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Diabetes mellitus mal controlada como factor de
riesgo para tuberculosis resistente en el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion durante el
periodo 2010-2012
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RESUMEN

Objetivos: Determinar la asociacion entre diabetes mellitus tipo 2 (DM2) mal controlada y la resistencia a farmacos
antituberculosos. Materiales y Métodos: Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, donde se estudio un
grupo de pacientes con diagnostico de tuberculosis, durante el periodo 2010-2012. Se seleccion0 a los pacientes con
diagnostico de DM2, investigandose su nivel de control glicemico (hemoglobina glicosilada), asi como sus pruebas de
sensibilidad a medicamentos para la tuberculosis. Resultados: Se reviso un total de 1 083 historias clinicas de pacientes
con diagnostico de tuberculosis pulmonar (casos nuevos nunca tratados), de los cuales 79 (7,3 %) tenian a la vez el
diagnostico de DM2, el 79,7 % (n = 63) presentaba un mal control glicemico. Asimismo, el 45,6 % (n = 36) presentaba
resistencia a uno o mas farmacos antituberculosos. La asociacion estadistica (chi-cuadrado) entre las variables DM2 mal
controlada y tuberculosis resistente, nos dio un resultado de P = 0,870. Conclusiones: No se encontrd asociacion entre
el mal control glicemico en los pacientes con DM2 y el desarrollo de tuberculosis resistente a drogas antituberculosas.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad de alta
prevalencia, morbilidad y mortalidad en el mundo y
en nuestro pais. En 1993, la Organizacion Mundial
de la Salud la declaro una emergencia mundial,
dada la aparicion de cepas farmacorresistentes'~.
La TB es la segunda causa de muerte en el mundo,
matando cerca de dos millones de personas cada
aho®. La desnutricion, el hacinamiento, las malas
condiciones higiénicas, la infeccion por el VIH, los
inmunosupresores, la DM2, el estrés, la silicosis, el
alcoholismo, la drogadiccion y la indigencia, entre
otros factores, aumentan la susceptibilidad de las
personas a la enfermedad**°.

La TB puede estar asociada a otras enfermedades,
las mas comunes en huéspedes comprometidos con
TB pulmonar son la infeccion por VIH, DM2 y varios
tipos de neoplasia’. Respecto a la DM2, el incremento
observado en los Gltimos ahos en su prevalencia®?, ha
repercutido de manera importante en la dinamica de
la TB, de tal manera que estudios recientes muestran
que el 10 % a 30 % de los pacientes con TB también
padecen DM2, afectando principalmente a paises en
vias de desarrollo, y funcionando como elemento
generador de cepas de TB farmacorresistente''".

Numerosos estudios han publicado la alta
prevalencia de la TB entre pacientes con DM2, con
una mayor prevalencia de TB en diabéticos que en
quienes no lo son. Las alteraciones inmunes presentes
en los pacientes diabéticos, sobre todo en los mal
controlados, predisponen a una susceptibilidad mayor
y a una forma mas severa de TB. La asociacion entre
las infecciones de tuberculosis multidrogorresistente
(TB-MDR) y DM2 se ha informado en una serie
de publicaciones en distintas poblaciones', en
cohortes'>'*'% en lo referente a respuesta inmune'®,
estudio de complicaciones clinicas'”'®, y resistencia
al tratamiento.

El presente estudio busca establecer la existencia de
una asociacion entre el control glicémico de la DM2 y
la TB resistente, buscando estrategias de intervencion
en este grupo de pacientes para mantener un control
metabolico adecuado, que permita a la vez reducir
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la incidencia y la gravedad de la infeccion por TB
resistente.

PACIENTES Y METODOS

El presente estudio es observacional y retrospectivo.
Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
con diagnostico de TB (casos nuevos), y de estas se
seleccionaron las de los pacientes con diagnostico de
DM2, investigandose su nivel de control glicémico
(hemoglobina glicosilada) al momento del diagnostico
de TB, asimismo, se obtuvieron del Instituto Nacional
de Salud las pruebas de sensibilidad. Se incluyo al
total de pacientes que ingresaron al programa de
TB del Hospital Daniel Alcides Carrion, durante el
periodo 2010-2012.

Tabla 1. Definiciones.

Tuberculosis
Monorresistente Resistente a solo un farmaco
antituberculoso.
Polirresistente Resistencia a dos o mas farmacos

antituberculosos, pero no al nicleo

primario.
Multidrogorresistente Resistente a isoniacida y
rifampicina.
Extensamente Resistente a isoniacida, rifampicina,
resistente mas un aminoglucésido de segunda
generacion, mas una quinolona.
Totalmente Resistente a todos los farmacos
resistente antituberculosos.
DM2
Controlada Nivel de HbA1c menor o igual a 7

Glicemia <126 mg/dl en ayunas.
Nivel de HbA1c mayor a 7
Glicemia =126 mg/dl en ayunas.

No controlado

Para el registro de los datos se utilizara el sistema
estadistico SPSS version 15. Para el analisis estadistico
los datos seran sometidos a las medidas de tendencia
central y chi cuadrada.

RESULTADOS
Se reviso un total de 1 083 historias clinicas de
pacientes con diagnostico de TB pulmonar casos

nuevos nunca tratados entre los ahos 2010y 2012, de
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los cuales 79 casos (7,3 %) tenian a la vez diagnostico
establecido de DM2.

En cuanto a las caracteristicas de la poblacion,
encontramos que el porcentaje de presentacion entre
el sexo femenino fue 49,4 % (n = 40). En la tabla 2
podemos observar la distribucion de casos por grupos
etarios.

Tabla 2. Descripcion de la poblacién con TB pulmonar y DM2 segln
edad.

En este estudio no se encuentra asociacion
(p = 0,870) entre el buen o mal control glicémico y
la presentacion de TB resistente o sensible, esto se
atribuye a que la diabetes mellitus por si misma es una
enfermedad que altera la respuesta inmune celular
de los macrofagos y linfocitos, con alteracion en la
produccion de perforinas, granzimas y granulisinas y
la produccion de citocinas como IFN-y, IL-6 y TNFa,
que activan las funciones de los macrofagos. Estas
alteraciones en los pacientes con DM2 juegan un papel
importante en el incremento de la susceptibilidad
a M. tuberculosis independientemente del control

Grupo de edad n Porcentaje D
glicémico.
<20 afos 1 1,3 %
20-29 2 25% Tabla 3. Distribucién de frecuencia segln resistencia a cada farmaco
30-39 4 5,1% antituberculoso.
40-49 20 25,3 %
50-59 30 38,0 % Medicamentos n
=60 anos 22 27,8 % Isoniacid 39
Total 79 100 % soniacica
Rifampicina 21
Estreptomicina 17
Se encontro que el 79,7 % (n = 63) de pacientes Etambutol 6
con DM2 y TB estaban mal controlados (segin Etionamida “
. Ciprofloxacino 4
control glicémico). De los 79 casos el 45,6 % (n = 36) Pifazinamida 5
present0 resistencia a los farmacos antituberculosos: Ciclossrina "
monorresistente 22,2 % (n = 8), polirresistente 19,4 % KemEmEiRE 1
(n=7)y MDR 58,3 % (n = 21). Capreomicina 1
Total 90
Tabla 4. Distribucion de frecuencia segun patrén de resistencia y control glicémico en pacientes con TB y DM2.
Sensibilidad
Contol de DM2 TB resistente TB sensible
n % n %
DM2 controlado 7 43,75 9 56,25
DM2 no controlado 29 46,04 34 53,96
Tabla 5. Distribucion de frecuencia segun patrén de resistencia y control glicémico en pacientes con TB y DM2.
Control de Diabetes Patron de resistencia Total
! MDR Monorresistente Polirresistente
n % n % n %
DM2 controlado 4 57 2 29 1 14 7
DM2 no controlado 17 58 6 21 6 21 29
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DISCUSION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la TB es una de las enfermedades infecciosas
mas importantes para la salud publica. Tanto la
farmacorresistencia como la asociacion con el VIH
se han ubicado como dos elementos importantes en
el resurgimiento de la TB. Entre las enfermedades
transmisibles, a nivel global, la TB es la segunda
causa de muerte asociada a un solo agente
infeccioso, llevando a la muerte a alrededor de dos
millones de personas cada ano, y las tendencias
en las notificaciones de casos de TB indican que la
incidencia global de TB esta creciendo (0,4 % por
ano)?°. Sin embargo, el incremento en la prevalencia
de DM2 observado en los Gltimos ahos, ha repercutido
de manera importante en la dinamica de la TB, de
tal manera que estudios recientes muestran que el 10
% a 30 % de los pacientes con TB también padecen
DM2, afectando principalmente a paises en vias de
desarrollo y funcionando como elemento generador
de cepas de TB farmacorresistente'.

La OMS estima que el numero global de
personas con DM2 se duplicara para el 2030 como
consecuencia del envejecimiento de la poblacion
y la urbanizacion, principalmente en paises en
desarrollo™.

La DM2 relacionada con la TB representa
actualmente un problema sinérgico, impulsado
por dos epidemias simultaneas. Numerosos
estudios han publicado la alta prevalencia de la
TB entre diabéticos, con una mayor prevalencia
de TB en diabéticos que en quienes no lo son. Las
alteraciones inmunes presentes en estos pacientes,
sobre todo en los mal controlados, predisponen a
una susceptibilidad mayor y a una forma mas severa
de TB. Una asociacion entre las infecciones de TB-
MDR y DM2 se ha informado en una pequena serie
de pacientes hospitalizados. Existe la necesidad
de mas investigaciones concluyentes en diferentes
poblaciones'.

Hay una creciente evidencia de que la DM2 es
un importante factor de riesgo para la TB y podria
afectar la presentacion de la enfermedad y respuesta
al tratamiento. Varios estudios caso-control han
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demostrado que las probabilidades de desarrollar
TB en pacientes diabéticos varian de 2,44 a 8,33 en
comparacion con los pacientes no diabéticos, por lo
tanto la combinacion de TB y DM2 representa una
amenaza para la salud mundial®.

La respuesta inmune celular juega un papel
importante en la proteccion contra M. tuberculosis,
se ha descrito exhaustivamente el papel de los
macrofagos y linfocitos CD4+ y CD8+ en dicha
proteccion: los macrofagos son los responsables
de la fagocitosis y muerte de M. tuberculosis
mediante mecanismos como la produccion de
oxido nitrico (NO) y enzimas lisosomales, mientras
que los linfocitos CD4+ y CD8+ ejercen actividad
bactericida mediante la produccion de perforinas,
granzimas y granulisinas y la produccion de
citocinas como IFN-y, IL-6 y TNFa 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 TB se pueden
explicar, en parte, porque entre los factores que
predisponen a esta susceptibilidad, se encuentran
importantes alteraciones inmunologicas. Asi, se
han documentado diversos defectos principalmente
en los mecanismos del sistema inmune innato en
los pacientes con DM2. 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.

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 inmunologicos y bioquimicos
involucrados. Chen YH et al, encontraron que
los altos niveles de glucosa alteran la actividad
bactericida asociada a la produccion de NO.
Aunque en general se ha reportado la produccion
espontanea de TNFa, IL-6 e IL-8 en los pacientes
con DM2, también se han observado cambios por
la DM2 en la produccion de citocinas que afectan,
tanto a la inmunidad innata como a la adaptativa.

Con respecto a la respuesta inmune adaptativa en
DM2, se conoce que la produccion de anticuerpos
es normal. Stalenhoef JE et al, reportaron que las
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células de sangre periférica de pacientes con DM2
produjeron menores cantidades de IFN-y hacia
estimulos no especificos en comparacion con sujetos
no diabéticos, sugiriendo que la falta de produccion
de IFN-y en los pacientes con DM2 juega un papel
importante en el incremento de la susceptibilidad a
M. tuberculosis®'.

Las manifestaciones radiologicas en pacientes
con TB pulmonar asociadas a DM2 son diferentes a
las de los pacientes no diabéticos, hay lesiones mas
extensasy demultipleslocalizacionesenlos primeros.
Sosman MC et al y Pérez-Guzman C et al, reportaron
que las manifestaciones radiologicas en casos de TB-
DM2 mostraron un mayor numero de cavidades y
lesiones en los lobulos inferiores, que las descritas
en pacientes sin DM2%2. Por otra parte, con respecto
a las manifestaciones clinicas que se presentan en los
pacientes con TB-DM2, algunos reportes sugieren
que existe mayor severidad sintomatologica en estos
pacientes, por ejemplo, en el estudio realizado por
Restrepo Bl et al, se observo que los pacientes con
TB-DM2 presentaron mayor severidad en los signos
como tos, hemoptisis y fiebre, asi como mayor
nimero de cavitaciones en la radiografia de torax,
con respecto a los pacientes sin DM2. Sin embargo,
existe controversia en torno a este aspecto 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 B et al,
donde se reporta que los pacientes con TB-DM2 son
mas sintomaticos, pero los estudios bacteriologicos
y radiologicos no demuestran mayor severidad de
la enfermedad con respecto a los pacientes con TB
sin DM22%. En cuanto a la eficacia del tratamiento
antituberculoso, existen estudios con evidencias de
una menor eficacia de tratamiento antituberculoso
en pacientes con DM2. Otros autores encontraron
que los niveles de rifampicina en el suero estan
disminuidos en los pacientes con DM2-TB, y en
este mismo trabajo se investigdo la farmacocinética
en pacientes con TB con y sin DM2. Los resultados
de ese estudio mostraron que la disminucion de los
niveles plasmaticos de rifampicina en los pacientes
con TB-DM2 no se debio al uso de farmacos
hipoglucemiantes como la glibenclamida, pero en
cambio se correlaciond con mayor peso corporal
e hiperglucemia en los pacientes con TB-DM2.
Estos datos sugieren la necesidad de la adecuacion
de las dosis de farmacos en pacientes obesos y del
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adecuado control glicemico*.

En conclusion, y segln los resultados encontrados,
la DM2 por si misma es un factor de riesgo para TB
drogorresistente independientemente del adecuado
control glicemico, por lo cual se recomienda
prevencion primaria de esta enfermedad mejorando
los estilos de vida de la poblacion con mayor
susceptibilidad de desarrollar esta patologia
metabolica. Se propone un tamizaje sistematico de
DM2 en todos los pacientes con TB.
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