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Asesor tedrico: Dra. Isis Claudia Solorio Paez
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RESUMEN

Introduccion: Se espera encontrar una frecuencia alta de Tuberculosis Pulmonar
en pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 debido a los factores
asociados con ninguno o con un riesgo estadisticamente significativo para el
desarrollo de la comorbilidad DM-TBC.

Objetivo: Determinar la frecuencia y los factores asociados a la frecuencia
Tuberculosis Pulmonar y Diabetes Mellitus de tipo 2 en pacientes tratados y

adscritos a la Unidad de Medicina Familiar No. 48 del IMSS y factores asociados.

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo de casos
y controles. Constara de 60 pacientes mayores de 15 afos, de los cuales 20
pacientes diagnosticados con Diabetes mellitus y tuberculosis cumplieron los
criterios de inclusion para el estudio, 40 controles no diabéticos de los cuales 30 no
presentan diagndéstico de Tuberculosis y 10 si presentan Tuberculosis.

Resultados: Se realiz6 una comparacién entre las caracteristicas clinicas de los
pacientes del grupo de casos y controles. Para el grupo de casos (pacientes con
tuberculosis pulmonar y diabetes mellitus) y para los controles, si existen diferencias

con significancia estadistica.

Conclusiones: En el presente estudio se incluyeron en total 60 pacientes
distribuidos en dos grupos, procediendo la mayoria de Ciudad Juarez, Chihuahua.
El grupo etareo mas afectado por tuberculosis es el de 15 a 60 afios. Los pacientes
con diabetes mellitus tienen 2,93 veces mas riesgo de desarrollar tuberculosis

pulmonar comparado con pacientes sin diabetes.

Palabras claves: Factores asociados, Diabetes Mellitus tipo 2, Tuberculosis

pulmonar.



INTRODUCCION
La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa crénica causada por

Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis). De acuerdo con el informe de la OMS
publicado en el 2008, se calcula que un tercio de la poblacién mundial esta infectada
con M. tuberculosis, 9.2 millones de personas contrajeron la enfermedad en el 2006
y 1.7 millones fallecieron de TB en ese mismo afio. La TB activa se puede presentar
como resultado de la primoinfeccion en el 5- 10% de los casos, en tanto que en la
mayoria (90%) M. tuberculosis puede persistir dentro del sujeto por muchos afios
sin causar enfermedad, en un estado conocido como TB latente. Se estima que hay
reactivacion de TB latente a una TB activa del 5 al 23% de los casos y el riesgo de
presentarse es mayor cuando se asocia algun factor que afecta la
inmunocompetencia del paciente. Entre los factores de riesgo para el desarrollo de
TB activa se encuentra la diabetes mellitus (DM), desorden metabdlico de etiologia
multiple caracterizado por hiperglucemia cronica con alteraciones en el metabolismo
de carbohidratos, lipidos y proteinas que se producen por defectos en la secrecion
y/o accion de la insulina. La DM afecta a 150 millones de individuos en el mundo y
se calcula que estas cifras se duplicaran en el 2030, lo cual significa que la DM es
ahora una epidemia. En México la DM afecta entre el 10 a 15% de la poblacion
adulta W.De acuerdo con la etiologia, la DM se clasifica en varios tipos. Los mas
importantes son los tipos 1y 2, la DM tipo 1 (DM1) se produce por destruccion
autoinmune de las células beta pancreaticas con la ausencia en la produccion de
insulina, y la DM tipo 2 (DM2) asociada a la deficiencia en la secrecion y/o accién
de la insulina. Otros tipos menos frecuentes son la diabetes gestacional, el grupo
de diabetes tipo MODY (del inglés, maturity-onset diabetes of the young, diabetes
del adulto de inicio juvenil) que se caracteriza por su herencia autosémica
dominante, la diabetes causada por ciertos farmacos (glucocorticoides, agonistas
alfa y beta adrenérgicos) y la diabetes inducida por infecciones (rubéola congénita,
citomegalovirus, etc). La DM2 es el tipo mas frecuente causando alrededor del 90%
de todos los casos de esta enfermedad, se caracteriza por ser progresiva y cronica;
en ella se activa la respuesta inmune innata (primera linea de defensa contra
agentes microbianos, quimicos y ambientales), con produccion de las citocinas
proinflamatorias factor de necrosis tumoral alfa (TNF-) e interleucina 6 (IL-6), que
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participan en alteraciones metabdlicas (hiperglucemia, dislipidemia, obesidad,
aterosclerosis e hipertensiéon), ademas de ser causantes de dafio a diferentes
tejidos. Aunque la asociacion de TB y DM (TB-DM) se documento desde el siglo Xl
por Avicena, citado por Barach JH 1928, el incremento mundial de la DM en las
Gltimas décadas ha repercutido en el aumento de los casos de TB-DM con

importantes implicaciones clinicas, sociales y econémicas @
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MARCO TEORICO

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA ASOCIACION DE TB-DM

Hay mucha informacion publicada con respecto a la mayor frecuencia de TB en
pacientes con DM1y DM2 que en los sujetos no diabéticos, la cual puede ser hasta
ocho veces mayor.4,11-18 Como ejemplo de uno de estos estudios, en el periodo
de 1967-74 en Bombay, observaron que de 4,349 pacientes con DM, la incidencia
de TB fue de 5.77%; de los 251 casos de TB encontrados en los pacientes con DM,
172 fueron hombres y 79 mujeres, con una relacion hombre: mujer de 2.15:1, la
mayoria de los pacientes se encontraban entre 51 y 60 afios de edad. En otro
estudio realizado por Hamid, et. al, durante 1987-1992 encontraron que de 792
pacientes con DM, el 19% presentaron infecciones, de los cuales el 20.1% padecia
TB, siendo la segunda més frecuente después de las infecciones urinarias. Por otra
parte, el fondo genético de la poblacién contribuye al riesgo de TB en casos de DM.
En un estudio de casos y controles, Pablos-Méndez et. al mostraron que la
asociacion TB-DM2 es mas frecuente en los hispanos (population attributable risks
OR = 2.95), con un riesgo que alcanza el 25%, seguido en los blancos no hispanos
(OR =1.31) y sin asociacién en la poblacion negra no hispana (OR = 0.93). La regién
geografica y las condiciones socioecondmicas de la poblacion diabética también
influyen en la incidencia de TB. En un estudio llevado a cabo en los condados
fronterizos del estado de Texas, que son los mas pobres del pais, Pérez et al,
encontraron que la asociacién entre DM y TB es mayor (OR = 1.82) que en los
condados no fronterizos (OR = 1.5). Kim y colaboradores en un estudio en Corea
también observaron una mayor frecuencia (5.15 veces) de TB pulmonar en los
pacientes con diabetes respecto a los no diabéticos. Los estudios mencionados
anteriormente se han realizado evaluando los casos de TB en pacientes con DM, y
la estrategia alternativa es determinar la frecuencia de casos de DM en los pacientes
con TB. En México, en un estudio realizado en Orizaba, Veracruz, observaron que
el 29.6% de los pacientes con TB padecian DM y que el riesgo atribuible fue del
25%. Datos del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, muestran que de
78 pacientes hospitalizados por TB en 2003, el 43.7% padecian DM.17
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Similarmente, en Indonesia, Alisjahbana, et al, en un estudio de pacientes con TB
observaron que el 13.2% tenian DM2 contra el 3.2% en los no diabéticos (OR =4.7).
Recientemente se publicé un metaanalisis de 13 estudios, concluyendo que la DM
incrementa el riesgo de TB activa con un riesgo relativo = 3.11, y en los estudios de

casos y controles un OR =1.16 a 7.83. ©®

MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA
TB EN PACIENTES CON DM2

Las manifestaciones radiologicas en pacientes con TB pulmonar asociadas a DM
son diferentes a los pacientes no diabéticos, con lesiones mas extensas y de
multiples localizaciones en los primeros. Sosman, et al, reportaron que las
manifestaciones radioldgicas en casos de TB-DM2 mostraron un mayor nimero de
cavidades y lesiones en los |6bulos inferiores que las descritas en pacientes sin
diabetes . El Warraki, et al, observaron que las distribuciones de las lesiones por
TB en los casos de DM afectan, tanto los lI6bulos pulmonares superiores como
inferiores, presentando casos mixtos con fibrosis. En otro estudio realizado en una
poblacién pakistani se demostré que es comun, tanto la presencia de afecciones en
los l6bulos inferiores, medio y superior, asi como de lesiones bilaterales. En dos
estudios realizados en México, Sanchez HJG, et al, observaron que los pacientes
con TB y DM presentaron afecciones en mas de un Iébulo (en los diferentes niveles),
reportaron que hay un predominio de las lesiones multilobulares en los pacientes
con TB-DM con respecto a la lesién apical en los pacientes con TB sin diabetes. De
manera similar, 26 reportaron que las afecciones en I6bulos inferiores se
observaban en el 62.5% de los pacientes con DM, ademas, que éstos presentaban
cuadros febriles con mayor frecuencia. Por otro lado, Morris y colaboradores,
informaron que los dafios por TB en pacientes con DM involucran I6bulos multiples
y que en los lobulos inferiores hay pocas lesiones ocurriendo soélo en el 10% de los
pacientes TB-DM. Estos datos fueron confirmados por Bacakogl, et al , quienes
describieron que las afecciones en los |6bulos inferiores se asocian con la edad,

principalmente en los mayores de 40 afios y que sélo el 14.1% de los pacientes con
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DM2 tuvieron alterados los lobulos inferiores. 29 encontraron que la diabetes
aumenta la susceptibilidad a la TB en hombres jovenes de 20 a 29 afios, pero no en
pacientes mayores de 40 afos. En contraste, en otro estudio realizado en Texas por
Fisher-Hoch, et al, 30 se observé una mayor frecuencia de DM-TB en las mujeres
con un rango de edad entre 40-69 afios en ambas poblaciones fronterizas de Texas
y México. Estos resultados contrastantes sugieren que el efecto de la DM en la
disposicion con la TB y a sus variaciones clinicas depende del fondo genético de
las poblaciones analizadas, asi como del disefio de los estudios clinico-
epidemioldgicos. Por otra parte, con respecto a las manifestaciones clinicas que se
presentan en los pacientes con TBDM algunos reportes sugieren que existe mayor
severidad sintomatoldgica en estos pacientes; p. €j., en el estudio realizado por
Restrepo, et al, se observd que los pacientes con TB-DM2 presentaron mayor
severidad en los sintomas como tos, hemoptisis y fiebre, asi como mayor niamero
de cavitaciones en la radiografia de térax con respecto a los pacientes sin diabetes.
Sin embargo, existe controversia a este respecto ya que en otro estudio no se
encontraron diferencias en la severidad de la TB, como se observo en el estudio
realizado en Indonesia por Alisjahbana, et al, donde se reporta que los pacientes
con TB-DM2 son mas sintoméaticos pero los estudios bacteriolégicos y radiol6gicos
no demuestran mayor severidad de la enfermedad con respecto a los pacientes con
TB sin diabetes. Recientemente, 2009, en un estudio realizado en Tailandia
describieron que en la asociaciéon de TB-DM2 los pacientes presentaron mayor
sintomatologia y un efecto negativo en el tratamiento de la TB. En cuanto a la
eficacia del tratamiento antituberculosis, existen estudios con evidencias de una
menor eficacia de tratamiento antituberculosis en pacientes con DM2. En México,
Ponce de Leon, et al, encontraron una falla al tratamiento de 4.8 en comparacion
con 1.5 en los pacientes sin DM; en ese trabajo no se asocia el incremento de la
falla al tratamiento con otras variables. Otros autores encontraron que los niveles
de rifampicina en el suero de los pacientes con DM2-TB esta disminuida, en este
mismo trabajo se investigo la farmacocinética en pacientes con TB con y sin DM.
Los resultados de ese estudio mostraron que la disminucién de los niveles

plasmaticos de rifampicina en los pacientes con TB-DM2 no se debio al uso de
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farmacos hipoglucemiantes como la glibenclamida, pero que en cambio
correlacion6é con mayor peso corporal e hiperglucemia en los pacientes con TB-DM2
(5). Estos datos sugieren la necesidad de la adecuacion de las dosis de farmacos
en pacientes obesos. Por otra parte, Alisjahbana, et al, reportaron que el 22.2% de
los pacientes con DM presentaron baciloscopias positivas aun después de seis
meses de tratamiento. Es posible que esta falla al tratamiento antituberculosis
pueda asociarse al mayor indice de masa corporal que se presentd en este grupo
(21.1 en comparacion a 17.5 en el grupo sin DM) y que de acuerdo con el trabajo
de Nijland, et al, se relacionen con niveles plasmaticos bajos de rifampicina. Estos
datos apoyan la idea de la necesidad de la adecuacion de la dosis de farmacos
antituberculosis en los pacientes con DM-TB con mayor masa corporal. Finalmente,
en relacién con la TB resistente a tratamiento, son pocos los estudios acerca de la
susceptibilidad a la infeccidén con cepas de M. tuberculosis multifarmacorresistentes
(MFR, resistentes al menos para rifampicina e isoniazida) en los pacientes con DM.
En un estudio de casos de TB-DM, se observé que el 36% estaba infectado con
cepas MFR, con evidencias de infeccion después de la terapia, indicando que un
mayor numero de pacientes con TB-MFR coexiste en los pacientes con diabetes.
En un estudio recién publicado por Fisher-Hoch, et al, 30 observaron que en las
regiones fronterizas de México-Estados Unidos existe una asociacion significativa
entre DM2 y TB-MFR en ambas poblaciones; la México-Estados Unidos con un OR
= 2.1, con un intervalo de confianza del 95% y la mexicana con un OR = 1.8, 95%.
Por el contrario, Ponce de Ledn, et al, no encontraron diferencias en cuanto a la
resistencia a isoniacida y rifampicina en las cepas de M. tuberculosis aisladas de
pacientes con DM, con respecto a las obtenidas en casos con solo TB. Estos
resultados muestran nuevamente diferencias debidas a los fondos genéticos

humanos y, posiblemente, a la distribuciéon de cepas micobacterianas MFR ©)
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EL PAPEL DE LA RESPUESTA INMUNE EN EL INCREMENTO DE LA
SUSCEPTIBILIDAD AL DESARROLLO DE TB EN LOS PACIENTES CON DM

La respuesta inmune celular juega un papel importante en la proteccion contra M.
tuberculosis se ha descrito exhaustivamente el papel de los macréfagos y linfocitos
CD4+ y CD8+ en dicha proteccion: los macréfagos son los responsables de la
fagocitosis y muerte de M. tuberculosis mediante mecanismos como la produccién
de oxido nitrico (NO) y enzimas lisosomales, mientras que los linfocitos CD4+ y
CD8+ ejercen actividad bactericida mediante la produccién de perforinas, granzimas
y granulisinas y la produccién de citocinas como IFN-, IL-6 y TNF- que activan las
funciones de los macrofagos. Por otro lado, las evidencias que indican que la DM2
es un factor de riesgo para la infeccion y desarrollo de TB4 se pueden explicar, en
parte, porque entre los factores que predisponen a esta susceptibilidad se
encuentran importantes alteraciones inmunoldgicas. Asi, se han documentado
diversos defectos principalmente en los mecanismos del sistema inmune innato en
los pacientes con DM (), Uno de ellos es el sistema del complemento, un
componente fundamental de la respuesta inmunitaria en contra de diversos
microorganismos cuya funcion es potenciar la respuesta inflamatoria, facilitar la
fagocitosis y la lisis celular. En un estudio en pacientes con DM2 se demostré una
correlacién directa entre la inhibicién de C3 y los niveles de hiperglucemia que se
explica debido a que la glucosa se une a C3b e inhibe su capacidad de
opsonizaciéon. Se ha observado que las altas concentraciones de glucosa en los
pacientes con DM2, correlaciona con alteraciones en la fagocitosis y la prevalencia
de las infecciones respiratorias, aunque se desconocen los mecanismos
inmunolégicos y bioquimicos involucrados. Chen, et al, encontraron que los altos
niveles de glucosa alteran la actividad bactericida asociada a la produccion de NO
(8). Aungue en general se ha reportado la produccion espontanea de TNF-, IL-6 e
IL-8 en los pacientes con DM, también se han observado cambios por la DM en la
produccion de citocinas que afectan, tanto a la inmunidad innata como a la
adaptativa. En experimentos in vitro con células de individuos no-diabéticos se
demostré que altos niveles de glucosa disminuyen la produccién de IL-2, IL-6 e IL-
10,45 con un efecto dosis-respuesta. Sin embargo, en macrofagos de ratones

diabéticos se encontro que el bajo nivel de la IL-1, no se debe a que su produccion

16



esté disminuida, sino a una alteracion del mecanismo de su secrecion. Con respecto
a la respuesta inmune adaptativa en DM, se conoce que la produccion de
anticuerpos es normal. En pacientes con DM1 se ha descrito disminucion de células
TCD4+ y TCD8+ y disminucion de la produccion de quimiocinas ®.Reportaron que
las células de sangre periférica de pacientes con DM2 produjeron menores
cantidades de IFN- hacia estimulos no especificos en comparacién con sujetos no
diabéticos, sugiriendo que la falta de produccion de IFN- en los pacientes con DM

juega un papel importante en el incremento de la susceptibilidad a M. tuberculosis.
(10)

RESPUESTA INMUNE HACIA M. TUBERCULOSIS EN MODELOS ANIMALES
DE DIABETES

Para estudiar el mecanismo del incremento de la susceptibilidad a TB en diabetes,
se han desarrollado modelos de ratones y ratas diabéticas. Elias, et al, utilizaron un
modelo de ratones diabéticos no obesos (NOD/Lt), inducidos por un proceso
autoinmune inoculando nucleos de células beta de los islotes de Langerhans de
ratones prediabéticos (NOD/Lt) y observé que estos ratones desarrollaban una
reaccion cruzada contra un antigeno expresado en las células beta y la proteina de
choque térmico de 65 kDa de M. tuberculosis V. Estos datos sugieren que
pacientes con TB que desarrollan anticuerpos contra la proteina de 65 kDa tendrian
mayor susceptibilidad a presentar DM por destruccion de células beta asociada a
reaccion cruzada de estos anticuerpos. Sin embargo, estos datos no fueron
encontrados por Atkinson, et al, quienes no detectaron autoanticuerpos reactivos a
la proteina de choque térmico de 65 kDa en pacientes con TB ni en el modelo animal
mencionado. Un modelo muy empleado de DM es el de ratones suizos donde la
enfermedad es inducida por la destruccion especifica de células beta pancreatica
por la estreptozotocina (STZ) que se introduce al interior de estas células por medio
del transportador de glucosa GLUT2. En este modelo, Saiki, et al, infectaron a los
ratones con M. tuberculosis viva por via sistémica y observaron que tres meses
después eran incapaces de controlar la infeccion y morian tempranamente. Entre

los mecanismos afectados identificaron a la fagocitosis, la cual se evalu6é en
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macrofagos peritoneales hacia Pseudomona aeruginosa, y disminucion en la
hipersensibilidad tardia hacia antigenos de M. tuberculosis, lo que sugeria que tanto
la respuesta innata como la adaptativa estaban disminuidas. Mas tarde, en este
mismo modelo, Yamashiro, et al, reportaron que ademas de las alteraciones
inmunologicas mencionadas, existia una disminucion en la produccion de IFN- e IL-
12 en el pulmédn, higado y bazo incrementando la susceptibilidad a la infeccién por
M. tuberculosis y también que dicha disminucion de IFN- en respuesta a la
estimulacién con proteina purificada derivada de M. tuberculosis correlacionaba
directamente con los niveles de glucosa 12, Otro modelo animal de DM no insulino-
dependiente es el de las ratas Goto-Kakizaki (GK) inducido por la pérdida progresiva
de células beta en los islotes del pancreas caracterizado por presentar
hiperglucemia sin desarrollo de obesidad, hiperlipidemia o falla renal. Sugawara, et
al, infectaron a las ratas GK con M. tuberculosis H37Rv por via aérea y observaron
que los animales presentaban un gran ndmero de granulomas con alta carga
bacteriana, comparandolo con ratas no diabéticas. Un analisis mas minucioso
demostré menor expresion de IFN-, TN- e IL-12 por células de pulmon y para el
caso particular de los macrofagos alveolares, este mismo fendbmeno estuvo
asociado con la disminucién en la produccién de NO, sin encontrarse alteraciones
en la fagocitosis. En resumen, los modelos animales de TB y diabetes han
confirmado las observaciones en el humano y han ayudado a comprender parte de

los mecanismos inmunoldgicos afectados por la diabetes (13,
RESPUESTA INMUNE EN PACIENTES CON TB-DM2

Después de la infeccion con M. tuberculosis, el desarrollo de la enfermedad esta
estrechamente asociado con el estado inmunoldgico del hospedero y es asi que la
DM se convierte en un importante factor de riesgo para la TB. Aunque se
desconocen con precision los factores que incrementan la susceptibilidad a la TB
en los pacientes con DM, se ha propuesto que la hiperglucemia puede ser el factor
mas importante 4. No obstante, los estudios en humanos han sido relativamente
pocos. Wang CH y colaboradores, reportaron en lavados broncoalveolares un

menor numero de macrofagos alveolares hipodensos con actividad bactericida

18



limitada en pacientes con TBDM2, en comparaciéon con individuos de sélo TB.
Recientemente, Arce-Mendoza, et al, estudiaron en pacientes con TB-DM2 y en
casos de TB sola, la expresién de receptores importantes en la fagocitosis y
reconocimiento de antigenos micobacterianos: CD64 (receptor de alta afinidad del
Fc de la 1gG), CD206 (receptor de manosa) y el receptor de productos de
glicosilacion avanzada (RAGE). En ese trabajo encontraron que los pacientes con
TB-DM, presentaban disminucion de la expresion basal de CD64 y CD206 con
respecto a pacientes sélo con TB, en tanto que la expresion basal de RAGE estuvo
significativamente aumentada en TB-DM. Este hallazgo sugiere que RAGE podria
actuar como un receptor de la inmunidad innata para algin componente de la
micobacteria en los pacientes con DM en compensacion con la disminucion de los
receptores CD64 y CD206 que son los mas frecuentemente asociados con la

captura de M. tuberculosis %)

RELACION ENTRE TUBERCULOSIS PULMONAR Y DIABETES MELLITUS TIPO
2

Estudios recientes confirman que la DM2 es un importante factor de riesgo para el
desarrollo de TB pulmonar que se observa con mayor frecuencia en paises donde
la prevalencia de estas dos enfermedades es alta. Aunque son pocos los estudios
inmunologicos de la infeccion con M. tuberculosis en pacientes con DM2, la
informacion publicada hasta el momento sugiere que la susceptibilidad se debe a
diversas alteraciones que parecen estar mas relacionadas con la respuesta inmune
innata (1®), Estos estudios demuestran un cierto grado de inmunosupresion en
pacientes con TB-DM2, pero todavia faltan por conocer los mecanismos que causan

esta disminucion en la respuesta hacia M. tuberculosis @7,

19



ANTECEDENTES

DEFINICION DE LA TUBERCULOSIS SEGUN LA OMS

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que suele afectar a los pulmones y
es causada por una bacteria (Mycobacterium tuberculosis). Se transmite de una
persona a otra a traves de goticulas generadas en el aparato respiratorio pacientes
con enfermedad pulmonar activa 8. La infeccidon por M. tuberculosis suele ser
asintoméatica en personas sanas, dado que su sistema inmunitario actia formando
una barrera alrededor de la bacteria 19,

DEFINICION DE LA TUBERCULOSIS SEGUN LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

La tuberculosis es un problema de salud infecto-contagioso producido por
micobacterias del complejo Mycobacterium tuberculosis 9.

FISIOPATOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS

En un principio, el bacilo M. tuberculosis causa una infeccion primaria que no suele
producir una enfermedad aguda. La mayoria (alrededor del 95%) de las infecciones
primarias no produce sintomas y al finalizar ingresa en una fase latente @b, Es un
trastorno que se caracteriza por hiperglicemia cronica debido a falta de secrecién
de insulina, falla en su acciébn o ambas alteraciones; por lo tanto la hiperglicemia
sostenida en una persona 2,

FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS

Insulinorresistencia y déficit relativo de secrecion de insulina frente al estimulo con
glucosa. La DM2 se presenta en pacientes obesos o con aumento de grasa
abdominal. Se han descrito algunos subtipos que complementan la relacién

aparente dosis-respuesta que existe entre el IMC y sus consecuencias para la salud
(23)
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EXISTE UNA EVOLUCION SUBCLINICA EN LA MAYORIA DE LOS CASOS
Ambos casos llevaron tratamiento quirargico, con evolucion favorable.

Estos pacientes son metabdlicamente estables, pero pueden debutar con
complicaciones o con sindrome hiperosmolar %), Si bien en la mayoria de los
casos Nno se encuentra una causa evidente.

RELACION ENTRE LA TUBERCULOSIS PULMONAR Y LA DIABETES
MELLITUS

Ambas enfermedades pueden enmascarar sintomas de la otra 9,
BINOMIO DIABETES MELLITUS Y TUBERCULOSIS PULMONAR

Alteraciones en la respuesta inmune, activacion de macréfagos alveolares y
peroxido de hidrogeno.

Por qué los Diabéticos son mas susceptibles por hipertension y son mas
susceptibles a sufrir de enfermedades cardiacas ).

RECAIDAS

Se deben a la falta de consistencia en el tratamiento depende mucho de la persona,
o por no obedecer las indicaciones ?7),

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infecciosas que mas muertes
causa en el mundo. Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de TB
esté la diabetes mellitus (DM), y en la poblacion mexicana su papel como factor de
riesgo parece ser ain mayor que el de la infeccién por el VIH ?®, 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 poblaciéon no diabética. También se ha
observado que la DM2 incrementa el nimero de fracasos al tratamiento anti-TB y la
susceptibilidad a la infeccién con cepas farmacorresistentes de M. tuberculosis. Por
otra parte, estudios inmunoldgicos en pacientes con TB-DM han puesto en
evidencia que hay defectos en las funciones de los leucocitos polimorfonucleares
(fagocitosis, opsonizacion por complemento y actividad bactericida intracelular), asi
como la liberacion de IL-1 y la produccion de IL-6, TNF- e IFN- por células
mononucleares 9. En modelos animales se demostrdé que la baja produccién de
IL-12, IL6 e IL-10 se asocia a las altas concentraciones de glucosa, sugiriendo el

posible papel de la hiperglucemia en la alteracion de la respuesta inmune causante
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del incremento de la susceptibilidad a infecciones. Macrofagos alveolares de
pacientes con DM2 complicados con TB activa mostraron un estado de menor
activaciéon con disminucién en la produccién 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 infeccion y al desarrollo
de TB activa ®9
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JUSTIFICACION

El binomio Diabetes Mellitus-Tuberculosis representa en la actualidad uno de los
principales problemas reales en el sistema de salud nacional motivo por el que se
considera que la comunién de las dos patologias debe ser estudiado. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y varios grupos de expertos han llamado
la atencion de la comunidad médica y de los reguladores de los sistemas de salud
sobre el riesgo de una “doble carga de enfermedad”, debido a la emergente
epidemia de enfermedades crénicas no transmisibles en adicion a la “agenda de
enfermedades infecciosas aun no resuelta”. Las enfermedades cronicas no
transmisibles incluyen a la enfermedad cardiovascular, la diabetes mellitus tipo 2 y
al cancer. Dentro de las enfermedades infecciosas mas importantes estan la
tuberculosis (TB), la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH/SIDA),
la malaria y otras enfermedades parasitarias.

Una de las principales barreras para una intervencion integrada contra la doble
carga de infecciones y enfermedades no transmisibles puede ser que sus etiologias
y patologias, a primera vista, parecen ser diametralmente opuestas, La diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) es el principal problema de salud de México, es la primera
causa de muerte. Su contribucion a la mortalidad general ha aumentado 16 puntos
en seis afos. Es la causa mas frecuente de incapacidad prematura, ceguera,
insuficiencia renal y de amputaciones, La IDF pronosticO que México ocupard el

séptimo sitio en el afio 2030; el nimero de enfermos estimado sera 11.9 millones.

En el 2000, la prevalencia fue 7.5% (5.8% casos previamente diagnosticadosy 1.7%
diagnosticados durante la encuesta). Se estima que 7.3 millones de mexicanos
tienen diabetes, de los cuales 3.7 millones conocen su diagndstico. Cerca de 60%
de los casos habian sido diagnosticados cinco 0 mas afios antes de participar en la

encuesta.

La tuberculosis tipicamente afecta a los pulmones (tuberculosis pulmonar, 80% de
los casos), pero también es capaz de afectar otros érganos (tuberculosis Extra

pulmonar, hasta 25% de los casos).
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La tuberculosis es exacerbada por varios factores sociales y econémicos, tal como
pobreza y desnutricion, asi como por la coexistencia de otras enfermedades
infecciosas, como la infeccion por VIH, se le agregan factores de riesgo como sexo,

edad, indice de masa corporal.

Sin tratamiento, la tuberculosis tiene una tasa de mortalidad alta, este panorama es
aun mas dramatico si se considera el incremento de la coinfeccion de

Mycobacterium tuberculosis con Diabetes Mellitus tipo 2.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis (TBC) continta siendo un importante problema de salud global,
causada por Micobacterium Tuberculosis se mide en términos de incidencia,

prevalencia y mortalidad.

Segun la Organizacion mundial de la salud, para el afio 2014 se estim6 que,
alrededor de 9.6 millones de personas enfermaron de Tuberculosis Pulmonar y 1,5
millones murieron a causa de esta enfermedad. La disminucién de la incidencia
mundial de la Tuberculosis Pulmonar en los dltimos afios es debido a que se
lograron avances en los objetivos del Plan Mundial para detener la Tuberculosis
Pulmonar 2011-2015.

La Tuberculosis Pulmonar extremadamente resistente a drogas (TBC-XDR), y
comorbilidades como el VIH/SIDA y la diabetes mellitus (DM) ponen en evidencia la
necesidad de tomar medidas con el fin de alcanzar la meta de la eliminacion de la
TBX para el afio 2050.

Esta disminucion de la incidencia favorece un marcado incremento de la
enfermedad en grupos vulnerables los hacen proclives a adquirir de esta
enfermedad, asi se tiene como ejemplo a la DM, que al ser infectadas con el bacilo
tuberculoso tienen un riesgo a lo largo de la vida de enfermar de tuberculosis de un
10%.

Este riesgo es mucho mayor para las personas cuyo sistema inmunitario esta
dafiado, como ocurre en casos de infeccion por el VIH, desnutriciéon o diabetes, o
en quienes consumen tabaco Sin embargo, el incremento en la prevalencia de
Diabetes Mellitus observado en los ultimos afios ha repercutido de manera
importante en la dindmica de la Tuberculosis Pulmonar, de tal manera que estudios
recientes muestran que el 10-30% de los pacientes con Tuberculosis Pulmonar
también padecen DM, afectando principalmente a paises en vias de desarrollo y
funcionando como elemento generador de cepas de Tuberculosis Pulmonar

farmacorresistente (FR) y multifarmacorresistente (MFR).
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

En base a lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cual es la
frecuencia de la tuberculosis pulmonar en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo

2 y cudles son los factores asociados a la aparicion de la misma?
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OBJETIVO GENERAL

El objetivo de la siguiente investigacion es determinar la frecuencia de Tuberculosis
Pulmonar en pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 y entender la
dindmica epidemioldgica del binomio, por otro lado, para que las instancias de salud
establezcan sistemas de vigilancia particularizados a las necesidades de la
poblacion diabética afectada por TB. Esto tendré importantes repercusiones para
minimizar la dispersion del agente infeccioso y el desarrollo de TB, lo cual
beneficiara los individuos con DM tipo 2. Determinar la frecuencia y los factores que
estan asociados a la comorbilidad DM-TBC en aquellos pacientes que son
atendidos en la Unidad de Medicina Familiar No. 48 del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer si el sexo y la edad son factores asociados a la comorbilidad Diabetes
Mellitus-Tuberculosis Pulmonar.

Determinar si el IMC elevado es el principal factor asociado a la comorbilidad del

binomio Diabetes Mellitus-Tuberculosis Pulmonar.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNATIVA
La Tuberculosis Pulmonar es muy frecuente en pacientes con Diabetes Mellitus tipo

2 en la Unidad de Medicina Familiar No. 48 del Instituto Mexicano del Seguro Social
y tiene multiples factores asociados que aumentan la frecuencia y la incidencia de

la misma.

HIPOTESIS NULA
La Tuberculosis Pulmonar no es muy frecuente en pacientes con Diabetes Mellitus

tipo 2 en la Unidad de Medicina Familiar No. 48 del Instituto Mexicano del Seguro
Social y no tiene multiples factores asociados que aumentan la frecuencia y la

incidencia de la misma.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio observacional, analitico, retrospectivo y de casos y controles que
consiste en el estudio de acuerdo a expedientes médicos para determinar la
frecuencia de Tuberculosis Pulmonar en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y
factores asociados que propician la aparicién y de desarrollo de la Tuberculosis
Pulmonar en dicha patologia. Se tuvieron como fuentes de informacion las historias
clinicas, la ficha de recoleccion de datos y los examenes auxiliares consignados en
las mismas. El analisis se realiz6 comparando el grupo de estudio y control en
relacion a nuestro presunto factor de riesgo (diabetes mellitus), colocando nuestros
datos en una tabla para poder hallar el Odds ratio. Aplicacién de cuestionarios que
estan estructurados para medir los factores de riesgo relacionados con el apego
terapéutico y determinacién de factores de riesgo que son mas comunes y
frecuentes para el desarrollo del binomio Diabetes Mellitus-Tuberculosis.

POBLACION DE ESTUDIO

Se constituyd por pacientes con el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 vy
tuberculosis mayores de 15 afios de edad que se encuentren diagnosticados y
tratados en el area de Epidemiologia y adscritos a la Unidad de Medicina Familiar
No. 48 del Instituto Mexicano del Seguro Social. Determinando de esta manera los

factores asociados de ambas patologias.

CRITERIOS DE SELECCION

Pacientes que se encuentran adscritos a la UMF No. 48 del IMSS y que se
encuentran registrados con diagndsticos de Tuberculosis pulmonar con el fin de
determinar la frecuencia de esta ultima en pacientes diagnosticados con Diabetes

Mellitus tipo 2, estableciendo asi una frecuencia de la misma.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 y tuberculosis
atendidos en la Unidad de Medicina Familiar No.48 del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

e Pacientes mayores de 15 afos.

e Pacientes con el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 y tuberculosis
pulmonar.

e Pacientes que estén en tratamiento, hayan recibido tratamiento completo o

hayan fallecido.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que padezcan alguna enfermedad neurol6gica o psiquiatrica.

e Pacientes con infecciones por el VIH.

e Pacientes diagnosticados con insuficiencia renal terminal.

e Pacientes con algunas patologias que alteren el peso real como edemas.
e Ser menor de 16 afos de edad.

e Historia Clinica incompleta, ilegible.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Expedientes médicos incompletos que no presentaron tratamiento médico

concluido.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLE

VARIABLE DEPENDIENTE

Comorbilidad Diabetes Mellitus tipo 2-Tuberculosis Pulmonar

VARIABLE INDEPENDIENTE

Edad

Sexo

indice de masa corporal

Hemoglobina Glicosilada
Tratamiento de DM2

Contacto de Tuberculosis Pulmonar

TIPO DE VARIABLE

Se realizé mediante un estudio de retrospectivo, considerandose como grupo
expuesto a los pacientes con el binomio Tuberculosis Pulmonar-Diabetes Mellitus

tipo 2.

Se identifico la diferencia entre el IMC en el momento del diagndstico inicial de

Tuberculosis Pulmonar y al tiempo de desarrollarse este estudio para este andlisis.
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VARIABLE

CONCEPTU

OPERACIONAL

TIPO DE

ESCALA DE

INDICADOR
AL VARIABLE MEDICION
Comorbilidad Relacion de Relacion y Cualitativa Nominal Numero de
DM-TB Diabetes existencia de las nominal personas con
Mellitus tipo dos patologias las dos
2y conjuntas y grado patologias
Tuberculosis | de afectacion. conjuntas
Pulmonar.
Edad Tiempo Edad Cuantitativa Intervalos Afios
transcurrido considerada para | discreta
desde su el estudio, mayor
nacimiento. de 15 afios.
Sexo Caracteres En el estudio se Cualitativa Nominal Hombre/Mujer
sexuales consideraran nominal
externos que | hombresy
definen aun | mujeres como
hombre o sexo desde el
mujer. nacimiento.
IMC Indice sobre | Indice ideal Cuantitativa Intervalos kg/m2
la relacion esperado en discreta
entre el peso | pacientes
y la altura. estudiados de
18-24.9
Hemoglobina Se define Valor o fraccion Cuantitativa Intervalos > de 6.5%
glicosilada como el de hemoglobina discreta
valor de la cual debe ser
fraccion de menor de 6.5 %
hemoglobina | en los pacientes
que presenta | estudiados.
glucosa
adherida.
Tratamiento de Administracion | Se define como Cualitativa Nominal Apego al
Diabetes regular de el nimero de nominal tratamiento y
Mellitus tipo 2 medicamentos | o dicamentos seguimiento

administrados
para el control

de la glicemia.

administrados en
horario para
control de

glicemia en
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pacientes

estudiados.

Contacto de Las Todas las Cualitativa Nominal
Tuberculosis personas personas que nominal
Pulmonar que han compartido

comparten un espacio

temporalmen | comuin con los

te con un casos

Caso indice diagnosticados

un espacio de Tuberculosis

en comun, Pulmonar en este

cualesquiera
gue sean las
caracteristic
as de la

enfermedad.

estudio.
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ESCALA DE MEDICION

La escala de medicion que se utilizé es de tipo nominal y de intervalos.

INDICADORES

Total de casos y tasas de tuberculosis por todas las formas por afos.
Total de casos y tasas de tuberculosis segun formas clinicas:
pulmonar y extra pulmonar

Casos y tasas de confeccion VIH/TB.

Total de casos de tuberculosis segun tipo de poblacién:

Poblacion abierta y penal

Se consideran indicadores favorables

El impacto del programa la eliminacion de las formas graves de la enfermedad

La reduccion de la morbilidad en adultos jovenes

La no aparicion de casos en menores de 15 afos

La no aparicion de coinfeccién VIH-TB, y la no aparicion de

multidrogorresistencia.

VARIABLES INTERVINIENTES

Procedencia de otras areas de la Republica Mexicana.

Contacto Familiar.

Condicidn clinica que motiva la atencion por Emergencia Sintomas que motiva
la consulta. Sintomatico Respiratorio Paciente con tos mas expectoracion por

15 dias o0 més.

Antecedente de TB.

34




TAMANO DE LA MUESTRA

La poblacion del estudio seran 20 pacientes atendidos entre Febrero de 2019 y
Febrero de 2020 y 40 controles por el area de Epidemiologia en la Unidad de
Medicina Familiar No. 48 del IMSS.

@ El célculo del tamafio de muestra para el estudio tuvo:
® Nivel de confianza ( 95% 0 99%)
® p=.5

® c = Margen de error (.04 = +4)
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METODOLOGIA OPERACIONAL

Se realiz6 un estudio de tipo Observacional, analitico, retrospectivo de casos y
controles. A los derechohabientes de ambos sexos formado por 20 pacientes
mayores de 15 a 70 con diabetes Mellitus y tuberculosis que cumplieron con los
criterios de inclusion para el estudio, y 40 pacientes sin diagndstico de diabetes
mellitus con y sin tuberculosis pulmonar formaron parte de los controles

seleccionados para mantener una relacion de 2 a 1 con los casos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron pruebas de normalidad, la descripcidn de las caracteristicas clinicas
de los pacientes en el estudio por medidas de tendencia central, utilizamos como
medidas de resumen los valores absolutos y los porcientos para todas las variables.
Para el analisis estadistico de los datos utilizamos la prueba de Chicuadrada, odds
ratio (OR) y el andlisis de regresion logistica para determinar la relacion entre la
variable dependiente (presencia de tuberculosis pulmonar) y las variables
independientes (analisis multivariable). Los datos fueron procesados utilizando el
paquete estadistico SPSS version 13,0 y hoja de calculo de Microsoft Excel version
2000.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos y el estudio se realizaron conforme a las normas éticas y a los
reglamentos que se tienen en la unidad UMF No. 48, con el reglamento de la Ley

General de Salud.

El estudio y la investigacion se realizaron con la autorizacion y los permisos de los

pacientes

Se adaptaron a los principios basicos de la investigacion y la ética que justifica la
investigacibn médica con una posible contribucidon a la solucién del problema a

investigar.

Se contod con el consentimiento informado de las personas a quienes se les realizé

la investigacion, o de sus representantes legales, en caso de incapacidad legal.
Los datos de los Pacientes son confidenciales y no se usaron sin su consentimiento.
Este estudio se realiz6 con la aprobacion de los pacientes.

Existe la seguridad de que no se expuso a riesgos ni dafios a los pacientes de la

institucion en la cual se llevd a cabo este protocolo.

Se protegio la informacion obtenida, utilizando para la identificacion de los sujetos
Gnicamente las iniciales de su nombre y apellidos; todos los resultados fueron

utilizados cuando se requirieron y cuando fue autorizado.
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RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron en total 60 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion. Los pacientes fueron distribuidos en dos grupos, uno
considerado grupo de casos constituido por 20 pacientes, y otro grupo control
constituido por 40 pacientes, los cuales se seleccionaron realizando un muestreo

sistematico.

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES: La mayoria de

pacientes fueron del sexo masculino tanto en el grupo de estudio (62%) como en el

grupo de control (60%).

Se realizd una comparacion entre las caracteristicas clinicas de los pacientes del
grupo de casos y controles. Para el grupo de casos (pacientes con tuberculosis
pulmonar y diabetes mellitus) y para los controles, no existen diferencias con
significancia estadistica. La raza predominante en ambos grupos es la mestiza. El
indice de masa corporal en el grupo de casos es en promedio de 32.5 y en los
controles es de 27.5.

En lo referente a las demas caracteristicas clinicas estudiadas, en el grupo de casos
se encontr6 un mayor porcentaje de frecuencia de pacientes con tuberculosis
pulmonar en diagnéstico de diabetes mellitus, descontrol de hemoglobina
glicosilada; pacientes con buen apego a tratamiento de diabetes mellitus tienen
menos frecuencia de tuberculosis pulmonar, con diferencias estadisticamente

significativas.
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DETERMINACION DEL RIESGO DE ENFERMEDAD TUBERCULOSA EN

DIABETICOS

Uno de nuestros objetivos era determinar si existe mayor riesgo de padecer

tuberculosis pulmonar por el hecho de padecer diabetes mellitus tipo 2, para lo cual

calculamos el ODDS RATIO ( estimador indirecto del riesgo relativo en estudio

analitico retrospectivo de casos y controles), dicho valor en nuestro estudio es 2,93

lo que significa que el paciente, por el hecho de padecer diabetes mellitus tiene 2,93

veces mas riesgo de desarrollar tuberculosis pulmonar en comparacion con los que

no tienen diabetes. Lo anteriormente expresado se puede observar en la siguiente

tabla:
CALCULO DEL ODDS RATIO ENTRE GRUPOS
DIABETES TUBERCULOSIS | NO TOTAL
MELLITUS TUBERCULOSIS
Sl 12 8 20
NO 10 30 40

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.

OR= 2,93, con IC al 95%: 1,43 a 6,05.

Chi cuadrado: 10.36,

Valor de p: 0,0013
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CALCULO DEL ODDS RATIO ENTRE GRUPOS

IMC TUBERCULOSIS | NO TOTAL
TUBERCULOSIS

>30 12 8 20

<30 25 15 40

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.
OR= 2,93, con IC al 95%: 1,43 a 6,05.
Chi cuadrado: 10,36,

Valor de p : 0,0013

No se pudo establecer ninguna relacion entre la historia de contacto tuberculoso

intra o extra domiciliario con la presencia de esta enfermedad en ningun grupo.
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DISCUSION

Mediante el presente estudio se pretende contribuir en la atencion del paciente
diabético de una manera integral, ya que éste al ser una persona inmunosuprimida
y estar en contacto con pacientes con tuberculosis pulmonar, tiene el riesgo de
contagiarse, por lo cual requiere una profilaxis adecuada tal y como se hace con
otros pacientes con otro tipo de inmunosupresion. Los dos grupos de nuestro
estudio son comparables en cuanto a las variables sociodemograficas
consideradas. Con respecto a la edad promedio de pacientes diabéticos que
presentan tuberculosis pulmonar vemos que ésta es mayor en el grupo etareo de
pacientes comprendido entre los 15 a 60 afios tanto para varones como para
mujeres, y que de ellos los varones se afectan a una edad promedio menor (40,5
afnos) que las mujeres (53.4 afios) lo cual es concordante con otros trabajos
realizados anteriormente por autores como Kekkaku y col. en poblacion japonesa.
Este hallazgo se podria deber a un posible efecto “protector” en relacién al sexo por
el cual las pacientes mujeres diabéticas estarian relativamente mas protegidas que
los varones de desarrollar tuberculosis pulmonar sélo por el hecho de ser mujer (tal
vez relacionado a las caracteristicas hormonales y de expectativa de vida), pero
también cabe la posibilidad de que existan otros factores confusores que estén

interviniendo en esta relacidén y nos lleven a sesgar nuestras conclusiones.
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CONCLUSIONES

Como vimos en los antecedentes, los pacientes diabéticos tienen mas riesgo para
el desarrollo de tuberculosis pulmonar que los pacientes que no sufren de diabetes,
lo cual ha sido encontrado también por nosotros al establecer el odds ratio (2,93
veces mMas riesgo). Esto estaria explicado por la inmunosupresion que conlleva el
ser diabético, con mayor afectacion de los macrofagos alveolares que
predispondrian al diabético a padecer infecciones como la tuberculosis por estar
afectada basicamente la inmunidad celular tal y como lo desarrollamos en los
antecedentes. Estudios realizados demuestran que la prevalencia de tuberculosis
entre las personas con diabetes es 2 a 5 veces mas alta que en la poblacién no
diabética. Silver y Oscarsson (1958) identificaron TBP en el 3.6% de los pacientes
con DM, comparado con el 0.88% de una poblacion control. @ Estos hallazgos son
similares a lo que hemos encontrado, segun nuestro estudio la prevalencia de
tuberculosis pulmonar entre las personas diabéticas es de 2.93 mas alta que nuestro
grupo control. No existe mucha evidencia que establezca una relacion entre
diabetes mellitus y aumento de la susceptibilidad a infecciones, sin embargo,
algunas infecciones especificas son mas comunes en pacientes diabéticos, y
algunos ocurren casi exclusivamente en ellos, como ha sido demostrado por varios
autores. Ademas, varios aspectos de la inmunidad estan alterados en pacientes con
diabetes: disminucion de la funcién de los leucocitos polimorfonucleares,
disminucion de los sistemas antioxidantes involucrados en la actividad bactericida,
alteracion de la adherencia leucocitaria, quimiotaxis y fagocitosis. Aunque estos
hallazgos in vitro no han sido 32 confirmados en estudios clinicos, hay evidencia de
que un adecuado control de la glicemia mejora la funcién inmune.9D(I2Ademas
se han involucrado alteraciones en la activacion de macroéfagos alveolares que
tendrian un rol importante en el desarrollo de la susceptibilidad a infecciones
pulmonares, particularmente tuberculosis pulmonar.G3® La asociacion de diabetes
mellitus y tuberculosis ha atraido la atencion de clinicos e investigadores por mucho
tiempo. En un estudio clasico, realizado por Root (1934), que incluy6é 245 casos de

DM asociada a TBP, not6 que en el 85% de los casos el desarrollo de tuberculosis
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era posterior al diagnostico de DM, y que la incidencia de la tuberculosis se
incrementaba con la duracion de la misma.(1). En nuestro estudio el promedio de
duracion de diabetes mellitus fue de 7.5 afios y no tuvo una correlacién con la
prevalencia de tuberculosis pulmonar. Estos hallazgos encontrados son similares a
los descritos por algunos autores como Bacakoglu, Basoglu y colaboradores,
quienes en su estudio “Pulmonary tuberculosis in patients with diabetes mellitus”,
analizan si la diabetes mellitus altera las manifestaciones clinicas y radiogréaficas de
la tuberculosis en huéspedes no inmunocomprometidos, llegando a la conclusién, a
diferencia de estudios previos, de que la diabetes no afecta las manifestaciones de
la tuberculosis pulmonar y estd asociada con afectacion de I6bulos pulmonares
inferiores solamente en pacientes ancianos.®® Conocemos que el paciente geronte
(mayor de 60 afos) presenta factores condicionantes para diversas infecciones con
caracteristicas atipicas en su presentacion, principalmente relacionadas al
ambiente. Ademas, varios aspectos de la inmunidad estan alterados en pacientes
con diabetes: disminucion de la funcion de los leucocitos polimorfonucleares,
disminucién de los sistemas antioxidantes involucrados en la actividad bactericida,
alteracion de la adherencia leucocitaria, quimiotaxis y fagocitosis. Aunque estos
hallazgos in vitro no han sido 32 confirmados en estudios clinicos, hay evidencia de
que un adecuado control de la glicemia mejora la funcién
inmune(10)(11)(12).Ademas se han involucrado alteraciones en la activacion de
macrofagos alveolares que tendrian un rol importante en el desarrollo de la
susceptibilidad a infecciones pulmonares, particularmente tuberculosis pulmonar
(33). La asociacion de diabetes mellitus y tuberculosis ha atraido la atencién de
clinicos e investigadores por mucho tiempo. En un estudio clasico, realizado por
Root (1934), que incluy6 245 casos de DM asociada a TBP, not6 que en el 85% de
los casos el desarrollo de tuberculosis era posterior al diagnéstico de DM, y que la
incidencia de la tuberculosis se incrementaba con la duracién de la misma.®) En
nuestro estudio el promedio de duracién de diabetes mellitus fue de 7.5 afios y no
tuvo una correlacién con la prevalencia de tuberculosis pulmonar. Estos hallazgos
encontrados son similares a los descritos por algunos autores como Bacakoglu,

Basoglu y colaboradores, quienes en su estudio “Pulmonary tuberculosis in patients
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with diabetes mellitus”, analizan si la diabetes mellitus altera las manifestaciones
clinicas y radiograficas de la tuberculosis en huéspedes no inmunocomprometidos,
llegando a la conclusién, a diferencia de estudios previos, de que la diabetes no
afecta las manifestaciones de la tuberculosis pulmonar y est4d asociada con
afectacion de lébulos pulmonares inferiores solamente en pacientes ancianos.@0
Conocemos que el paciente geronte (mayor de 60 afios) presenta factores
condicionantes para diversas infecciones con caracteristicas atipicas en su
presentacion, principalmente relacionadas al ambiente, asi como a la
inmunosenescencia (predominante disminucion de los linfocitos ), pérdida del reflejo
de la tos y otros factores psiquiatricos como la demencia senil y el sindrome
organico cerebral. Todo lo anterior explicaria, al menos en parte, la diversidad de
resultados encontrados en los estudios al relacionar la edad con el compromiso
pulmonar en la infeccidon tuberculosa. Como mencionamos, creemos que esta
diferencia de afectacion radioldgica en pacientes ancianos se debe a las
caracteristicas de inmunosenescencia propia del geronte con la disminucién de los
linfocitos. En nuestro estudio esto no fue corroborado estadisticamente muy
probablemente debido al nimero escaso de pacientes mayores de 60 afios
considerados tanto en los casos como en los controles, lo cual seria una limitante
para poder comparar las caracteristicas en este grupo etareo. Cabe destacar que a
nivel nacional no existen reportes semejantes publicados a la fecha como para
poder comparar los hallazgos encontrados en nuestro estudio, por lo que las

comparaciones fueron realizadas con investigaciones de autores extranjeros.
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1. En el presente estudio se incluyeron en total 60 pacientes distribuidos en dos

grupos, procediendo la mayoria de Ciudad Juérez, Chihuahua.
2. La mayoria de pacientes fueron del sexo masculino en ambos grupos.
3. El grupo etareo mas afectado por tuberculosis es el de 15 a 60 afios.

4. El promedio de edad de presentacion de tuberculosis en pacientes con diabetes

mellitus fue menor en los varones que en las mujeres.

5. Los pacientes con diabetes mellitus tienen 2,93 veces mas riesgo de desarrollar

tuberculosis pulmonar comparado con pacientes sin diabetes.

9. En este estudio observamos que el paciente diabético se comporta como
inmunosuprimido y por ende tiene mayor riesgo del desarrollo de tuberculosis

pulmonar.
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda que el paciente diabético debe sea tratado como un paciente
proclive al desarrollo de infecciones y en nuestro medio el desarrollo de tuberculosis
pulmonar especialmente, por lo tanto se deben tomar las medidas de prevencion

necesarias en éstos.

2. En base a nuestros resultados creemos que es importante la utilizacion de

quimioprofilaxis contra la tuberculosis en los pacientes diabéticos.

3. Se hace necesaria la realizacion de estudios posteriores en los cuales se incluyan
otros aspectos clinicos que podrian influenciar en el desarrollo de tuberculosis en el

paciente diabético.

4. Se recomienda comparar el comportamiento de la tuberculosis pulmonar en

pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 mediante la realizacién de nuevos estudios.
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ANEXOS

TABLAS Y GRAFICAS

TABLA 1

COMORBILIDAD CON TUBERCULOSIS PULMONAR Y DIABETES MELLITUS 2

Pacientes con TB y

DM2 Frecuencia Porcentaje
Si 12 60%

No 8 40%

Fuente: Registro epidemiologico de UMF 48 y cédula de datos

GRAFICA 1

COMORBILIDAD CON TUBERCULOSIS PULMONAR Y DIABETES MELLITUS 2

Pacientes con TB y DM2

Frecuencia Porcentaje
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Fuente: Registro epidemiolégico de UMF 48 y cédula de datos



TABLA 2

FRECUENCIA DE SEXO

Sexo Frecuencia Porcentaje
0

Hombre 12 60%

Mujer 8 40%

Fuente: Registro epidemiologico de UMF 48 y cédula de datos

GRAFICA 2

FRECUENCIA DE SEXO

1.5 ~ B #REF!

M #REF!

0.5 -

Fuente: Registro epidemiologico de UMF 48 y cédula de datos

52



TABLA 3

IMC

(indice de Masa Corporal)
IMC kg/m2 Frecuencia Porcentaje
>30 19 95%
<30 1 5%

Fuente: Registro epidemiologico de UMF 48 y cédula de recoleccién de datos

GRAFICA 3 IMC
(indice de Masa Corporal)

IMC

Porcentaje
5%

kg/m? Frecuencia
95%

= kg/m? Frecuencia = Porcentaje

Fuente: Registro epidemiolégico de UMF 48 y cédula de recoleccién de datos
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TABLA 4

CONTROL DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA

Hbglicosilada | Frecuencia Porcentaje
>6.5% 14 70%
<6.5% 6 30%

Fuente: Registro epidemiolégico de UMF 48 y cédula de recoleccion de datos
GRAFICA 4
CONTROL DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA

Control de Hemoglobina Glicosidad

16
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12
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. e

Frecuencia Porcentaje
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Fuente: Registro epidemiolégico de UMF 48 y cédula de recoleccién de datos
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TABLA S5

APEGO A TRATAMIENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

Resultado Frecuencia Porcentaje
Positivo 14 70%
Negativo 6 30%

Fuente: Registro epidemiologico de UMF 48 y cédula de recoleccion de datos

GRAFICA 5

APEGO A TRATAMIENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

APEGO A TRATAMIENTO DE DIABETES MELLITUS
TIPO 2

Positivo Negativo

Frecuencia Porcentaje

Fuente: Registro epidemiolégico de UMF 48 y cédula de recoleccion de datos
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TABLA 6

CONTACTO A TUBERCULOSIS PULMONAR

Resultado Frecuencia Porcentaje
Si 12 60%
No 8 40%

Fuente: Registro epidemiolégico de UMF 48 y cédula de recoleccion de datos

GRAFICA 6

CONTACTO A TUBERCULOSIS PULMONAR

CONTACTO A TUBERCULOSIS PULMONAR

Frecuencia Porcentaje

Fuente: Registro epidemiolégico de UMF 48 y cédula de recoleccién de datos
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TABLA 7

APEGO ATRATAMIENTO DE TB

Resultado Frecuencia Porcentaje
Positivo 13 65%
Negativo 7 35%

Fuente: Registro epidemiologico de UMF 48 y cédula de recoleccion de datos

GRAFICA 7

APEGO ATRATAMIENTO DE TB

Apego a Tratamiento de TB

Frecuencia

B Porcentaje

Fuente: Registro epidemioldgico de UMF 48 y cédula de recoleccion de datos
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TABLA 8

CONTACTO DE TUBERCULOSIS PULMONAR EN CONTROLES

RESULTADO FRECUENCIA PORCENTAJE
SI 10 10%
NO 30 90%

Fuente: Registro epidemiologico de UMF 48 y cédula de recoleccion de datos

GRAFICA 8

CONTACTO A TUBERCULOSIS PULMONAR EN CONTROLES

1.5 -

0.5 A

B #REF!

B #REF!

Fuente: Registro epidemiolégico de UMF 48 y cédula de recoleccion de datos
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TABLA 9

CONTROL DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN CONTROLES

Hbglicosilada | Frecuencia Porcentaje
>6.5% 5 5%
<6.5% 35 95%

Fuente: Registro epidemiologico de UMF 48 y cédula de recoleccion de datos

GRAFICA 9

CONTROL DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN CONTROLES

40 A
35 A
30 A
25 A
20 A
15 A
10 A

H<6.5%

H>6.5%

Frecuencia

Porcentaje

Fuente: Registro epidemiolégico de UMF 48 y cédula de recoleccion de datos
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TABLA 10

IMC (INDICE DE MASA CORPORAL) EN CONTROLES

IMC kg/m? Frecuencia Porcentaje
>30 10 10%
<30 30 90%

Fuente: Registro epidemiolégico de UMF 48 y cédula de recoleccion de datos

GRAFICA 10

IMC (INDICE DE MASA CORPORAL) EN CONTROLES

0.5 A

M #REF!
B #REF!

Fuente:

Registro epidemiologico de UMF 48 y cédula de recoleccion de datos
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CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

LABORATORIO Y

DAros cLNICOS

GABINETE

[0 ' = C A = : TB04-1
“ - "/-1 . \ ¢ |
IMSS 555 NN
8 ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE TUBERCULOSIS
Alilacion: _J_J_J_JJJJJJtddJJtJ I J Folio: _J_J_JJJJJJJJJdddd )
| HONRRE ApeRO0 PRSI0 Ao Ao Nomtew(1) CURP‘I
FECHA DE NACIMIENTO CD;] ESTADO: JURISDICCION:
E ~ ¢ acemeats) ¢ Racmens)
& | vomcrio s —— ON®)
a (¢e s3cmem) Meses  D@s L] F
a OCUPACION:
Z | escoumom:
s (Actsal o URImo ane 3p1adae)
g RESIDENCIA ACTUAL
§ CadeyNamens Cohaia Eee Jutisaiccne Sietana
8 Muncpe Lecaldad
8 TIPO DE MUNICIPIO: Municipio prioritario TB ] Municipio poblacion indigena [ | Municipio muy alta marginacion ]
S Municipio alta marginacion [ Municipio migracion 1 Municipio Amanque Parspenlfa Vida [
TIENPO DE RADICAR EN DOMICILIO ACTUAL :] Menosde 1270 :] De 125 afios [:l Mas de 5 afios
Il
Cle deld Unigat Esate Juriacss St Municipie Lecabeae
S
= suce Nombee (Hospital Ciinkca, Cente de Sakid, Ovos)

Unigad ¢ Agscrpcnn

Fecha de inicio de signos y sirtomas Lu'—_'“_[;:l

Signos y sintomas

Métodocedagnosico: [ | [ | [[__| 1= Bacloscopia, 2= Cultvo, 3= Histopatologia, 4= Clinico, § = Radiologico,
6 = Epidemioldgico, 7 = Clinico-Epidemioidgico, 8 = Otros, 9 = Ignorado

—

ESTUDIO RESULTADOS Fecha de solicitud Fecha de resultado
v Dia / Mes/! Ao Dia / Mes/ Ao

Resultado de bacilloscopia: 1= BX + (una cruz), 2 = BK ++ (dos cruces), 3 = BK +++ (tres cruces),

1=Baciloscopia, 2 = Cultivo, 3=Histopatologia, 4=BK - (Negativo), 5 = Positivo, 6 = No se reali2d, 7 = Muestra inadecuada, 8 = De 1 2 9 bacilos, 9 = Ignorado.
4= Rxde torax, § = TAC de craneo, & = PCR, Resultado de cultivo y PCR: 1= Positw, 2 = Negativo, 9 = Ignorado

7= Croquimico de LCR, 8 = Otros, Resultado para Rx de Torax, TAC de craneo, Histopatologia y Citoquimico de LCR: 1= Con datos
Especifique sugestivos de TB, 2 = Sin datos sugestivos de TB, 9 = Ignorado.

Resultado de otro: 1= Postivo, 2 = Sugestiv, 3 = Negativo

61



CONSENTIMIENTO INFORMADO

El protocolo presentado no requirié una carta de consentimiento informado debido
a que la investigacion se llevo a cabo Unicamente con expediente electronico y no
se realiz6 ningun tipo de intervencidn con pacientes. Como se explico anteriormente
es un estudio observacional, analitico, retrospectivo y de casos y controles, donde
no se involucraron pacientes fisicamente, soOlo se correlacionaron sus
caracteristicas y evolucion clinica de acuerdo a los pardmetros considerados en un

expediente médico.
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CARTA DE AUTORIZACION

Ciudad Judrez, Chihuahua. México. 01 de Diciembre de 2019

ASUNTO: No inconveniencia A quien corresponda Coordinador Delegacional de

Investigacidn.
PRESENTE: Dr. Raul Ernesto Gutiérrez Aguirre
Coordinacién de Educacién e investigacién de la UMF 48

Por medio de la presente me permito infarmar que no existe por parte de la direccién
de la Unidad de Medicina Familiar #48 inconveniente para la realizacion del protocolo
de investigacion a cargo de la Dra. Gabriela Alejandra Hernandez Sanchez con Matricula:
97083114 y con el titulo de FRECUENCIA DE TUBERCULOSIS PULMONAR Y FACTORES
ASOCIADOS EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 ADSCRITOS A LA UMF No. 48 del
Institute Mexicano del Seguro Social en Ciudad Judrez, México, durante el periodo del 1
de Febrero de 2019 al 28 de Febrero del 2020 para que llevar a cabo las acciones
requeridas en el propédsito de realizar dicha investigacién, ademas de utilizar la
informacidn recabada especifica mente con esta intensién y su uso con la ética
correspondiente. Sin mas por el momento, aprovecho la ocasién para enviarle un cordial

saludo.

Directgr de la UMF No. 48
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