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ANTECEDENTES.

Tuberculosis y Diabetes

Contrario a la creencia comun, la asociacion entre diabetes mellitus y el
incremento en la susceptibilidad a la infeccién en general no tiene un apoyo en la
evidencia, sin embargo, las infecciones son comunes en pacientes diabéticos y

algunas ocurren con mayor frecuencia en ellos.

Pueden presentarse otras infecciones con formas graves que se asocian con un

incremento en el riesgo de complicaciones en los pacientes con diabetes.

Diversos aspectos de la inmunidad se alteran en los pacientes diabéticos. Se
deprime la funciébn de los leucocitos polimorfonucleares, particularmente en
presencia de acidosis, la adherencia leucocitaria, la quimiotaxis de granulocitos y
la fagocitosis, actividad bactericida pueden estar afectadas. >? El sistema de
antioxidantes involucrados en la actividad bactericida también puede estar
afectado por la disminucién en la formacién de superoxidos. ® Los datos clinicos
acerca de la inmunidad humoral son limitados, pero la respuesta a las vacunas es
normal. La respuesta cutanea a antigenos y la medicion de la funcion de los

linfocitos T puede estar deprimida.

Sin embargo estos hallazgos han sido investigados in vitro y no han sido
totalmente confirmados en estudios clinicos, esta es la evidencia de que el control
glucémico influye en la funcién inmune.* La disminucién en la cantidad de
monolitos en circulacion periférica, la reduccién de la fagocitosis y alteraciones en
los receptores de superficie pueden contribuir al incremento en la susceptibilidad

de los pacientes diabéticos a las infecciones por patégenos intracelulares.®°

Es incierto que la diabetes sea un factor de riesgo independiente para un aumento

en la incidencia y gravedad de las infecciones comunes del tracto respiratorio



inferior. ®®  En un metanalisis sobre neumonia en diabetes se determino que la
proporcion de muertes asociadas con diabetes es Unicamente del 1.3 (95%
intervalo de confianza de 1.1 a 1.5 Fine y cols 1996),” de igual forma en un estudio
de cohorte retrospectivo no se pudo identificar a la diabetes como un factor
significativo para la muerte a 30 dias del diagnostico de neumonia, sin embargo,
se identifico un incremento en la susceptibilidad a neumonia. > ®

Se ha reportado que las infecciones causadas por Stapyilococcus aureus,
organismos gram negativos y Mycobacterium tuberculosis son frecuentes. Y las
infecciones por Streptococcus pneumonie e Influenza virus son asociadas a un
incremento en la mortalidad y mortalidad en pacientes diabéticos. Se han
realizado estudios para comparar las caracteristicas radioldgicas de la tuberculosis
en pacientes diabéticos comparandolos con otros pacientes inmunodeprimidos y
pacientes sin alteraciones inmunitarias. No se encontré diferencia alguna en la
distribuciéon de la infeccion pulmonar, pero notaron que los pacientes diabéticos e
inmunocomprometidos tenian mayor riesgo de presentar multiples cavernas
dentro de una sola lesion y una distribucién difusa. Y no se encontré relacion

significativa entre diabetes mellitus y tuberculosis multilobular.

La hiperglucemia resulta comdn en pacientes con tuberculosis e inclusive los
pacientes sin antecedentes de diabetes mellitus pueden presentar intolerancia a la
glucosa al momento del diagnostico de la infeccidén. Hay estudios que confirman la
relacion entre la infeccion pulmonar activa y la intolerancia a la glucosa,
destacando que esta se resuelve con tratamiento antituberculoso adecuado. ** *2
Esto indica que al igual que las infecciones graves, la tuberculosis activa se
relaciona con hiperglucemia transitoria.

Aunado a lo anterior, consideremos que la diabetes mellitus es parte del
sindrome metabdlico, y que es una entidad en la que se considera cierta carga
genética, lo que le confiere susceptibilidad a la accién de diversos factores de
riesgo, tales como el sedentarismo y la alimentacibn rica en grasas y
carbohidratos, lo cual propicia a su vez el desarrollo de la resistencia a la insulina

e hiperinsulinemia, es decir, niveles altos de insulina en la sangre por una



hiperestimulacion del pancreas como por resistencia periférica en tejido muscular
y adiposo principalmente. Estas concentraciones anormales de la hormona
derivan en padecimientos que se encuentran intimamente ligados entre si:

diabetes, hipertension arterial, obesidad y aterosclerosis.*?

Se describe en la literatura que la hiperinsulinemia es el tronco comidn de estas
enfermedades, tienen un componente genético que les confiere susceptibilidad al
desarrollo de la enfermedad, en particular para la diabetes tipo 2,** se ha
reconocido algunos genes en los cromosomas 2, 6, 10, 11, 15 en poblacion
México-Americana y en los cromosomas 1, 5, 12 y 20 ** en la poblacién caucésica
gue codifican para la enfermedad. Recientemente se identifico y caracteriz6 el
primer gen de susceptibilidad para la diabetes tipo 2 en el cromosoma 2. Este gen
codifica, para una proteina llamada calpaina 10,'® una proteasa intracelular cuya
expresion se ve afectada por el cambio puntual de una base en el intron 3 del gen,
en las células beta del pancreas. Su papel en la fisiopatologia alin se encuentra en

estudio en modelos animales.



JUSTIFICACION.

La tuberculosis es en la actualidad uno de los principales problemas de salud
publica en el mundo con un repunte por su asociacion con enfermedades que
cursan con alteraciones de la inmunidad, como lo es el caso de la infeccion por
HIV, o en pacientes con inmunosupresion inducida por farmacos como en el caso
de pacientes con transplante y pacientes oncoldgicos, sin embargo, en el caso de
la diabetes mellitus no se ha establecido aun si es un factor de riesgo para el
desarrollo de la enfermedad tuberculosa o la presencia de enfermedad es de
forma aleatoria y esta relacionada Unicamente con los factores de riesgo
inherentes a la exposicién con las micobacterias.

Por otra parte aun no esta claro por qué algunos pacientes con tuberculosis y
diabetes a pesar de esquemas antituberculosos eficaces no modifican la
enfermedad o esta remision no se completa en los tiempos estandar del
tratamiento. Suponemos que existen factores dependientes del control metabdlico
gue repercuten en la inmunidad celular en los pacientes con diabetes mellitus, otra
posibilidad que responde a esta interrogante es que la micobacteriosis puede ser
ocasionada por otras variedades de micobacterias no tuberculosas con
manifestaciones clinicas que no sean las habitualmente descritas en la TB

pulmonar y sean causa de afeccidon extrapulmonar.



OBJETIVOS.

General:

Definir los factores de riesgos del huésped, genéticos y ambientales que afecten la

ocurrencia e historia natural de la enfermedad.

Especifico:

Identificar si existe predisposicion a la Tuberculosis directamente relacionada a la
Diabetes mellitas e identificar el comportamiento metabdlico y secundariamente
inmunolégico en relacion la afeccion tuberculosis pulmonar en los pacientes

diabéticos

Secundarios:
Identificar el patron radioldgico para tuberculosis pulmonar en pacientes con
diabetes y compararlo con pacientes inmunocompetentes que cursen con

tuberculosis.

Identificar el tipo de micobacterias que causan enfermedad en pacientes
diabéticos y determinar si el fracaso al tratamiento es por farmacorresistencia o se

trata de micobacterias de otros grupos no tuberculosos.



ESTRUCTURA DEL ESTUDIO.

Disefio del estudio: Cohorte prospectiva, clinico no experimental, Observacional,

descriptivo, longitudinal y de maniobra.

A realizar en la Unidad de Neumologia “Dr. Alejandro Celis” del Hospital General
de México en el periodo comprendido del 1 enero del 2006 al 31 de diciembre del
2006

Elegibilidad.

Se incluirdn todos aquellos pacientes que quieran participar en el estudio de forma
voluntaria y cumplan los criterios de inclusién al presente estudio dentro del
periodo ya sefialado a quienes previa explicacion del estudio y firma de
consentimiento informado se les realizara una encuesta que incluira evaluacion
clinica y toma de muestras hematicas para completar los examenes de laboratorio
asi como telerradiografia de térax , y también se realizaran las consultas de
seguimiento para evaluar tratamiento y comportamiento de la enfermedad
mediante la toma de controles radiograficos y bioquimicos descritos para la

finalidad del estudio.

Viabilidad del estudio:

El presente estudio no presenta dificultad técnica intelectual o moral para su
desarrollo en el Hospital General de México ya que se apega a los procedimientos
y normas tanto institucionales, nacionales e internacionales para el diagnostico y

tratamiento de la tuberculosis pulmonar, diabetes mellitus y sindrome metabdlico

Consideraciones éticas:



Por el disefio prospectivo, la ejecucion del estudio se apega a la Gltima revision de
la declaracién de Helsinki 1964, revisada en 1996 en Sudafrica asi como esta
escrito en la ley general de salud y proyecto de norma oficial mexicana NOM-170-
SSA1-1998.

Para efecto de mismo se obtendra la autorizacion del paciente mediante la firma

de consentimiento informado disefiada para tal efecto. Ver apéndice 1

Equilibrio de beneficios y riesgos

Pensamos que los beneficios para el enfermo son muchos, los riesgos existen

como en cualquier procedimiento diagnostico y se controlaran bajo un estricto

nivel de calidad intentandose siempre que los beneficios sean mayores al riesgo.

Se preveé que no existe riesgo

Consentimiento informado

El presente estudio por su naturaleza requiere autorizacion de los participes.

Confidencialidad de la informacién

Toda informacion obtenida de los pacientes sera confidencial y Unicamente es

para fines académicos de investigacion



MATERIAL Y METODOS.

Se realizo la medicion de glucosa de ayuno e insulina basal y hemoglobina
glicosilada, asi como microcopia en expectoracion para la deteccion de BAAR y
cultivo de expectoracion para diagnostico y tipificacion de micobacterias y
evaluacién radiogréfica del térax en pacientes con tuberculosis y diabetes a fin de

identificar el patron y la distribucién de las lesiones.

A los casos positivos se les realizo cultivo y tipificacion de las micobacterias,
farmacosensibilidad y FRLP al momento del diagnostico, baciloscopias de control
a los 2, 4 y 6 meses. Determinaciones de glucosa e insulina basal para calculo

indice Glucosa/lnsulina al momento del diagnostico.

Se revisé la morbimortalidad en diabetes mellitus registrada en el Servicio de
Neumologia del Hospital General durante el periodo correspondiente al estudio
para determinar el nimero de casos de diabetes con proceso infeccioso

tuberculoso.

Criterios de inclusion:
Pacientes entre 20 y 60 afios que cursen con tuberculosis y con diabetes que

quieran participar en el estudio.

Criterios de exclusion.

Pacientes entre 20 y 60 afios que cursen con tuberculosis y con diabetes que no
guieran participar en el estudio.

Pacientes que ademas cursen con diabetes mellitus inducida por farmacos,
insulinodependencia secundaria a pancreatitis, diabetes asociada o como secuela

de embarazo, diabetes y tuberculosis asociada a cancer.

A los pacientes que se incluyeron en el estudio se les realizaron estudios de

laboratorio y analisis microbiolégico descrito en la tabla 1



Variables cualitativas

Variables cuantitativas

Sexo

Nivel de estudios

Pais de origen: México
Sintomas sugestivos de
enfermedad

Tiempo de diagnostico de
la diabetes

Edad

Glucemia de ayuno
Insulina sérica de ayuno
indice Glucosa/Insulina
Hemoglobina glicosilada
Baciloscopia

Cultivo para micobacterias
ADA

PCR

Tabla 1. Descripcién de las variables utilizadas




DESCRIPCION DE LAS MANIOBRAS (Técnica de laboratorio)

Se realizara el calculo del Cociente glucosa/insulina basal (G:I) con el siguiente céalculos
en base a determinaciones séricas de glucosa e insulina basal (preprandial) *’

Cociente glucosa / insulina basal (G:I)

Glucosa (mg/dl)
Insulina (mUl /ml)

Resistencia a la insulina = valores < 4.5

Baciloscopia.- Se hizo frotis de esputo y tincién con Zihel Nielsen para identificacion de

bacilos

Cultivo de Lowestein Jensen.

Cultivo MGIT para micobacterias tuberculosas y de crecimiento rapido.

La Identificacion de las Micobacterias fue realizada por el Departamento de
Micobacteriologia del Servicio de Neumologia Dr. Alejandro Celis del Hospital General
de México.

La medicion de insulina se realizo en plasma con el método de ELISA los valores

normales se reportaron de 6 a 27 muUl/ml.

Los valores de glucosa sérica son reportados en mg/dl.

Ambas determinaciones fueron validadas por el Laboratorio clinico del HGM.



MANEJO DE LOS DATOS Y ESTADISTICA.

a.- Esquema de tabulacion
Se disefio un expediente individual cuyos datos se concentraron en una hoja de
captura electrénica para su andlisis utilizando una matriz de datos del paquete

estadistico SPSS version 12.

b.-Pruebas a utilizar.

Estadistica descriptiva.

Se realizdé de acuerdo al tipo y distribucion de las variables, de tal manera que
para variables categéricas y ordinales se usaron frecuencias absolutas,
frecuencias relativas y acumuladas. Para las variables numéricas (continua y
discreta) se utilizaron marcadores de tendencia central y dispersion siendo media
y desviacion estandar cuando adoptaron una distribucion paramétrica, por otra
parte, utilizamos mediana minimo-maximo y rango cuando adquiri6 una
distribucién no paramétrica.

También se utilizo la prueba de Chi cuadrada para la correlaciéon entre grupos.



RESULTADOS.

Se revisaron un total 228 casos nuevos de tuberculosis en pacientes adultos
registrados en la clinica de tuberculosis del Servicio Neumologia “Dr Alejandro
Celis” durante el afio 2006, identificAndose 61/228 (26.7%) casos con formas
extrapulmonares los cuales no se consideraron para este estudio. De los 167/228
(73.67%) casos diagnosticados como tuberculosis pulmonar (ver cuadro 1) 96/228
(42.2%) pacientes fueron considerados como inmunocompetentes con
tuberculosis de reinfeccion, en 45/228 (19.7%) casos la tuberculosis fue la
manifestacion inicial de la infeccion por HIV/SIDA y se identificaron 26 pacientes

con diabetes que se incluyeron en este estudio. Grafica 1

De estos 26/228 (11.4%) pacientes portadores de diabetes mellitus
diagnosticados como tuberculosis (ver cuadro 2) hay que mencionar que en 2/26
(7.70%) casos el diagnostico fue postmortem y 2/26 (7.70%) casos fallecieron por
choque séptico durante las primeras dos semanas del diagnostico, por lo que para
el presente estudio se incluyeron 22/26 pacientes (84.6%) (ver grafico 2). 8
pacientes cursaron con forma extrapulmonar de la tuberculosis siendo pleural en 3
casos, peritoneal 2 casos, se diagnostico un caso de tuberculosis meningea y 2
casos de tuberculosis diseminada que incluyo afeccion pulmonar en forma

neumonica, suprarrenal, ganglionar y genitourinaria.

Los 22/228 pacientes incluidos para este estudio corresponden al 9.64%, en
comparacion con a el binomio VIH/SIDA - M. tb fue del 19.73% (45/228) de los
casos registrados durante el afio 2006. La incidencia real de neumonias
bacterianas en pacientes diabéticos se desconoce. Comparando estos 2 grupos
de estudio se encontré que el riesgo relativo para adquirir tuberculosis es mayor
en los pacientes VHI/SIDA p= 0.001 (IC 95%= 0.2) que se correlaciona con las

cifras encontradas en la literatura.



Todos los pacientes diabéticos incluidos en el estudio fueron evaluados conforme
a los lineamientos internacionales para el diagnostico de tuberculosis (ver cuadro
2). En todos los casos positivos se realizo la medicion de glucosa de ayuno e
insulina basal y se calculo el cociente Glucosa/insulina para determinar si el
paciente curso con hipoinsulinemia, hiperinsulinemia o resistencia a la insulina
durante el proceso infeccioso, y se utilizo la determinacion de Hb glicosilada para
evaluar el grado de control glucémico durante el periodo de tratamiento; los

resultados se registran el la tabla 2.

De esta forma se incluyeron en el grupo de estudio a 14 hombres y 12 mujeres
con edad de 51.42 + 12.2 afios y un tiempo promedio de 8.3 + 3.75 afios de ser
portadores de Diabetes mellitus clasificada como tipo 2. El 27% no tomaba
hipoglucemiantes orales antes del diagnostico de tuberculosis, el 50% los tomaba
en forma irregular y solo el 23% refirid6 tomarlos conforme a la prescripcion

medica.

Los principales sintomas de enfermedad fueron fiebre en el 97%, tos 90%,
expectoracion 69%, dolor pleuritico en 14%, sudoracion nocturna 70%, polidipsia
100%, poliuria 100%, perdida de peso 100%, hiporexia 65%, polifagia 35%,

alteraciones neuroldgicas <5%, malestar general 88%.

Desde el punto de vista radioldgico el patron predominante fue el micronodular en
el 67% de los casos, reticulomicronodular en el 11.5%, miliar 14%, derrame pleural
en el 10%, se encontraron cavernas en 45% y el 38% de los casos tenia lesiones
mixtas (micronodulos y cavernas). No se identifico predominancia sobre algin
segmento pulmonar, en 11 casos fueron los l6bulos superiores 4 casos afeccion

bilateral, dos presentaron multiples focos, 5 casos con afeccion de 2 I6bulos.

El diagnostico de tuberculosis no fue diferente al de los métodos utilizados en
forma convencional, en el 57.7% la identificacion del bacilo se realizo mediante

tinciobn de Zihel Nielsen en citologia de esputo, 23% en citologia de liquido de



lavado bronquial por FBC, 11.5% por determinacién >70Ul de ADA en liquido
pleural, 7.7% por determinacién de >12Ul de ADA en liquido cefalorraquideo, El
PCR en lavado bronquial dio positivo para secuencia de Mtb en el 11.5% vy la
misma técnica en liquido pleural fue del 3.8%; hay que mencionar que en algunos
casos el diagnostico fue hecho con 2 o mas métodos.

La comprobacion microbiolégica fue mediante la obtencion del bacilo en cultivos
de MGIT y Lowenstein Jensen, su tipificacién fue con prueba de niacina y en los
casos de micobacterias no tuberculosas se remitieron al Instituto Nacional de

Referencia Epidemioldgica INDRE para su identificacion.

Se encontr6 que 16/22 (73%) fueron clasificadas como Micobacterium
tuberculosis, 6/22 (27%) como micobacterias atipicas en las que se incluyeron 3

casos de M bovis, 2 casos de M Kansasi y 1 de M avium.

Los resultados del monitoreo metabdlico al momento del diagnostico reportan
gue 6/22 cursaron con niveles normales o por arriba de lo normal en la
determinacion de insulina, sin embargo no se realizo medicion de proinsulina y
péptido C para determinar si esta era biolégicamente activa, el resto de los casos
presento niveles muy bajos de insulina (16/22) y en solo en 3 casos se demostrd
resistencia a la insulina mediante el calculo del cociente Glucosa/lnsulina. Las
determinaciones de hemoglobina glicosilada al momento del diagnostico a los 6 y
9 meses se utilizo para evaluar la memoria metabdlica del control glucemico, en
vez de graficar las variaciones diarias de la misma, el hallazgo no sorprendente de
valores por arriba de 7 mg/dl (que es considerado como control adecuado),
traduce que este grupo de pacientes nunca presento niveles normales de glucosa
y esto es atribuible al desequilibrio entre proinflamatorios antagonistas de insulina
como respuesta al estrés metabdlico y la capacidad de mantener la homeostasis
por déficit de la accion de la insulina ya sea por falta de produccion, disponibilidad
o disminucion de los receptores a nivel celular.

A excepcion de los 8 casos que fueron hospitalizados para su diagnostico el resto
recibié manejo con hipoglucemiantes orales del tipo glibenclamida y en 4 casos se

agrego metformina, las cifras promedio de glucosa fueron de 280 + 130 mg/d! y el



estado de euglucemia se logro hasta 3 meses después de haber remitido el

proceso infeccioso.

20/26 pacientes recibieron tratamiento con isoniacida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol, en 2 el diagnostico fue por necropsia , 1 paciente abandono
tratamiento y se desconoce su estado actual, 2 pacientes fallecieron durante las
primeras 2 semanas del diagnostico por complicaciones inherentes a la sepsis, a
un afo de seguimiento solo un caso ha recaido y actualmente tiene baciloscopias
negativas aun esta en tratamiento, 14/22 pacientes negativizaron baciloscopias al
término de la fase intensiva y 5/22 tuvieron baciloscopias negativas al tercer mes,
no se reportaron casos de MDR o XMDR; Unicamente a los casos de tuberculosis
pleural se extendio el tratamiento a 12 meses y se agrego estreptomicina. En los
casos de micobacterias no tuberculosas se ajusto manejo conforme a la
sensibilidad correspondiente. No se registraron casos de toxicidad hepética por
antituberculosos, pero se identifico que el 65% de los pacientes presentaron
neuropatia periférica, disminucién de agudeza visual en el 15% y enteropatia
diabética 4% a pesar del uso de tiamina, sin embargo, no fue posible determinar si
en estos pacientes las complicaciones fueron secundarias a la quimioterapia
antituberculosa o fue exacerbacién inherente al deterioro endotelial por el estado
de hiperglucemia persistente.

Durante el afio de 2006 no se registraron casos de tuberculosis en pacientes
diabéticos tipo 1 y diabetes mellitus secundaria, 2 casos de tuberculosis sin
confirmacion microbioldgica, 1 en paciente con linfoma y otro en un paciente con
coriocarcinoma que no fueron incluidos en este estudio. Durante este periodo no

se registraron casos de asociacion VIH/SIDA — M. tb en pacientes diabéticos.



DISCUSION.

La tuberculosis pulmonar a raiz de la infeccion por VIH/SIDA se ha convertido
nuevamente en emergencia de salud publica mundial, el abuso de antibiéticos con
propiedades antituberculosas ha favorecido un incremento en la resistencia
primaria  a los antituberculosos de primera linea, con esta situacion
Mycobacterium tuberculosis ha ganado terreno ya que otras poblaciones de
pacientes con inmunocompromiso han sido susceptibles a infecciones por cepas
mas agresivas.

En nuestro pais, asi como en otros paises la diabetes mellitus constituye el
principal problema de salud en el rubro referente a las enfermedades crénico
degenerativas, se ha considerado en las ultimas 2 décadas como el eslabon final
de la disfuncion endotelial por el sindrome metabdlico, si bien es cierto que las
complicaciones cardiovasculares y renales repuntan en los sistemas afectados por
esta enfermedad, los procesos infecciosos principalmente el pie diabético, la
infeccidbn de vias urinarias y las infecciones de tracto respiratorio son las
principales causas de comorbilidad y causa de atencion medica, se desconoce
cual es la verdadera incidencia de estas patologias. Sin embargo, las infecciones
respiratorias por el mayor impacto social y también desde el punto de vista de
deterioro organico y funcional obligan al paciente a la busqueda de atencidn
especializada. Tenemos con ello que constituyen la primer causa de atencion en
los servicios de urgencias y consulta externa; gracias a este comportamiento, a
los avances en materia de diagnostico apoyados en las estrategias nacionales e
internacionales para el control y erradicacion de la tuberculosis y en las campafas
de prevencion y control de la diabetes mellitus es como se han podido identificar
en fases tempranas la asociaciéon Dm-MTb.

El presente es un estudio observacional de cohorte prospectiva, en el que se
identificaron las caracteristicas y se trato de establecer el comportamiento
metabdlico de la diabetes ante la infeccion por tuberculosis. Los resultados no
difieren en mucho de los reportados en la literatura internacional en los rubros
referentes a presentacion clinica y radioldgica de la tuberculosis, en nuestro grupo

de estudio que si bien es cierto es pequefio y de solo un afio, basicamente



podemos encontrar que la tuberculosis se presenta en menos del 3% de
diabéticos y constituye el 12% de los casos nuevos de tuberculosis lo que le
confiere el rango de factor de riesgo; la infeccion se presenta en aquellos
pacientes con mas de 10 afios de establecida la enfermedad con mayor frecuencia
en pacientes de la quinta década de vida. En esta cohorte no se encontrd un factor
determinante que predispusiera a padecer la infeccion, no hubo relacion directa al
genero, no se identifico predominancia laboral o cultural y no hubo un antecedente
conjunto de exposicion previa a las micobacterias.

Estos resultados concuerdan con las observaciones de Caminero y colaboradores
guienes establecen que la infeccion por M. tb ocurre de manera incidental y
aleatoria en huéspedes susceptibles.

Nosotros agregamos que estas caracteristicas de edad y tiempo de evolucién de
la diabetes confieren un estado de mayor labilidad inmunoldgica por disminucién
en la produccion de linfocitos Th2 y a la disminucion de la adherencia
leucocitaria, la quimiotaxis de granulocitos y la fagocitosis como consecuencia de
disfuncién endotelial propias de la diabetes. Son necesarios extender el tamafio
de la cohorte y la realizacion de pruebas biomoleculares para establecer la
interrelaciéon en el mecanismo fisiopatologico.

El aporte de este estudio es que el 30% de los casos de Dm-Mtb corresponden a
infecciones por micobacterias atipicas, que si bien es cierto comparten el grupo
del M tuberculosis y son sensibles a la quimioterapia convencional. Este estudio
soporta la teoria de que la alteraciéon inmunologica condicionada por la DM es por
alteracion en de la inmunidad celular con disminucion en la diferenciacion de
linfocitos cT CD4+ por incremento en los Thl como respuesta a la IL4 (que no
confieren inmunidad) con consecuente disminucion en la produccion de interferon
gama Yy diferenciacion de los Th2 (que se manifiesta por un incremento en la
produccién de interferon gama). Por otra parte el incremento en el nimero de
neutrofilos circulantes favorece mayor deterioro del endotelio por liberacién de
elastasas, lo que confiere incremento del estrés oxidativo por la liberacion de
radicales libres y mediadores de inflamacién, con la consecuente formacion de

productos terminales de glucosilacion avanzada, formacion de carbonil-



compuestos, disminucién de la fibrinolisis e incremento de la hipercoagulabilidad,
favoreciendo la dislipidemia aterogénica y el incremento en la Protein Kinasa
fraccion alfa, dando por resultado vasodilatacion dependiente por disminucion de
la norepinefrina plasméatica que incrementa la disfuncion endotelial perpetuando
por un lado el estado de hipergluemia que, por si misma, puede inducir la
disminucion en la funcion de las células beta del pancreas y exacerbar la
resistencia a la insulina como lo sugieren los resultados.

En base al estudio Framingham la resistencia a la insulina puede ser definida
como una respuesta anormal a la insulina endégena o exogena, en la que la
respuesta a la glucosa puede ser anormal o conservada en discordancia a las
concentraciones de insulina. Los trabajos de Rothman, Mangusson y Clide sobre
el transporte y fosforilacion de la glucosa sugieren que este mecanismo también
es desencadenado por infeccion, estrés, obesidad, embarazo, uremia,
acromegalia y glucocorticoides exdgenos (estados en los cuales también son
frecuentes las infecciones por M tuberculosis). Con estos factores se establece
gue el dafo endotelial disminuye la disponibilidad de glucosa en el espacio
intracelular creando un falso estado de hipoglucemia celular que activa la
liberacion de glucagon y epinefrina con activacion del catabolismo proteico.
Creandose un circulo vicioso entre infeccion, hiperglucemia, disfuncion endotelial
con la subsiguiente resistencia a la insulina.

En la mayoria de los casos los fundamentos precisos para el enlace entre la
resistencia a la insulina y estos hallazgos no esta todavia definido. Es probable
gue las altas concentraciones séricas de insulina estimulen vias especificas de
respuesta y que esta ruta sea la que menos interfiera con el transporte de glucosa.
Esto puede ocurrir mediante la activacion de los receptores de insulina semejantes
al factor 1 de regimiento (IGF-1) o a la activacion de los receptores hibridos
formados por los enlaces covalentes de las subunidades de los receptores
homologos para IGF-1 e insulina.

¢ Es acaso este mecanismo el responsable de que el 86% de la poblacion de este
estudio siendo clinicamente diabéticos tipo 2, durante el periodo de infeccion por

micobacterias se comporten metabolicamente como diabéticos tipo 1, y que



Unicamente el 14% conserven un estado previo de resistencia a la insulina como

parte de la fisiopatologia habitual de la diabetes mellitus?

Hacen falta mas estudios a nivel molecular para poder responder esta
interrogante, pero, en base a los resultados obtenidos podemos categéricamente
decir que ante esta respuesta es importante la tipificacion temprana de las
micobacterias para modificar en caso necesario la quimioterapia empleada, y con
ello evitar fracasos terapéuticos y la farmacorresistencia. Considerar que aunque
la afeccion pulmonar es aun la principal manifestacion de tuberculosis, el
incremento en el promedio de vida, las modificaciones al estilo de vida tendientes
a la obesidad y al sedentarismo, el surgimiento de otros estados de
inmunodepresion adquiridos y la aparicion de cepas virulentas e incremento de la
resistencia primaria de las micobacterias, hacen que se incremente el porcentaje

de formas extrapulmonares de la enfermedad.

Se debe de considerar que el tratamiento con insulina exdgena debe ser la
primera opcion para el control del estado de hiperglucemia y con ello evitar el
dafio a la vasa vasorum y las neuropatias asociadas; es decir con ello se pretende
disminuir el coste organico del deterioro funcional por descontrol metabdlico
persistente, (a la fecha hay disponibles en el mecardo farmaceutico insulinas de
degradacion endovascular no renal tipo lispro para uso en pacientes diabéticos
con insuficiencia renal incipiente) y que se requiere la realizacion de calculos y
mediciones simples como el HOMA (indice estandarizado de la homeostasis)
disponibles en la mayoria de los laboratorios clinicos y el Cociente
Glucosa/insulina para identificar los casos en los que exista resistencia a la
insulina y con ello adecuar un tratamiento individualizado a base de
hipoglucemiantes orales del tipo glibenclamida y esquemas en caso necesario,
que incluyan metformina en pacientes seleccionados donde se demuestre que no
existe dafo renal, gastropatia diabética, o que la quimioterapia tuberculosa incluya
amino glucésidos con la finalidad de evitar los efectos adversos de los farmacos

(perdida de peso, acidosis lactica, diarrea cronica, deshidratacion). Hay que



considerar también que el uso de complejos vitaminicos especificamente la
tiamina para evitar la neuropatia por antituberculosos debe ser reforzada en los
pacientes diabéticos y que el principal coadyuvante es el adecuado control

metabdlico.

En nuestra cohorte la mortalidad fue del 9%, sin embargo, aun con la
disponibilidad de métodos de diagnostico altamente sensibles, la clinica continua
siendo el pilar en el diagnostico de tuberculosis, para evitar que el diagnostico sea

realizado por estudio anatomopatolégico.



CONCLUSIONES.

1. En el Hospital General de México se diagnostica un caso nuevo de
tuberculosis cada 30 hrs.

2. El riesgo relativo para la infeccion por micobacterias es menor en los
pacientes diabéticos comparados con los pacientes portadores de
VIH/SIDA p= 0.001 (IC 95%= 0.2).

3. El 12% de los casos de tuberculosis ocurre en pacientes diabéticos lo que
le confiere rango de factor de riesgo.

4. La diabetes mellitus no es un factor predisponente para micobacteriosis ya
que constituye <3% de las infecciones en este tipo de pacientes. (segun
reporte epidemioldgico de la Secretaria de Salud 2006)

La forma neumanica continua siendo la mas frecuente.
El 30% de los casos diagnosticados como tuberculosis en pacientes
diabéticos corresponde a micobacterias no tuberculosas.

7. En este estudio no se identifico una presentacion radiologica
patognomaonica.

8. EIl 86% de los pacientes diabéticos tipo 2 incluidos en este estudio se
comportaron bioquimicamente como diabéticos tipo 1 durante el proceso
infeccioso.

9. La resistencia a la insulina descrita en la literatura internacional, se
encontro en el 14% de los casos, el uso de metformina esté indicado para
mejorar el control metabdlico, sin riesgo de los efectos secundarios del
farmaco.

10.El empleo de la insulina exdégena debe ser considerada como de primera
linea en el tratamiento de los pacientes diabéticos con tuberculosis.

11.No se identifico farmacorresistencia en este grupo de estudio.

12.La mortalidad reportada en esta serie de casos es del 9%.



TABLAS Y FIGURAS.



Cuadro 1.- Abordaje diagnostico de las infecciones por micobacterias.

Sospecha de infeccidn por Micobacterium tuberculosis

. Diabetes Mellitus,
Factores Ide rnesgo }—' inmunosupresion por cancer.
VIH.

Radiologia de torax Enfermedades autoinmunes.
1. Reticulonodular.

2. Cavitacion
3. Micronodular

/ Pulmonar l]‘ ’i Diseminada + pulmonar ‘\

Induccion expectoracion
FBC ( LBA, cepillado, BTB)
Biopsia pulmonar

Especimenes respiratorios
Biopsia ganglionar

. e .. . . Hemocultivo
’ Cultivo y tipificacion de micobacteria ‘ Mielocultivo
l Biopsia pulmonar

’ Tratamiento especifico ‘

’ . lini . 0160 ‘ Radiol Clin N Am 44(2006)
Segwmlento clinico 'y microbio 0gico Chest 2002, Vol 121, 1472.

Chest 1998; Vol 113,1225




Cuadro 2 MTb en el HGM 2006

228 casos nuevos de tuberculosis
Un caso nuevo cada 30 hrs

61 casos formas extrapulmonares
96 casos forma pulmonar

26 pacientes con DM2

45 manifestacion inicial de HIV/SIDA

Fuente: Clinica de Tb de la unidad de Neumologia Dr. Alejandro Celis



Tabla 2.- Registro de resultados de las mediciones bioquimicas y evolucion
clinica.

Caso | Glucosa en Insulina Basal | G/ Hbg Hbg 6 Hbg 9 Evolucién
ayuno mg/dl muUl/ml inicio meses meses
1 160 11 1454 |10 11 7.5 Curacion
2 317 2 158.5 |10 14 11 Curacion
3 204 3.2 63.75 |12 16 10 Curacion
4 115 10.3 11.16 |11 9.5 6 Curacion
5 350 11.3 31.8 14 12 10 Curacion
6 210 2 105 14 14 14 Curacion
7 208 0.2 1040 11 10 8 Curacion
8 158 4.8 3291 |11 9 10 Curacion
9 215 2.1 102.38 | 8.5 10 6.5 Defuncion
10 350 1.5 233.33 | 16 - - Defuncion
11 410 55 7.45 13 - - Curacion
12 81 21.5 3.76 9.5 11 7 Curacion
13 113 38 2.97 12 12 9 Curacion
14 180 29 6.20 9.5 13 11 Curacion
15 182 37 4.91 10.5 11 9 Abandono
16 265 4.5 58.88 |12 - - Curacion
17 285 38 7.5 13 10 10 Curacion
18 | 240 1.2 200 8 5.5 9 Curacion
19 197 2.7 7296 |9 9.5 9 Curacion
20 168 50 3.36 10.5 12 8 Curacion
21 | 360 0.7 514 9.5 13 11 Curacion
22 290 2.3 126 12 10.5 13 Curacion

La resistencia a la insulina se determina cuando el cociente o indice de Glucosa/insulina es
<45

*Fuente: Expediente clinico
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Fotografia 1. Patron miliar en tuberculosis.



Fotografia 2. Pulmon de una mujer de 65 afios con historia de 15 afios de Diabetes
mellitus, al corte macroscopico se observan focos neumonicos con caseum y
multiples cavitaciones en su interior, sugestivas de neumonia tuberculosa. Hay
también zonas de antracosis.

Fotografia 3 Tincion ZN, donde se observa un granuloma con mdltiples bacilos
tuberculosos en su interior. La microfotografia corresponde al caso anterior.



APENDICES.-



Caracteristicas generales de las Diabetes Mellitus Primarias

DM ( Tipo 1)

DM ( Tipo 2)

Edad de inicio |Generalmente < 30 afios Generalmente > 40 afios

Estado
nutricional

Sintomas
clinicos
Tendencia a
acidosis
Nivel
insulinemia

Normal o bajo peso
Inicio agudo

Alta

Bajo

Respuesta

L Insulino dependencia
terapéutica

Obesos 0 normales
Inicio insidioso
Solo en estrés

Normal o alta

Dieta, hipoglicemiantes orales.
Insulina (por fracaso a drogas
orales)



Patogenia de las Diabetes Mellitus Primarias

DM tipo 1 DM tipo 2
Asociacion a DR3, DR4, DRA No
HLA Arg 52, DQB No

Arg 57
Concordancia < 50% > 90%
gemelos
Anticuerpos Algunos No
antivirales
Anticuerpos 90% No
antinsulares
Asociacion a No Si
obesidad
Defecto Déficit insulina Resistencia insulinica + defecto de
endocrino secrecion
Histologia Insulitis Hialinosos

islotes Atrofia Amiloidosis



DEFINICIONES OPERACIONALES DE LA TUBERCULOSIS

Baciloscopia negativa. A la demostracion de ausencia de bacilos acido-alcohol
resistentes en la lectura de 100 campos de frotis de la expectoracién, o cualquier

otro espécimen.

Baciloscopia positiva, a la demostracion de uno o mas bacilos acido-alcohol
resistentes, en la lectura de 100 campos del frotis de la expectoracion o de

cualquier otro espécimen.

Caso de tuberculosis, a la persona en quien se establece el diagnostico de
tuberculosis y se clasifica en caso confirmado o caso no confirmado, por

bacteriologia o histopatologia

Caso de tuberculosis confirmado, al enfermo cuyo diagnostico de tuberculosis ha

sido comprobado por baciloscopia, cultivo o histopatolégia.

Caso de tuberculosis no confirmado, al enfermo en quien la sintomatologia, signos
fisicos y elementos auxiliares de diagnostico, determinan la existencia de
tuberculosis con resultado bacteriolégico negativo, en nifios no se requiere de

estudio bacteriolégico o histopatolégico.

Caso nuevo, al enfermo en quien se establece el diagnostico de tuberculosis por

primera vez.

Caso probable, a toda persona que tiene tos con expectoracion o hemoptisis, sin
importar el tiempo de evolucién y capaz de producir una muestra de esputo, en

nifios, tos, con o sin expectoracion, durante dos 0 mas semanas.

Cultivo negativo, a la ausencia de colonias de bacilos acido-alcohol resistentes,

después de nueve semanas de observacion.



Cultivo positivo, a la demostracion de colonias con caracteristicas del complejo

Mycobacterium tuberculosis

Curacion, al caso de tuberculosis en el que desaparecen los signos clinicos y tiene
baciloscopia negativa en los dos ultimos meses o cultivo negativo al final del

tratamiento

Diabetes mellitus, esta caracterizada por hiperglicemia, resistencia a la insulina y

una disminucion relativa de la secrecion de insulina

Examen bacterioldgico, a la baciloscopia o cultivo de la expectoracién o de otros

especimenes.

Farmacoresistencia, al concepto microbioldgico en el cual un microorganismo del
complejo Mycobacterium tuberculosis, aislado en un enfermo, no es susceptible a

la accién de uno o varios farmacos antituberculosos.

Fracaso al tratamiento, a la persistencia de bacilos en al expectoracién, o en otros
especimenes al termino de tratamiento confirmada por cultivo, o a quien después

de un periodo de negativizacion, tiene baciloscopia positiva confirmada por cultivo.

Grupos de alto riesgo, al grupo que comprende personas con inmunodepresion o
en contacto con animales bovinos enfermos de tuberculosis o aquellas que estén

en riesgo epidemioldgico.

Infeccion tuberculosa, a la persona con PPD(+), sin manifestaciones clinicas de
enfermedad.

Inmunocompetencia, al estado normal del sistema inmunoldgico, que se traduce

en resistencia a las infecciones.



Inmunocompromiso, a la condicién patoldgica en la que el sistema inmunolégico

juega un papel importante ya sea por exceso o deficiencia de su funcién.

Inmunodepresion, al estado anormal del sistema inmunoldgico, que se traduce en

disminucion de la resistencia a infecciones.

Multitratado, al enfermo que ha iniciado y sostenido dos o mas tratamientos

antituberculosos, por lo menos durante un mes o0 mas.

Prueba de susceptibilidad antimicrobiana, a la técnica de laboratorio que permite

detectar si el crecimiento del bacilo tuberculoso es inhibido por un farmaco.

Quimioprofilaxis, a la administraciéon de farmacos antituberculosos, a contactos
que lo requieren, con objeto de prevenir la infeccion primaria o la aparicion de

enfermedad tuberculosa.

Reactor al PPD, a la persona que a las 72 horas de aplicar el PPD, presenta
induracién intradérmica de 10 mm o mas, en el sitio de la aplicacion de 2UT de
PPD RT 23. En menores de cinco afios con o sin BCG, recién nacidos y nifios
desnutridos y personas inmunodeprimidas, se considera reactor a quien presente

induracion de 5 mm o mas.

Recaida, a la presencia de signos o sintomas con reaparicion de bacilos en la
expectoracion, o en otros especimenes, después de haber egresado del

tratamiento por curacion.

Retratamiento, al tratamiento que instituye el medico especialista a un enfermo de
tuberculosis farmacorresistente, basado en el resultado del estudio de

susceptibilidad antimicrobiana y avalado por el Comité Estatal correspondiente.



Resistencia a la insulina, puede ser definida como una respuesta anormal tanto a
insulina endégena como exdgena, en la que la respuesta a la glucosa puede ser

anormal o conservada.

Termino de tratamiento, al caso de tuberculosis que ha completado el esquema de
tratamiento, han desaparecido los signos clinicos y no se realizo baciloscopia o

cultivo al finalizar el tratamiento.

Tratamiento estrictamente supervisado, al que administra el personal de salud o
personal comunitario capacitado por personal de salud, quien debe confirmar la

ingesta y deglucién del farmaco para garantizar el cumplimiento del tratamiento

Tratamiento primario acortado, al tratamiento que comprende la administracion de
cuatro farmacos en 60 dosis durante la fase intensiva y dos farmacos en 45 dosis

durante la fase de sostén.

Tuberculosis, a la enfermedad infecciosa, generalmente cronica, causada por el
complejo Mycobacterium tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum), que se transmite del enfermo al
sujeto sano por inhalacidbn de material infectante, ingestion de leche de vaca
infectada por dicho complejo, contacto con personas enfermas baciliferas o

animales bovinos enfermos.

Tuberculosis multirresistente, al tipo de farmacoresistencia en la cual un
microorganismo del complejo Mycobacterium tuberculosis no es susceptible a la

accion de isoniacida ni de rifampicina, administradas simultaneamente.
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