional de Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias debera evaluar
la implementacion de quimioprofilaxis con Isoniazida en personas con DM contactos
de casos de tuberculosis.

Se debe formular o adecuar registros por parte del Programa Nacional de
Enfermedades Cronicas No Transmisibles que permitan obtener datos e indicadores
confiables sobre la prevalencia de DM a nivel de los establecimientos de salud.
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12. ANEXOS

Anexo 1. Carta de comité de ética y autorizacion de Region de Salud
Metropolitana

: @ v | MINISTERIO

o DE SALUD

REGION DE SALUD METROPOLITANA

OFICIO NO. 2019-CLEIS 037
San Salvador, 6 de noviembire de 2019

Dra. Gloria Patricia Argueta de Cativo
Coordradora Diplomado en investigacion
con énfisi en Tuberculasis Facultad de Post
Brados y eduaciin continga

Universidad Dr. José Matias Delgado
Presente.

Desedandole un feliz dia y &xito on sus actividades laborales, por este medio hago de su
conocimiento gue posterior a lo revisibn de protocolo de investigacion denominado:
“ASOCIACION TUBERCULOSIS DIABETES MELLITUS EN
ESTABLECIMIENTOS QUE IMPLEMENTAN LA PRIMERA FASE DEL PLAN
PILOTO DE ATENCION INTEGRAL TBDM UCSF BARRIOS, UCSF SAN
JACINTO, UCSF APOPA. UCSF SAN MIGUELITO Y UCSF CONCEPCION™ SE
OTORGA APROBACION EN ETICA DE INVESTIGACION, yu que se constata que cumple
con los reguisitos suficientes ¢ buenis pricticas de investigacion. Se le ionvita 2 respetar lis
consideraciones dicas y demis condicones establecxdas en dicho pratocalo,

Se solicita entrega de resultados obtenidos o esto comise.

Atentany @ 7@;
. lg. <)
- ¢ >
; ,"‘M 3.'
A L4
Or. Dagoberto Dva. Patricis Exgenia Valiente Ramos z-‘\g_r., L
Presidents . Directoa Regidn de Salud Matropalitana o
de nvestigaion RSM

PEVR/IRGG/ad2019



Anexo 2. Certificados de curso de buenas practicas clinicas

= = THE

— - GLOBAL
~ =_=T" HEALTH
~— NETWORK

Enabling research by sharing knosledge

INGRID AMERICA RIVAS
HERNANDEZ

NORMAS DE BUENA
PRACTICA ?LIF}IICA ICH EB
R2

94%

27/07/2019

= :'I'I-Il
1%1* *5} Lsm =t Tl

L ivmmbos'ne Sufm Ty ovemta e v Corlera dpe KW L
ih:I 5. s hl-;'lild"‘l".'llil'."'.'l:r]’l"lrlﬂlﬂ ralg BiePharme 4
SSETY A0 analhy muiua meoogmelien o O 0P raniog Ao I saonsors

Global Heakh Iramng Lentre
Ok adhes Rvbr am no e resong e e ar i



—= THE

—_ —— GLOBAL
—,-:_-‘=-: HEALTH

- NETWORK

Enabling research by sharing knowledge

iereb

MARBEL _ ALEXAN DER
MAGANA REVELO

.....

ICH GOOD CLINICAL
PRACTICE E6 (R2)

89%

27/07/2019

SEICs T
~ GLOBAL
S5 _ == HEALTH
NETWORK

TAts WOH E6 GO vestigador See Travang misets the Movroum Crdeny for (OH GOP
fvesigaior Sde Pecomne Fravivig dentited &y TransColerate BioPharma a3
Aecessany 10 svvabes muns mcogntion of GOF ranng anong al spomsors

Global Health Traning Centre
gliobaliheasthtraningcentre org/eaaming

Cotficate Numbder 5d32460c-3747-437d-2a331 175abasdbbafl Version numbder 0



— = THE
_  —— GLOBAL
= _== HEALTH

~ = NETWORK

Enabling research by sharing knowledge

MILTON ALONSO ALFARO
VASQUEZ

NORMAS DE BUENA
PRACTICA ((:LII\)IICA ICH E6
R2

89%
27/07/2019

= — THE
=__==" GLOBAL
T HEALTH
" NETWORK

This ICH E6 GCP lnvestigalor Site Trawnng meets the Muwmum Coteria for 3OH GCP
Invastigstor Site Personnel Tramng identified by TransCeferare BloPharma 3as
necessary (o enabile mufux recogrnian of GCP travung among rial spansors




= = THE

- =_=" HEALTH
— NETWORK

Emabling resesarnch by sharing knoededge

JULIO CESAR MORALES CRUZ

ICH GOOD CLINICAL
PRACTICE E6 (R2)

89%

27/07/2019

gt T
VeSS B :
VVWARN -J;ﬁ-.-:}.- — -

s MoH B8 OGP daiieiai’nr S Tramsas talils e Mo O &0 OH O0F

irearipalcr Sis Pemmaont Trmsvey vaoressd By TeneCelsraie Jietamemne aE
TR S &5 ekl AL gl 6F GO ety afiong e’ Seonsors




