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Resumen

La tuberculosis (TB) en el Perti es una enfermedad endémica que causa gran morbilidad. Para el ano 2017 se
calcul6 que el 6,2% de los tuberculosos eran pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Los pacientes con
DM2 son mds susceptibles debido a su componente inmunosupresor, por lo cual es importante reconocer los
factores que predisponen desarrollar TB. Objetivos: Determinar los factores clinicos, epidemiolégicos y de la-
boratorio asociados al desarrollo de TB en pacientes con DM2 del Hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM)
Lima- Perd en el periodo 2015 - 2017. Materiales y Métodos: Estudio de casos y controles desarrollado en el
HNDM, realizado en 50 pacientes con TB que tenfan antecedente de DM2 y 100 pacientes sin tuberculosis con
DM2. Resultados: Se obtuvieron los siguientes factores asociados estadisticamente significativos: la edad pun-
tual (OR=0,96 IC95% 0,92-0,99), la adherencia al tratamiento antidiabético (OR= 3,77, IC 95%: 1,72 — 8,28)
y hemoglobina glicosilada (OR =1,38, IC 95%: 1,17 — 1,63). Al realizar en andlisis multivariado ajustado, se
mantuvo como factores asociados a la adherencia al tratamiento antidiabético (OR= 3,56, IC 95%: 1,36 — 9,30)
y hemoglobina glicosilada (OR=1,28, IC 95%: 1,06-1,56, Valor p= 0,009). Conclusiones: Los pacientes con
valores elevados de hemoglobina glicosilada y una inadecuada adherencia al tratamiento de la DM2, aumentan
el riesgo de desarrollar TB pulmonar en pacientes con DM2.

Palabras claves: Diabetes Mellitus Tipo 2, Tuberculosis pulmonar, Riesgo, Hemoglobina A Glicosilada.

RISK FACTORS FOR PULMONARY TUBERCULOSIS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Summary

Introduction: Tuberculosis (TB) in Peru is an endemic disease that causes great morbidity. For the year 2017 it was
caleulated that 6.2% were patients with diabetes mellitus type 2 (DM2). Patients with DM2 are more susceptible
due to their immunosuppressive component, so it is important to recognize the factors that predispose to develop

TB. Objectives: To assess the clinical, epidemiological and laboratory factors associated with the development of
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TB in patients with DM?2 of the National Hospital Dos de Mayo (HNDM) Lima-Peru in the period 2015 - 2017.
Materials and methods: Case-control study developed in The HNDM, performed in 50 patients with TB who had
a history of DM2 and 100 DM?2 patients without tuberculosis. Results: The following statistically significant factors
were obtained: punctual age (OR = 0.96 IC 95% 0.92-0.99), adherence to antidiabetic treatment (OR = 3.77, 95%
CI: 1.72 - 8.28) and glycosylated hemoglobin (OR = 1.38). 95% CI: 1.17-1.63). When performing the adjusted
multivariate analysis, factors associated with adherence to antidiabetic treatment (OR = 3.56, 95% CI: 1.36 - 9.30)
and glycosylated hemoglobin (OR = 1.28, 95% CI: 1.06-1.56, continued to be significant (p = 0.009). Conclusions:
Patients with elevated glycosylated hemoglobin levels and inadequate adherence to DM2 treatment increase the risk for

developing pulmonary TB among patients with DM2.

Key words: Diabetes Mellitus, Tuberculosis Pulmonary, Risk, Glycated Hemoglobin A.

Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las
enfermedades mds importantes del siglo XXI por su
gran repercusion y los efectos crénicos que ocasiona.
Afecta a los paises econdmicamente ricos, y estd afec-
tando gradualmente al mundo en desarrollo.

Segtin la OMS, hubo nueve millones de casos
nuevos de tuberculosis y un millén y medio de muertes
relacionadas durante el 2013.2 La cantidad de casos se
incrementé de 108 millones en 1980 a 422 millones en
2014, con un alza en la prevalencia mundial en el grupo
etario de mayores de 18 afios desde un 4,7% en el afio
1980 a 8,5% en el 2014." Se predice que para el primer
tercio del siglo XXI, la prevalencia de DM2 aumentard
hasta dos veces y media en el Medio Oriente, Africa sub-
sahariana, India, resto de Asia y en América Latina. En
China, el nimero de pacientes con DM2 se duplicard
en 2030.!

Por otro lado, a pesar de los esfuerzos por con-
trolar Tuberculosis (TB), la tasa de declinacién anual
de la incidencia de TB no es significativa, particular-
mente en la subregién de Latinoamérica y el Caribe
(LAC) donde la TB continta siendo un problema de
salud publica con una incidencia notificada de 32,8
casos/100.000 habitantes; la proporcién de asociacion
TB/VIH fue del 11,8% y se notifica incremento de
caso con multifarmacorresistencia .? Es reconocido que
la'TB a nivel mundial y regional es un fiel reflejo de las
diferencias econémicas y sociales que existen entre los
diferentes paises, que obligan a realizar una reflexion
profunda de lo que realmente estd fallando en el con-
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trol de una enfermedad curable hace mds de 40 anos y
prevenible en la comunidad hace varias décadas.*

En el Pert, la TB ocupa el décimo quinto lu-
gar de las causas de muerte, y representa el puesto
N° 27 de carga de enfermedad, ocurriendo predomi-
nantemente en los estratos sociales mds pobres de las
grandes ciudades del pafs. Respecto a los indicadores
epidemiolégicos, se tienen una ligera reduccién entre
los afios 2011 a 2015, de una incidencia de 97,4 a
87,6 por cada 100,000 hab. y de 109,7 a 99,5 por
cada 100,000 en morbilidad.>*

Existen diferentes factores asociados a la infec-
cién por TB, sin embargo, es necesario establecer los
factores que predisponen esta comorbilidad en una
poblacién especifica como son los pacientes con dia-
betes mellitus. Se han desarrollado multiples estudios
que valoran la relacién entre la TB y la DM2, ya que
esta tltima condiciona un estado por el cual el in-
dividuo es mds propenso a contraer diversas infec-
ciones.”® Recientemente se han publicado revisiones
sobre la respuesta inmune innata y adaprativa disfun-
cional a TB en pacientes con DM,’ que explicaria di-
cha asociacién.

Considerando que la prevalencia de DM2 estd
en ascenso, se estima que los casos de TB asociados a

810 ademds existen condi-

esta condicién aumentaran;
ciones que hacen que los pacientes con DM2 no con-
trolada tengan mds riesgo de infeccién por TB.! Por
otro lado, se ha descrito que los pacientes diabéticos
tienen mds incidencia de tuberculosis multidrogore-

sistente (TB MDR)" y mayores efectos adversos del
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tratamiento.'® El presente estudio busca valorar cuales
de estos factores estarfan predominando en el contexto
peruano para asi ayudar a plantear estrategias de pre-

vencion.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio de casos y controles re-
trospectivo en el Hospital Nacional Dos de Mayo
(HNDM), Lima-Pert.

La poblacién del estudio estuvo conformada por
los pacientes con DM2 que se controlaron en el hos-
pital durante el periodo 2015 — 2017. Por cada caso
encontrado se selecciond 2 controles (caso/control:
1:2). Se incluyé a todos los pacientes que cumplian
criterios de seleccién.

Casos: Criterios de inclusién: Pacientes con al
menos 1 ano de tiempo de enfermedad de DM2 que
durante el periodo 2015 — 2017 desarrollo tubercu-
losis pulmonar en el HNDM.

Controles: Criterios de inclusién: Pacientes con
al menos 1 afio de tiempo de enfermedad de DM2
que se atiende en el HNDM y nunca desarrollo tu-
berculosis pulmonar.

Criterios de Exclusién: Pacientes con DM2 con
algtin tratamiento inmunosupresor, anemia, TB pul-
monar antes del diagnéstico de DM2, menores de
edad o con historia clinica con letra ilegible.

Se utiliz6 una ficha de recoleccién confecciona-
da por los investigadores que tuvo un proceso de vali-
dacién por juicio de expertos por tres especialistas en
neumologia quienes participaron en dicho proceso,
con la finalidad de valorar la pertinencia de las varia-
bles a recolectar. Se capturaron datos clinicos como
edad, sexo, tiempo de enfermedad, indice de masa
corporal, complicaciones crénicas (microangiopdti-
cas, macroangopdticas), asi como adherencia al trata-
miento para diabetes (Test de Morisky-Green) y con-
trol glicémico a través de hemoglobina glicosilada.

Los datos recolectados fueron ingresados a dos
bases de datos en el programa Excel por dos investiga-
dores comparando ambas bases para minimizar erro-
res. Para el andlisis estadistico de los datos se empled
el software SPSS 23.0.

Se realizd andlisis univariado en las variables
cuantitativas se calculé media y desviacién estdndar;
en las variables cualitativas se utilizé la distribucién
de frecuencias y porcentajes. En el andlisis bivariado

se utilizé t de student para las variables cuantitativas
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y Chi2 para las variables cualitativas. Se calculé los
Odd Ratio (OR) mediante regresién logistica, y para
el andlisis multivariado se ajusté por las variables que
tuvieron valor p <0,20.

Se respetaron los principios bioéticos y se man-
tuvo la confidencialidad de los datos de filiacién de
los pacientes. Se obtuvo la aprobacién del Comité de
Etica de la Facultad de Medicina Humana de la Uni-
versidad San Martin de Porres, Lima - Pert.

Resultados

Se obtuvo una poblacién de 150 pacientes con
una relacién caso/control 1:2. En general se pudo
observar que predominé el sexo femenino con un
57,3% y el promedio de la edad fue 61.81 afos (DS
10,64). E1 91,1% de los participantes cursaron estu-
dios no superiores y todos fueron residentes de la pro-
vincia de Lima, concentrandose en los distritos de La
Victoria con el 27,4% y Cercado de Lima el 20,6%.
La mayoria de pacientes diabéticos tipo 2 (57,2%)
present6 al menos una complicacién crénica de dicha
enfermedad, y de éstas las micro-angiopatias fueron
las mds frecuentes con el 37,2%. (Ver Tabla I). Como
dato adicional, se obtuvo como hallazgo entre los ca-
sos, que el 23,4% (N=12) tuvo TB-MDR.

Al realizar el andlisis bivariado para valorar fac-
tores de riesgo a TB pulmonar, se encontré entre los
factores epidemiolégicos que sélo la edad estuvo aso-
ciada con un OR = 0,96 (IC 95%: 0,93 - 0,99, va-
lor p =0,021). En relacién a las variables clinicas, se
encontré a la adherencia al tratamiento para la DM
con un OR= 3,78 (IC 95%: 1.72 — 8,29, p= 0,001).
Al evaluar el inadecuado control glicémico (hemog-
lobina glicosilada = 7%) se encontré un OR = 2,98
(IC 95%: 1,24 — 7,18 p= 0,015) y al verlo como va-
lor puntual de hemoglobina glicosilada se hall6 OR
de 1,39 (IC 95% 1,18-1,64, valor p <0,001). No se
encontré asociacién con IMC, tiempo de DM y com-
plicaciones crénicas de la DM. (Ver Tabla II)

Para el andlisis multivariado, se introdujeron al
modelo a las variables cuyo valor p en el andlisis biva-
riado eran menor o igual a 0,2. Los resultados fueron
que se excluyeron del modelo: a la edad y control gli-
cémico (Cualitativo), manteniéndose como factores
de riesgo a: la adherencia al tratamiento antidiabético
con OR= 3,56 (IC 95%: 1,37 — 9,30, valor p= 0,009)
y hemoglobina glicosilada con OR =1,28 (IC 95%:
1,06 — 1,56, Valor p= 0,009). (Ver tabla III)
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Tabla I. Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y de laboratorio de los pacientes con DM tipo II en el Hospital
Nacional Dos de Mayo (2015-2017).

Variable General Casos Controles
N % N % N % Valor P
Sexo
Femenino 86 57,33% 24 16,00% 62 41,33% 0,104
Masculino 64 42,66% 26 17,33% 38 25,33%
Edad (Promedio, DS) 61,81 10,64 58,9 10,4 63,2 10,5 0,021
Edad categorizada
38 a 60 afios 68 45,34% 28 18,67% 40 26,67% 0,065
> 60 afnos 82 54,67% 22 14,67% 60 40,00%
(Tli::)“IE: d’;';,el‘;g")‘medad de DM 8,64 7,48 8,33 7,5 8,6 7.3 0,823
Tiempo de enfermedad DM
1 a9 afios 96 64,43% 32 21,48% 64 42,95% 0.876
> 10 anos 53 35,57% 17 11,41% 36 24,16%
Estado nutricional
Bajo Peso 4 2,94% 2 1,47% 2 1,47%
Peso Normal 27 19,85% 10 7,35% 17 12,50%
Sobrepeso 60 44,12% 20 14,71% 40 29,41% NC
Obesidad grado I 32 23,53% 6 4,41% 26 19,12%
Obesidad grado II 9 6,62% 1 0,74% 8 5,88%
Obesidad grado IIT 4 2,94% 0 0,00% 4 2,94%
Estado nutricional dicotémica
Peso Adecuado* 27 18,00% 10 6,70% 17 11,30% 0,652
Peso Inadecuado™** 123 82,00% 40 26,70% 83 55,30%
Complicaciones crénicas de DM
Microangiopatia 54 37,25% 11 7,59% 43 29,66%
Macroangiopatia 11 7,59% 5 3,45% 6 4,14% NC
Sin complicaciones 62 42,76% 23 15,86% 39 26,90%
Micro y Macroangiopatia 18 12,42% 6 4,14% 12 8,28%
Grado de instruccién
No estudid 3 2,42% 1 0,81% 2 1,61%
Estudios no superiores 113 91,13% 29 23,39% 84 67,74% NC
Estudios superiores 8 6,45% 2 1,61% 6 4,84%
Adherencia al tto de DM
Si adherencia 73 54,88% 13 9,77% 60 45,11% e
No adherencia 60 45,11% 27 20,30% 33 2481% |
g,‘i‘:;ﬁl;i:‘gg‘c°s‘lada 8,63 7,4 9,6 2,8 7,6 2,1 <0,001
Control glicémico
Buen control 54 39,70% 8 5,88% 46 33,82%
0,015
Mal control 82 60,30% 28 20,59% 54 39,71%
*IMC = 18.5 - 24.99 DS: Desviacién estandar
IMC = < 18.5, 25 - >40 NC: No calculado.
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Tabla II. Factores de riesgo a tuberculosis pulmonar en pacientes con DM tipo II en el Hospital Nacional Dos de
Mayo (2015-2017).

IC 95 %

Variable OR Valor P
LI LS

Sexo

Femenino 1

Masculino 1,768 0,89 3,511 0,104
Edad 0,961 0,928 0,994 0,021
Edad categorizada

38 - 60 afios 1

> 60 afos 0,524 0,264 1,041 0,065
Tiempo de enfermedad de DM 0,995 0,949 1,043 0,823
Tiempo de enfermedad de DM categorizada

1-9 anos 1

> 10 anos 0,944 0,462 1,933 0,876
Estado nutricional

Bajo Peso 1

Peso Normal 0,588 0,071 4,851 0,622

Sobrepeso 0,500 0,066 3,815 0,504

Obesidad grado I 0,231 0,027 1,984 0,182

Obesidad grado II 0,125 0,007 2,176 0,154

Obesidad grado III 0,000 0,000 0,999
Estado nutricional dicotémica

Peso Adecuado 1

Peso Inadecuado 0,819 0,344 1,951 0,652
Complicaciones crénicas de DM

Microangiopatia 1

Macroangiopatia 3,258 0,837 12,680 0,089

Sin complicaciones 2,305 0,996 5,335 0,051

Micro y Macroangiopatia 1,955 0,599 6,378 0,267
Grado de instruccién

No estudié 1

Estudios no superiores 0,69 0,060 7,900 0,766

Estudios superiores 0,667 0,037 11,936 0,783
Adherencia al tto de DM

Si adherencia 1

No adherencia 3,776 1,720 8,289 0,001
Hemoglobina glicosilada 1,388 1,177 1,636 <0,001
Control glicémico

Buen control 1

Mal control 2,981 1,238 7,178 0,015
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Tabla III. Anélisis multivariado de factores asociados a tuberculosis pulmonar en pacientes con DM tipo Il en el

Hospital Nacional Dos de Mayo (2015-2017).

IC 95 %
Variable OR Valor P
LI LS
Hemoglobina glicosilada 1,289 1,064 1,561 0,009
Adherencia al tratamiento de DM
Si Adherencia 1
No adherencia 3,564 1,365 9,302 0,009

Variables que ingresaron en el modelo de andlisis multivariado: Edad (valor numérico), Edad categorizada > 60 afios, Control glicémico.

Discusién

La TB es un problema de salud publica y se tie-
nen diversos factores asociados reconocidos como es
el hacinamiento, desnutricidén, inmunosupresion, po-
breza, extremos de la vida y trabajo en drea de salud
entre otros. Sin embargo, la transicién del perfil epide-
mioldgico hacia una mayor presencia de enfermedades
crénicas como la DM2, hace que la presencia de dicha
combinacién sea mds frecuente. Es reconocido que
existe una relacién entre la tuberculosis y la diabetes
mellitus, relacionada con el estado de inmunidad del
huésped. Por lo que es necesario evaluar qué factores
modificables predisponen el desarrollo de TBC en los
pacientes diabéticos.

Asi, se encontré que el control glicémico inade-
cuado (HbAlc = 7 %) estd asociado significativamente
con el desarrollo de TB en pacientes con DM tipo 2,
concordando con lo presentado por Pin-Hui Lee ' y
Mahishale V,'* quienes indican que el inadecuado con-
trol glicémico ademds de condicionar mayor riesgo para
TB, puede predisponer manifestaciones mds graves, a la
cavitacién pulmonar, y a frotis de esputo de lenta con-
version.

Sin embargo, al ajustar el modelo con otras va-
riables, el control glicémico fue excluido, aunque su
expresidn cuantitativa, la hemoglobina glicosilada, si
permanecié asociada, encontrando que por cada uni-
dad que se incrementa existe 28% mds riesgo de presen-
tar TB pulmonar.

En el dmbito clinico, resulté que la inadecuada
adherencia al tratamiento en pacientes con DM estuvo

vinculada con mayor riesgo de desarrollar tuberculo-
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sis. 11141516 B base a esto se puede interpretar que es
fundamental seguir constante y estrechamente el cum-
plimiento de la medicacién, asegurar que el tratamien-
to antidiabético sea beneficioso y efectivo con el fin de
evitar no solo descompensaciones relacionadas a la gli-
cemia sino también infecciones como la tuberculosis y
su severidad. Estos resultados son relevantes, sobre todo
desde el dmbito de atencién primaria para el manejo
adecuado de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con
la finalidad de reducir el riesgo epidemiolédgico de infec-
tarse con TB.

Una de las explicaciones que se tiene de la mayor
susceptibilidad de los pacientes diabéticos, no parece es-
tar sélo asociada a la inmunosupresidn; sino mas bien
a un componente inflamatorio crénico. La tubercu-
losis en pacientes diabéticos, se caracteriza por niveles
circulantes elevados de citocinas tipo 1 (IFNy, TNFa
e IL-2), tipo 17 (IL-17A e IL-17F) y otras citocinas
proinflamatorias (IL-18, IFNf y GM-CSF). Ademds,
se caracteriza por el aumento de los niveles sistémicos
de las citocinas reguladoras (IL-10 y TGEp) de tipo 2
(IL-5). Sin embargo, las citocinas no exhibieron ningu-
na correlacidn significativa con los niveles de HbA1C o
con las cargas bacterianas.!”

Asi mismo, la faceta inflamatoria puede ser expli-
cada por el hecho de que los monocitos de los pacien-
tes con DM ven reducida significativamente la asocia-
cién (unidén y fagocitosis) al Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), y este defecto se atribuye a las alteraciones en
el monocito sobre las opsoninas séricas para Mtb, par-
ticularmente el componente C3 del complemento que
media la fagocitosis de Mtb. Estos hallazgos son con-
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sistentes con las observaciones in vivo en ratones con
DM crénica donde también hay una reduccién en la
captacién de Mtb por los macréfagos alveolares dentro
de las 2 semanas de la infeccién. El inadecuado proceso
de fagocitosis y de la respuesta inmune adaptativa, hace
que no exista una respuesta inmune mediada por células
que restrinja el crecimiento inicial de Mtb y estos retra-
sos contribuyen a un mayor riesgo de pacientes con DM
de infeccién y de resistencia al Mtb.?

Se estudiaron otras variables como: edad, que re-
sulté como factor protector en el andlisis bivariado, pero
en el andlisis multivariado dejé de ser asociada. Lo que
difiere con Sharma,'® quien encuentra que a personas
con DM y edad mayor de 50 anos tiene un mayor riesgo
para contraer TB.

Un hallazgo relevante fue la resistencia a drogas
antituberculosas, pues como se sabe el Perti presenta un
incremento en las cifras de TB MDR. Al evaluar la fre-
cuencia de TB MDR en el estudio se hallé que casi 1
de cada 5 personas con DM y TB desarrollaron la resis-
tencia a fdrmacos, lo que fue casi seis veces mds al valor
reportado en el 2014 a nivel nacional. Estos resultados,
sugieren que la DM incrementa la probabilidad de de-
sarrollar MDR-TB."?° Por lo tanto, podria ser necesario
que los pacientes con DM deban contar con un trata-
miento de la TB mds robusto y un mayor seguimiento,
con la finalidad de evitar se incrementen los casos de
TB-MDR en el Pert.

En relacién a ello, existen estudios que indican
como factores relacionados a la resistencia en los pacien-
tes con DM, a que generalmente cuentan con mayores
cargas de micobacterias al inicio del tratamiento, y su
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inadecuado tratamiento genere una mayor probabilidad
de murtacién bacilar y la aparicién de TB-MDR; pues
se necesitarfa un tratamiento més prolongado para eli-
minar las bacterias. Por otro lado, se describe que los
niveles plasmdticos de rifampicina pueden ser 53% mads
bajos en pacientes con TB con diabetes, lo que podria
afectar los resultados del tratamiento. Este hecho au-
nado a produccién deprimida de IFN-y y de IL-12 en
pacientes diabéticos sugiere un compromiso de la res-
puesta inmune innata.”*?!

Cabe mencionar que, dentro de las limitaciones
de la investigacién al posible sesgo de informacidn, ya
que los datos recogidos fueron de historias clinicas. Para
contrarrestar este sesgo, si durante la recoleccién se en-
contraban datos discordantes, que diferfan entre sf o que
no se podian entender, estos fueron excluidos del estu-
dio. Por otro lado, no se estudié a la pobreza, contacto
epidemioldgico, el hacinamiento y la desnutricién, de-
bido al proceso de recoleccién retrospectiva.

En relacién a la investigacién realizada se plantean
como principales hallazgos, que los factores asociados a
que un paciente adquiera tuberculosis pulmonar fueron:
la adherencia al tratamiento antidiabético y la hemoglo-
bina glicosilada. Ademds, como hallazgo se encontré ci-
fras elevadas de TB MDR que indican que los pacientes
con DM2 estdn mds propensos a desarrollar tuberculo-

sis pulmonar en su forma resistente

Agradecimientos

Al Hospital Nacional Dos de Mayo y su personal
por habernos permitido realizar la investigacién y ha-
bernos brindado las fuentes de informacidn.

4. Leén B, Pria M, Perdomo I y col. Aproximacién tedrica a
las desigualdades sociales en la tuberculosis como problema
de salud. Rev Cub salud publica 41: 532-546, 2015.

5. Alarcéon V, Alarcén E, Figueroa C, Mendoza-Ticona
A. Tuberculosis en el Pert: Situacién epidemiolégica,
avances y desafios para su control. Rev Peru Med Exp
salud publica 34:299-310, 2017. doi:10.17843/rp-
mesp.2017.342.2384.

6. Mendoza-Ticona A. Peri: atin estamos lejos de curar-
nos de la tuberculosis. Acta méd Peru 35: 195-196,

137



FacTtores DE RiIESGO DE TuBERCULOSIS PULMONAR EN PACIENTES cON DiABETES MELLITUS TiPO 2

10.

11.

12.

13.

138

2018.  http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=51728-59172018000400001 &Ing=es.
Workneh MH, Bjune G, Yimer SA. Prevalence and
associated  factors of tuberculosis and diabetes melli-
tus comorbidity: A systematic review. PLoS One. 2017
Apr  21;12(4):0175925.  doi:  10.1371/journal.
pone.0175925, 2017. hteps://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC5400500/

Hayashi S, Chandramohan D. Risk of active tuberculo-
sis among people with diabetes mellitus: systematic review
and meta-analysis. Trop Med Int Health 23:1058-1070,
2018. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/
tmi.13133.

Restrepo BI, Schlesinger LS. Impact of diabetes on the
natural history of tuberculosis. Diabetes Res Clin Pract
106:191-9, 2014. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/ PMC4260985/

Heo EY, Choi N-K, Yang BR y col. Tuberculosis is fre-
quently diagnosed within 12 months of diabetes mellitus.
Int ] Tuberc Lung Dis 19:1098-101,2015.

Pin-Hui L, Han F Ting-Chun y col. Glycemic Control
and the Risk of Tuberculosis: A Cobort Study. PLoS Med
13: 1002072, 2016.

Magee MJ, Kempker RR, Kipiani M y col. Diabetes me-
Uitus is associated with cavities, smear grade, and multi-
drug-resistant tuberculosis in Georgia. Int ] Tuberc Lung
Dis 19:685-92, 2015.

Siddiqui AN, Khayyam KU, Sharma M. Effect of Dia-
betes Mellitus on Tuberculosis Treatment Outcome and
Adverse Reactions in Patients Receiving Directly Observed
Treatment Strategy in India: A Prospective Study. Biomed
Res Int. 2016;2016:7273935.

doi: 10.1155/2016/7273935

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Mabhishale, V; Avuthu S, Bhagyashri Py col. Effect of Poor
Glycemic Control in Newly Diagnosed Patients with Smear-
Positive Pulmonary Tuberculosis and Type-2 Diabetes Me-
litus. Tran ] Med Sci 42:144-151, 2017.

Workneh MH, Bjune GA, Yimer SA. Prevalence and as-
sociated factors of tuberculosis and diabetes mellitus comor-
bidity: A systematic review. PLoS One 12(4):e0175925,
2017. doi: 10.1371/journal.pone.0175925

Martinez L, Zhu L, Castellanos ME y col. Glycemic Con-
trol and the Prevalence of Tuberculosis Infection: A Popula-
tion-based Observational Study. Clin Infect Dis 65:2060-
2068, 2017. doi: 10.1093/cid/cix632.

Nathella K, Vaithilingam V B, Dina N y col. Coincident
Pre-Diabetes Is Associated with Dysregulated Cytokine Res-
ponses in Pulmonary Tuberculosis. PLoS One 9(11), 2014.
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/
journal.pone.0112108.

Sharma D, Goel NK, Sharma MK y col. Prevalence of
Diabetes Mellitus and its Predictors among Tuberculosis Pa-
tients Currently on Treatment.Indian ] Community Med
43(4):302-306, 2018.

Tegegne BS, Mengesha MM, Teferra AA y col. Associa-
tion between diabetes mellitus and multi-drug-resistant
tuberculosis: evidence from a systematic review and meta-
analysis. Syst Rev 15;7(1):161, 2018.

doi: 10.1186/513643-018-0828-0

Pradipta IS, Forsman LD, Bruchfeld J y col. Risk factors
of multidrug-resistant tuberculosis: A global systematic re-
view and meta-analysis. ] Infect 77:469-478, 2018.

doi: 10.1016/j.jinf.2018.10.004.

Rumende CM. Risk Factors for Multidrug-resistant Tuber-
culosis. Acta Med Indones 50:1-2, 2018.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO



