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Resumen

Titulo: Factores asociados en pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 para el desarrollo de
infeccién activa por Mycobacterium tuberculosis.

Introduccién: La tuberculosis (TB) es causada por bacterias del complejo Mycobacterium tuberculosis. Existe
un riesgo relativo aproximado de dos a tres veces mayor para el desarrollo de esta enfermedad en los pacientes
con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2. Aunque la asociacion entre estas dos enfermedades esta descrita
desde hace tiempo, actualmente el aumento en su prevalencia, hace importante el estudiar su asociacion y
sinergismo.

Objetivo: Identificar cuales son los factores asociados en los pacientes con diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2 para el desarrollo de tuberculosis activa en cualquiera de sus presentaciones.

Material y métodos: Estudio de casos y controles, retrospectivo, descriptivo, observacional de los pacientes
con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 y diagndstico de tuberculosis activa o tuberculosis latente en el
INCMNSZ.

Conclusiones: El pobre control glucémico representado por niveles elevados de hemoglobina glucosilada,
el uso de hemodialisis y la presencia de albuminuria representan factores asociados a un mayor riesgo de
desarrollar tuberculosis activa en cualquiera de sus presentaciones en pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2. El uso concomitante de estatinas en este tipo de pacientes parece que provee un
factor protector para el desarrollo de tuberculosis activa. La correlacion de estas dos entidades tan
comunes en México y en concordancia con los datos presentados en este estudio, asi como en otras
publicaciones, sugiere que a todo paciente con diagnoéstico de tuberculosis activa, sin diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 2 se le debera descartar esta entidad de manera dirigida y muy probablemente de

igual manera si sucede a la inversa.



Marco tedrico

Introduccién

La tuberculosis (TB) continua siendo un problema importante de salud publica. En 2015 se ubico
dentro de las primeras diez causas de muerte a nivel mundial, superando a la infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), atribuyéndose 1.4 millones de muertes a nivel mundial a este
padecimiento. Lo anterior a pesar de que en la actualidad la mayoria de las personas que desarrollan
TB pueden ser curadas cuando se establece un diagnostico temprano y un tratamiento adecuado’. La
TB es una enfermedad infecciosa, generalmente crénica, causada por los microorganismos que
conforman el Complejo Mycobacterium tuberculosis (CMTB) (Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium bovis y Mycobacterium africanum). La infeccién se transmite de enfermo al sujeto sano
por via respiratoria o bien la ingesta de lacteos no pasteurizados procedentes de animales enfermos,
contacto con personas enfermas o bovinos enfermos 2. Debido a que la via principal de transmision es
la respiratoria, la forma clinica mas frecuente es la TB pulmonar, la cual también es la forma mas
contagiosa y de mayor relevancia epidemioldgica, sin embargo la TB puede infectar y causar
enfermedad en practicamente cualquier 6rgano extrapulmonar, dentro de las cuales los mas frecuentes

son la afeccidon meningea, miliar, ganglionar, renal, genital, sea e intestinal.

Prevalencia de tuberculosis y diabetes mellitus (DM2) en el mundo

En México, se ha identificado un sub-registro de casos y mayor asociacién con diabetes mellitus
(DM), desnutricion y adicciones, principalmente con el alcoholismo; lo cual ha agravado su perfil en
este pais 3. Ademas de esto, a medida que ha aumentado la esperanza de vida, la rapida urbanizacién
asociada a los cambios en el estilo de vida ha ocasionado un aumento significativo de enfermedades no
transmisibles, dentro de las cuales se encuentra la DM. Personas con esta enfermedad se encuentran
con un riesgo incrementado de desarrollar diferentes enfermedades importantes para la salud publica
incluida la TB. Se estima que 9 millones de personas desarrollan tuberculosis activa cada afio y cerca
de 2 millones mueren a causa de este padecimiento. A pesar que la incidencia de tuberculosis se
encuentra en descenso en algunas regiones del mundo, la tasa de descenso global no ha alcanzado la
meta de 6% por afio proyectada por la OMS, por lo que el propésito del plan Stop TB de eliminar la TB
en el 2050 no sera alcanzado *°. Las estrategias para mejorar el control de la TB comprenden
intervenciones como la deteccion activa de casos en grupos considerados de alto riesgo. Por otro lado
la prevalencia mundial de DM 2 se encuentra en aumento, actualmente es de 285 millones de casos y
se estima que alcanzara 483 millones en el 2030 °. Cerca del 70% de los pacientes con DM 2 habitan
en paises de ingreso per capita medio o bajo y se predice que el mayor incremento en la tasa de DM 2
ocurrira también en estos paises. Siete de los paises con alta prevalencia de TB se encuentran también
entre los primeros lugares de prevalencia de DM 2. Esto representa una gran cantidad de personas en
riesgo de desarrollar tuberculosis activa y como consecuencia un incremento en el reservorio de la

enfermedad ”.



Asociacion epidemioldgica entre tuberculosis y diabetes mellitus

La asociacion epidemioldgica entre DM 2 y la TBA se ha estudiado desde hace muchas
décadas, sin embargo, la magnitud de la asociacion ha sido inconsistente en los diferentes estudios con
base poblacional. Estudios de base poblacional en paises con prevalencia baja de TB como Dinamarca
(aOR 1.18, IC 95% 0.96-1.45) y Australia (RR 1.78, IC 95% 1.17-2.73) han reportado asociaciones
débiles entre ambos padecimientos. En contraste, otras regiones con prevalencia moderada y alta de
TB como Taiwan (aHR 2.09, IC 95% 1.10-3.95), Corea del Sur (RR 3.57 IC 95% 3.07-5.16), Hong Kong
(@HR 1.77, 1C 95% 1.41-2.24) y la India (RR 2.24 IC 95% 1.38- 3.65) han reportado una asociacién de
mayor magnitud entre ambos padecimientos &°.En este mismo sentido, un estudio reciente que utilizd
datos de la OMS de 46 paises, estimo que en los paises con menor ingreso per capita y prevalencia
elevada de TB, los pacientes con DM 2 presentan mayor riesgo de desarrollar TBA (OR 2.29 IC 95%
1.84-2.39) '°. Un metanalisis reciente, el cual incluyé datos de 13 estudios observacionales de paises
con diferentes prevalencias de tuberculosis, reportd un riesgo relativo de 3.11 (IC 95% 2.27- 4.36)
calculado en base a estudios de cohorte ''. En México, un estudio realizado en poblacion abierta en el
estado de Veracruz, mostré una tasa 6 veces mayor de TBA en presencia de DM 2 '2. En base a datos
recientes de esta misma cohorte se estima que el 60% de los casos de TBA se presentaran en
pacientes con DM 2 en los proximos afios ™. La asociacion y sinergismo entre la TB y la DM se
encuentra descrita desde hace siglos. Trabajos antiguos realizados por Yugimahamuni, un siddhar
hindu, describen una serie de caso de pacientes con “meganoikal’ (trastornos urinarios), que
progresaron de obesidad, disfuncién sexual, sed y glucosuria a tos purulenta, caquexia, alteracion del
estado mental y eventualmente la muerte '*. Actualmente la presencia de DM tipo 2 se encuentra bien
identificada como factor de riesgo para el desarrollo de TB activa, con un aumento de riesgo tres veces
mayor en pacientes con mal control glucémico ', y se ha encontrado también una con la forma latente
de la enfermedad. En un estudio espanol se encontré que 69 (42%) de 163 pacientes diabéticos se

encontraban con PPD positivo sin evidencia de tuberculosis activa .

Asociacion entre control glucémico, complicaciones relacionadas a diabetes y el desarrollo de
tuberculosis activa

Algunos estudios sugieren que el riesgo de desarrollar TBA en los pacientes con DM 2 aumenta
en aquellos sujetos que presentan hiperglucemia crénica o pobre control metabdlico. A este respecto,
una cohorte de pacientes con DM 2 mayores de 65 afios, mostré que los individuos con hemoglobina
glucosilada (HbA1c) >7% tuvieron un riesgo mayor de presentar TBA (aRR 3.1 IC 95% 1.6-5.9) que los
individuos con HbA1c <7%. En contraste, una cohorte Danesa no encontré incremento en la asociacion
de DM 2 con TBA en sujetos con HbA1c >8% °°. Un estudio de cohorte realizado en Taiwan mostré que
la asociacion entre DM 2 y TBA aumentd en los pacientes que presentaban mas de dos complicaciones
cronicas relacionadas a DM 2 (aHR 3.45; IC 95%, 1.59-7.50 vs aHR 2.09; IC 95%, 1.10-3.95) 8. En este
mismo sentido, un estudio de casos y controles en California reporté una mayor asociacién con TBA en
pacientes con DM 2 con pobre control metabdlico y en presencia de complicaciones especialmente en
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poblacion hispana (aOR 5.73 IC 95% 4.78-6.87) '". Asi mismo, una cohorte Australiana, reporté un
incremento en la asociacién con TBA en los pacientes usuarios de insulina (aRR 2.27; IC 95% 1.41-
3.46 vs 1.48 IC 95% 1.04-2.10), sin embargo, no fue posible esclarecer si el uso de insulina es un factor
de riesgo independiente para TB o un indicador de mayor duracion y severidad de DM 8. Lo anterior
sugiere que el riesgo de desarrollar TBA se incrementa en los pacientes con DM 2 con inadecuado
control metabdlico y en los que presentan las complicaciones cronicas de la enfermedad sin embargo, la
asociacion no ha sido consistente en todos los estudios. A pesar de que el factor de riesgo mas
importante que se ha identificado para el desarrollo de tuberculosis, continda siendo la co-infecciéon con
el virus de VIH, resulta preocupante la interaccién entre la diabetes mellitus tipo 2 y la tuberculosis, no
solo debido a su asociacidén con una mayor mortalidad, si no con un mayor tiempo en la negativizacion
de los cultivos de expectoracion, ademas de falta de respuesta al tratamiento y mayores tasas de
resistencia y recaida '%2°2', Sin embargo, hasta el momento, la gran mayoria de los estudios que
analizan su interaccion, son retrospectivos, con un niumero pequefio de pacientes y algunos con
resultados discordantes. Por ejemplo, en un estudio realizado en Indonecia, no se encontré la presencia
de diabetes mellitus tipo 2 como un factor de riesgo asociado para la negativizacion de los cultivos de
expectoracién a los dos meses de seguimiento, una vez que se realiz6 el ajuste para la edad, el sexo, el
indice de masa corporal, los hallazgos en la radiografia de térax y la carga micobacteriana al cultivo de

base %2.

Alteraciones inmunolégicas en presencia de hiperglucemia crénica, diabetes mellitus tipo 2 e
infeccion por Mycobacterium tuberculosis

A pesar de que existe una asociacion epidemiolégica evidente entre la diabetes mellitus tipo 2 y
la tuberculosis activa, se conoce poco acerca de las alteraciones en el sistema inmune que condicionan
el incremento en la susceptibilidad de los pacientes diabéticos al desarrollo de tuberculosis pulmonar.
Los mecanismos por los cuales la diabetes mellitus puede conducir a una susceptibilidad incrementada
hacia la infeccion por tuberculosis se encuentran bien descritos; ya que ocasiona disfuncion en la
quimiotaxis, la fagocitosis, y en la activacion y presentacion de antigenos en respuesta a la infeccion 23,
de igual manera afecta la produccion de interferén gamma y el crecimiento, maduracion y proliferacion
de las células T ?*. A su vez, se ha propuesto que la tuberculosis puede conducir a desarrollar diabetes
mellitus tipo 2; esto en base a que la infeccidn crénica aumenta la resistencia a la insulina en pacientes
no conocidos como diabéticos previamente. En un estudio en Nigeria, se encontré que pacientes con
tuberculosis presentaron alteracion en la curva de tolerancia a la glucosa, la cual se normalizé a los 3
meses de tratamiento %. En Turquia, de igual manera, se realizd una prueba de tolerancia a la glucosa
a 58 pacientes con tuberculosis y a 23 pacientes con neumonia adquirida en la comunidad,
encontrandose que en aquellos con tuberculosis, 10% tenian pre-diabetes y 9% diabetes. En el
seguimiento, todos los pacientes normalizaron la curva de tolerancia a los 3 meses y 2 afios de haber
iniciado el tratamiento antifimico 2. Estos dos estudios sugieren que la infeccion por Mycobacterium
tuberculosis causa una intolerancia a la insulina la cual es reversible, sin embargo, este efecto no se ha
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descrito como especifico de la tuberculosis, ya que otro factor a considerar son las multiples
interacciones farmacologicas que existen entre los medicamentos empleados para tratar estas dos
enfermedades. Un estudio en Indonecia comprobé que los pacientes diabéticos tenian concentraciones
de Rifampicina 53% menores en comparacion de pacientes sin diabetes 2’.Por los antecedentes
previamente mencionados, actualmente existen numerosas dudas sobre si el metabolismo alterado en
la glucosa precede a la tuberculosis o viceversa y si es necesario realizar tamizaje entre enfermedades
al diagnosticarse con una de ellas, ademas de cuales son los desenlaces esperados y la contribucion de
los factores genéticos en la comorbilidad, la asociacion entre ambas con deficiencias vitaminicas
especificas, asi como si existen mejores estrategias de tratamiento para pacientes con ambas

enfermedades.

Tuberculosis latente, diabetes mellitus y riesgo de reactivacion

Los pacientes con tuberculosis pulmonar son la principal fuente de contagio por M. tuberculosis en la
comunidad. La infeccién primaria por M. tuberculosis causa enfermedad en el 5 -10% de los individuos,
en los casos restantes, la respuesta inmune detiene el crecimiento de M. tuberculosis sin embargo, el
patdgeno es completamente eliminado solo en el 10% de las personas infectadas, mientras que en los
casos restantes, la respuesta inmune unicamente logra contener la infeccién, ya que algunos bacilos
evaden la respuesta inmune celular del hospedero y permanecen en estado no replicante (latente) 2.
En este estado, denominado tuberculosis latente, el bacilo durmiente conserva su capacidad de
replicacion y causa enfermedad si ocurre alguna alteracion en el sistema inmunolégico ?°. Para fines
epidemiolégicos y clinicos, la tuberculosis latente se define por la evidencia inmunoldgica de exposiciéon
a MTB: positividad a la prueba cutanea de tuberculina (TST) o a los ensayos de liberacion de interferén-
v (IGRA), en ausencia de signos, sintomas y datos radioldgicos de tuberculosis activa *°. Las personas
infectadas o expuestas a M. tuberculosis, se pueden identificar mediante la TST seis a ocho semanas
después de la exposicién al bacilo de la tuberculosis. La TST es una intradermorreaccién basada en la
hipersensibilidad retardada en respuesta a una mezcla compleja de mas de 200 antigenos de M.
tuberculosis conocida como PPD. Esta prueba ha sido utilizada durante mas de 100 afios, y constituy6
hasta hace un par de décadas, la Unica forma de diagndstico de TBL. La induracién mayor de 5 mm, (10
y 15 mm dependiendo de la prevalencia de enfermedad en la regién) medida entre 48 a 72 horas
después de la aplicacion del PPD es considerada positiva. La TST no puede distinguir entre la infeccion
por microorganismos del complejo M. tuberculosis (CMTB) y la sensibilizacion con otras micobacterias
ambientales, dado que puede existir cierta reactividad por exposicion a este tipo de micobacterias *'.
Por otro lado, la vacunacién con BCG puede causar resultados falsos positivos de la TST pocos afios
después de su aplicacion (0-5 afos), sin embargo, este tipo de reactividad cruzada a los antigenos

contenidos en el PPD, suele ocasionar reacciones de moderada intensidad (5-10 mm de induracién) *°.



Justificacién

La convergencia de la TB y la DM es un grave problema de salud publica. En el caso de México,
se estima que en los siguientes afos la mayoria de los casos de TB se presentaran en pacientes con
DM. Lo anterior representa una gran carga de enfermedad y un riesgo para el incremente en la
prevalencia. El conocer las caracteristicas demograficas, manifestaciones clinicas, de los pacientes
con DM que cursan con TBA, permitira disefar estrategias de prevencion efectivas para prevenir la

reactivacion de la enfermedad en esta poblacion y disminuir el riesgo de contagio.

Objetivos

Objetivo general: Conocer los factores asociados a tuberculosis activa entre pacientes con DM

tipo 2.

Pacientes vy métodos

Disefio: Casos y controles.
Criterios de inclusion (casos):

. Diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 corroborado en el INCMNSZ de acuerdo a

los criterios actuales de la American Diabetes Association (ADA).
. Diagndstico de tuberculosis corroborado microbiolégicamente.
Criterios de inclusion (controles):

. Pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 de la clinica de diabetes o

medicina interna del INCMNSZ, los cuales se descarté TB activa.



Metodologia

A partir de la base de pacientes con diagndstico de TBA de 2000 a 2014 se seleccionaron
a los pacientes con diagndstico de DM 2 y se revisé su expediente clinico para completar las
variables relacionadas con la historia de control metabdlico y de medicamentos. La seleccion de
los pacientes con diagnodstico de DM2 pero sin diagndstico de TB se utilizé una cohorte formada
entre 2012-2015 en la cual se recluto pacientes de la clinica de DM y la consulta externa de
Medicina Interna para conocer su estado de TBL y en quienes se descarto la presencia de TB

activa.

Andlisis estadistico

Se empled estadistica descriptiva para las caracteristicas demograficas y clinicas de la
poblacién. Para las variables continuas se calculé la mediana como medida de tendencia central
y rangos intercuartiles como medida de dispersion. Las variables dicotémicas o categdricas se
informaron como frecuencias y porcentajes. Para la comparacion entre las variables entre los
casos y controles, se compararon medianas y se empleé U de Mann Whitney como prueba
estadistica. En el caso de las variables dicotomicas o categoéricas, se calculé Chi Cuadrada de
Pearson. Finalmente se realizé analisis de regresion logistica multiple en el cual introdujeron
variables con un valor p<0.2 o con plausibilidad bioldgica. El analisis estadistico se realizé con el
programa STATA 13 (StataCorp, College Station EUA).

Resultados

Se revisaron 119 registros de la base de datos de TB en los cuales se habia conseguido la
presencia de DM. De éstos, se eliminaron expedientes que contaran con el diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 1, que contaran con el diagnéstico equivoco de TB, que tuvieran
informacion incompleta o ausencia del expediente fisico; eliminando 13 pacientes en total. Se
analizaron 106 pacientes con ambos diagnésticos (Tabla 1), con una mediana de edad de 56.5
(RIC 47-69) de los cuales 57.5% fueron hombres, COMBE positivo (19.9%), consumo de alcohol
crénico (52.8%), tabaquismo activo (50%), indice de masa corporal con mediana de 24.1 (20.8-
27.2), enfermedad renal cronica (28.3%), hemodialisis (8.4%), neuropatia periférica (49%),
retinopatia diabética (32%), co-infeccion por VIH (3.7%), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (4.7%), hepatopatia grave (10.3%), insuficiencia cardiaca (10.3%), enfermedad del tejido
conectivo (6.6%) y neoplasia sélida o hematoldgica (9.4%). En cuanto a la presentacion de la
tuberculosis, 75 pacientes (70.7%) se manifestaron con presentacion pulmonar, 31 pacientes
extrapulmonar (29.2%) y 4 de ellos (3.7%) con ambas. Cabe mencionar que 13 de éstos
pacientes (12.2%) no contaban con el diagnodstico de diabetes mellitus tipo 2, realizandose éste
de manera simultanea con el diagnéstico de tuberculosis activa. Los pacientes que ya contaban

con el diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 previo al diagnéstico de tuberculosis, contaban con
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una mediana de 10 afios de evolucion de la diabetes (4-18 afios). En cuanto al tratamiento
médico para la diabetes, 67 de ellos se encontraban con metformina (63.8%), 60 de ellos con

insulina (57.1%), 45 con sulfonilureas (38.2%) y 17 con estatinas (16%).

Comparando los casos y controles (Tabla 2) en cuanto a las caracteristicas demograficas, se
encontro diferencia en el sexo, con mayor numero de pacientes de sexo masculino (56.3% vs
38.3%, p=<0.001). En base a los antecedentes se encontré diferencia en el consumo de alcohol
crénico (57.4% vs 39.7%, p=0.002), indice de masa corporal (25.2 vs 28.2, p=<0.001),
enfermedad renal crénica (28.3% vs 20.6%, p=<0.001), empleo de hemodialisis (8% vs 0.6%,
p=<0.001), insuficiencia cardiaca (10.3% vs 1.9%, p=<0.001), hepatopatia grave (12.6% vs
2.1%), neoplasia sdélida o hematoldgica (11.5% vs 5.3%, p=0.023). Diferencias en el tratamiento
se encontrd con el uso de Metformina (67.4% vs 83.6%, p=<0.001), sulfonilureas (40.7% vs
20.5%, p=<0.001), estatinas (18.4% vs 66.3%, p=<0.001) y uso concomitante de esteroides
(9.2% vs 0.4%, p=<0.001). Por estudios de laboratorio se encontré diferencia en los niveles de
hemoglobina (11.9 vs 14, p=<0.001), polimorfonucleares (6.2 vs 12.4, p=<0.001), albumina (3 vs
4.2, p=<0.001), creatinina (1.3 vs 1, p=0.05), microalbuminuria (147 vs 0, p=0.001), HbA1c
menor a 7% (14% vs 29.6%, p=0.019), LDL mayor a 100 mg/dL (40.2% vs 35.1%, p=0.002) e
indice de comorbilidad de Charlson mayor a 2 puntos (79.3% vs 36.1%, p=<0.001).

En el analisis multivariado se encontré una razén de momios significativa con variables como
la edad (OR=1.04, IC del 95%=1.00-1.09, p=0.049), el encontrarse o no en hemodialisis
(OR=51.05, IC del 95%=7.52-346.52, p=<0.001), el uso concomitantante de estatinas
(OR=0.009, IC del 95%=0.0001-0.049, p=<0.001), la hemoglobina glucosilada (OR=1.65, IC del
95%=1.16-2.37, p=0.005) y el nivel de microalbuminuria (OR=3.28, IC del 95% 2.19-4.92,
p=<0.001).
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Discusioén

En este estudio se compararon pacientes con el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 con
diagndstico de tuberculosis activa y pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con diagndstico de
tuberculosis latente en un centro de tercer nivel de atencidon de Latinoamérica. En este estudio
encontramos que la mayoria de las variables asociadas al desarrollo de TBA, estan relacionadas
con un pobre control glucémico y las complicaciones derivadas del mismo. Estos hallazgos son
relevantes para paises endémicos, en los cuales un mejor control y seguimiento de estos
enfermos podria tener un impacto en disminuir la incidencia de TB en esta poblacion. La edad
promedio de diagnéstico de tuberculosis fue de 56 afos, y de los 106 pacientes dentro de ese
grupo, 13 de ellos no presentaban el diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 al momento del
diagnostico de TB activa, asociacion que ya ha sido descrita en otras publicaciones 2. De igual
manera se encontré que el tiempo de evolucién de la diabetes en este estudio fue de 10 afios en
promedio, lo cual se asocia con un mayor riesgo de presentar infeccion activa por tuberculosis,
siendo un tiempo aproximado a lo descrito en otros estudios. Al comparar a ambos grupos, se
describe como factor protector para el desarrollo de tuberculosis activa el uso concomitante de
estatinas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, lo cual, se ha descrito de forma similar en
diversos estudios retrospectivos, siendo esta asociacion relacionada con mejoria el
funcionamiento del fagosoma asi como en un aumento del efecto micobactericida de la
rifampicina 3. Se encontré que un pobre control glucémico, el cual es representado por niveles
elevados de hemoglobina glucosilada; esta asociado a un incremento de riesgo de desarrollar
tuberculosis activa en pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 4. De igual manera,
otros factores de riesgo encontrados fueron, el uso de hemodialisis y la grado de albuminuria,
siendo este el primer estudio en describir el riesgo aumentado de desarrollar tuberculosis activa
en pacientes diabéticos de acuerdo a un mayor nivel de albuminuria. Sin embargo, estos ultimos
hallazgos podrian relacionarse a que los pacientes con pobre control glucémico tienen un mayor
riesgo de desarrollar nefropatia diabética, la cual se manifiesta inicialmente con aumento en los
niveles de albuminuria, haciendo evidente el hecho de que el mal control glucémico confiere un

riesgo mayor a desarrollar tuberculosis activa en cualquiera de sus formas.

Es importante mencionar que en este estudio, 12.2% de los pacientes al momento del
diagndstico de tuberculosis activa, no estaban diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2. Esta
cifra es mayor a lo reportado en otras publicaciones retrospectivas *° y similar a otros articulos en
donde se realiz6 tamizaje dirigido para diabetes mellitus tipo 2 al momento del diagndstico de
tuberculosis activa *. Esto apoya a que todo paciente con diagnostico de tuberculosis activa el
cual no cuente con diagndstico previo de diabetes mellitus tipo 2, debera ser sometido a tamizaje

para corroborar o descartar esta patologia.
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Conclusiones

El pobre control glucémico representado por niveles elevados de hemoglobina glucosilada, el
uso de hemodidlisis y la presencia de albuminuria, representan factores asociados a un mayor
riesgo de desarrollar tuberculosis activa en cualquiera de sus presentaciones en pacientes con
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2. El uso concomitante de estatinas en este tipo de
pacientes impresiona que provee un factor protector para el desarrollo de tuberculosis activa. La
correlacion de estas dos entidades tan comunes en México y de acuerdo a los datos
presentados en este estudio, asi como en otras publicaciones, sugiere que todo paciente con
diagndstico de tuberculosis activa, que no cuente con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, se
le debera de descartar esta entidad de manera dirigida y muy probablemente de igual manera si

sucede de manera inversa.
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TABLAS

Tabla 1. Descripcion de los casos.

Variable Mediana RIC 25%-75%
n/N %
Edad 56.5 47-69
Edad > 65a 39/106 36.7
Sexo (Hombres) 61/106 57.5
Nivel socioeconémico 2 2-3
ANTECEDENTES
COMBE 19/106 17.9
Escolaridad (Primaria o menos) 78/106 735
PPD previo 20/106 18.8
Consumo de alcohol 56/106 52.8
Tabaquismo 53/106 50
IMC 241 20.8-27.2
Enfermedad renal crénica 30/106 28.3
Hemodialisis 9/106 8.4
Neuropatia 52/106 49
Retinopatia 34/106 32
VIH 4/106 3.7
EPOC 5/106 4.7
Insuficiencia cardiaca 11/106 10.3
Hepatopatia 11/106 10.3
Enfermedad del tejido conectivo 7/106 6.6
Neoplasia 3 10/106 9.4
PRESENTACION
Pulmonar 75/106 70.7
Pulmonar/Extrapulmonar 4/106 3.7
Extrapulmonar 31/106 29.2
Edad al diagnéstico de TB 56.5 47-69
Tiempo de diagnéstico DM tipo 2 10 4-18
Diagndstico simultaneo 13/106 12.2
Diagnéstico de TB previo a DM 13/106 12.2
Diagndstico de DM previo a TB 93/106 87.7
TRATAMIENTO
Metformina 67/105 63.8
Insulina 60/105 57.1
Sulfonilureas 45/105 38.2%
IDPP4 2/105 1.8%
Estatina 17/106 16%
Esteroides 13/106 12.2%
LABORATORIOS
Hemoglobina 12 9.9-13.5
Leucocitos 5.3 5.3-10.4
Linfocitos 1 0.5-1.6
Neutrdéfilos 4.8 3.4-76
Plaquetas 281 184-381
Glucosa 140.5 96-217
ALT 20 14.5-31
AST 24.5 17-45.5
Fosfatasa alcalina 124.5 88-182
GGT 86 40-174
BT 0.6 0.4-0.9
Albumina 3 2.1-3.4
Creatinina 0.9 0.6-1.4
BUN 19 12-27.9
Microalbuminuria 147 10-720
HbA1c 8.8 7.1-11
HbA1c <7 12/59 20.3%
HbA1c 7-9 23/59 40.8%
HbA1c >9 23/59 38.9%
Colesterol Total 158 132-198
CT > 200 16/106 10%
LDL > 100 37/106 34.9%
LDL 102 76.5-136.5
HDL < 40 33/71 46.4%
HDL 40.5 32-49.5
TG > 150 35/106 33%
Dcsi 0 11/106 10.3%
Dcsi 1 56/106 52.8%
Dcsi 2 39/106 36.7%
Charlson3 84/106 79.2%
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Tabla 2. Analisis comparativo de los casos y controles.

Caracteristica Total TB No TB P

Mediana (RIC)

n/N (%)

N=746 N=87 N=659

Edad 60 (52-68) 56.5 (47-69) 61 (53-68) 0.095
Sexo (masculino) 302/746 (40.4) 49/87 (56.3) 253/659 (38.3) <0.001
Nivel socioeconémico 3(2-3) 2 (2-3) 3(2-3) 0.094
ANTECEDENTES
COMBE 97/746 (13) 14/87 (16) 83/659 (12.5) 0.362
PPD previo 70/774 (9) 20/106 (18.8) 50/668 (7.4) <0.001
Consumo de alcohol 312/746 (41.8) 50/87 (57.4) 262/659 (39.7) 0.002
Tabaquismo 310/746 (41.5) 44/87 (50.5) 266/659 (40.3) 0.069
IMC 27.9 (24.6-30.9) 25.2 (20.8-27.9) 28.2 (27.8-31.2) <0.001
Enfermedad renal crénica 168/774 (21.7) 30/106 (28.3) 138/668 (20.6) <0.001
Hemodialisis 11/746 (1.4) 7/87 (8) 4/659 (0.6) <0.001
Neuropatia 326/774 (42.1) 52/106 (49) 274/668 (41) 0.119
Retinopatia 226/774 (29.2) 34/106 (32) 192/668 (28.7) 0.483
VIH 12/746 (1.6) 3/87 (3.4) 9/659 (1.3) 0.147
EPOC 10/746 (1.34) 1/87 (1.1) 9/659 (1.3) 0.869
Insuficiencia cardiaca 22/746 (2.9) 9/87 (10.3) 13/659 (1.9) <0.001
Enfermedad tejido conectivo 41/774 (5.3) 7/106 (6.6) 34/668 (5) 0.518
Hepatopatia 25/746 (3.3) 11/87 (12.6) 14/658 (2.1) <0.001
Neoplasia 3 45/746 (6) 10/87 (11.5) 35/659 (5.3) 0.023
PRESENTACION
Tiempo de diagnéstico DM tipo 2 14.5 (8-20) 10 (4-18) 15 (8-22) 0.095
TRATAMIENTO
Metformina 609/745 (81.7) 58/86 (67.4) 551/659 (83.6) <0.001
Insulina 431/745 (57.8) 52/86 (60.4) 379/659 (57.5) 0.602
Sulfonilureas 170/745 (22.8) 35/86 (40.7) 135/659 (20.5) <0.001
IDPP4 64/745 (8.5) 2/86 (2.3) 62/659 (9.4) 0.027
Estatina 447/737 (60.5) 16/87 (18.4) 431/650 (66.3) <0.001
Esteroides 11/745 (1.48) 8/87 (9.2) 3/658 (0.4) <0.001
LABORATORIOS
Hemoglobina 13.7 (12.6-15.1) 11.9 (10.2-13.7) 14 (13-15.3) <0.001
Leucocitos 7.5 (5.7-8.6) 8.2 (5.5-10-6) 7.4 (5.7-8.5) 0.266
Linfocitos 4.5(1.3-2.3) 1.2 (0.5-1.7) 5.1 (1.4-2.5) <0.001
Neutréfilos 11.45 (3.2-5.5) 6.2 (3.2-7.9) 12.4 (3.2-5.4) <0.001
Plaquetas 250 (191-298) 293 (178-381) 242 (192-289) 0.005
Glucosa 151 (105-179) 177 (96-224) 148 (105-177) 0.169
ALT 24 (14-27) 24 (14-30) 24 (14-27) 0.779
AST 25 (16-28) 33 (17-45) 23 (16-26) <0.001
Fosfatasa alcalina 114 (71-82) 176 (87-182) 98 (69-113) <0.001
GGT 108 (28-104) 163 (39-200) 71 (25-78) 0.072
BT 0.7 (0.4-0.8) 0.9 (0.4-0.9) 0.7 (0.6-0.7) 0.009
Albumina 4 (3.7-4.5) 3(2.1-3.6) 4.2 (4-4.6) <0.001
Creatinina 1.1 (0.6-1) 1.3(0.6-1.4) 1(0.6-1) 0.050
BUN 20.3 (13.1-21.5) 23.6 (12.3-27.9) 19.8 (13.2-20.8) 0.169
Microalbuminuria 147 (10-720) 147 (10-720) 0 <0.001
HbA1c 8.4 (6.8-10) 9.3 (7.4-11.1) 8.4 (6.8-9.9) 0.222
HbA1c <7 193/678 (28.4) 7/50 (14) 186/628 (29.6) 0.019
HbA1c >9 246/678 (36.2) 22/50 (44) 224/628 (35.6) 0.238
Colesterol Total 174 (144-203) 171 (132-208) 175 (145-202) 0.408
CT > 200 182/682 (26.6) 17/73 (23.2) 165/609 (27) 0.487
LDL > 100 385/692 (55.6) 35/87 (40.2) 350/605 (57.8) 0.002
LDL 108 (84-131) 110 (82-145) 108 (84-130) 0.616
HDL < 40 237/663 (35.7) 25/59 (42.3) 212/604 (35.1) 0.266
HDL 44 (37-51) 40 (32-51) 45 (37-51) 0.061
TG > 150 316/691 (45.7) 31/87 (35.6) 285/604 (47.1) 0.043
DCSI 1 334/773 (43.2) 56/106 (52.8) 278/667 (41.6) 0.031
DCSI2 316/746 (42.3) 43/87 (49.4) 273/659 (41.4) 0.156
Charlson > 2 307/746 (41.1) 69/87 (79.3) 238/659 (36.1) < 0.001

Tabla 3. Analisis multivariado. Factores asociados a TB activa en pacientes con DM2.

Caracteristica OR (IC 95%) P

Edad 1.04 (1.00-1.09) 0.049
Hemodialisis 51.05 (7.52-346.52) <0.001
DCSI 1.24 (0.65-2.35) 0.505
Estatina 0.009 (0.001-0.049) <0.001
Hemoglobina glucosilada 1.65 (1.16-2.37) 0.005
Microalbuminuria 3.28 (2.19-4.92) <0.001
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