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RESUMEN

Introduccion: En Meéxico la diabetes mellitus y la tuberculosis son
enfermedades que coexisten como graves problemas de salud publica, cuya
magnitud y trascendencia son considerables y reconocidas como tales en el
Programa Nacional de Salud.® Existen pocos estudios para estimar el impacto
de la diabetes sobre la tuberculosis en la poblacion general. La asociacion
entre ambos padecimientos se ha documentado por una mayor frecuencia de
tuberculosis en pacientes diabéticos en comparacion con no diabéticos asi
como por una incidencia mas elevada de diabetes en pacientes con
tuberculosis. Se sabe que el papel de la inmunidad mediada por células T y
macrofagos juega el papel principal en la proteccion contra TB. Existe
evidencia de que la mayor susceptibilidad de los pacientes con diabetes a la
tuberculosis tiene su explicacion en deficiencias de la inmunidad innata y
adquirida, las cuales son mas acentuadas cuando la diabetes esta mal
controlada.

Hasta donde nosotros sabemos, no hay estudios sobre la respuesta inmune
celular medida mediante la prueba tuberculinica PPD en pacientes con
tuberculosis pulmonar y diabetes.

Objetivo: Comparar la respuesta inmune celular mediante la prueba
tuberculinica PPD en pacientes con tuberculosis pulmonar y diabetes y
pacientes con tuberculosis pulmonar sin diabetes. Identificar la asociacién entre
el nivel de respuesta a la prueba tuberculinica PPD y el nivel de glucosa sérica,
indice de masa corporal y nimero de monocitos circulantes, en pacientes con
tuberculosis pulmonar y diabetes.

Material y Métodos: Estudio prospectivo transversal de pacientes
consecutivos con diagnéstico de Tuberculosis pulmonar comprobada
bacteriol6gicamente (TBPCB) de recién diagnéstico (no mas de un mes) y
diabetes mellitus tipo 2 y pacientes con TBPCB sin diabetes tipo 2, de Marzo
2012 a Abril 2013 en el INER. Mayores de 20 afos. Se excluyeron a los
pacientes con Tuberculosis por Mycobacterias no tuberculosas. Cualquier tipo
de tuberculosis extrapulmonar y coinfeccién por VIH. Se les aplicé el PPD-S
por la técnica de Mantoux siguiendo las recomendaciones internacionalmente
establecidas, la lectura se realizd a las 72 horas después de la aplicacion
mediante regla graduada en mm. Mediante analisis de correlacion de
Spearman se evalud la asociacion entre el nivel de respuesta a la prueba
tuberculinica PPD y el nivel de glucosa sérica, tiempo de la enfermedad, tiempo
de la diabetes, indice de masa corporal y nimero absoluto y porcentaje de
monocitos y linfocitos circulantes, en la poblacién total, en pacientes con
tuberculosis pulmonar y diabetes y en pacientes con tuberculosis pulmonar sin
diabetes.

Mediante analisis de regresion logistica bivariada se evalud la asociacion entre
PPD > de 10 mm y el nivel de glucosa sérica, tiempo de la enfermedad, tiempo
de la diabetes, indice de masa corporal y nimero absoluto y porcentaje de
monocitos y linfocitos circulantes, en la poblacién total, en pacientes con
tuberculosis pulmonar y diabetes y en pacientes con tuberculosis pulmonar sin
diabetes.

Resultados: incluimos para el analisis un total de 148. La edad promedio de la
poblacion total de estudio fue de 41 afios, con un predominio de mujeres en la



poblacion total, EI 12.6 % de la poblacién total presentaba tabaquismo,
predominando en el grupo de TBP sin DM, La reactividad de la prueba
tuberculinica PPD presento un promedio de 12 mm en la poblacién total, con
una mediana de 14 (IC 8-18 mm), sin presentarse diferencias en los valores de
induracién en ambos grupos, con una mediana de 14 en el grupo TBP con DM
(IC 11-19) y una mediana de 14 mm en el grupo TBP sin DM (IC 7-17) con un
valor de p 0.66, con un valor maximo de 24 mm y 31 mm respectivamente.

A diferentes grupos de cohorte se obtuvo una frecuencia de reactividad en la
poblacion total de 0-4mm: 24 %, 5-9 mm: 76%, 10-14 mm: 74%, 15-68 mm: 48
%. Sin presentarse diferencias significativas en ambos grupos

Conclusiones: La distribucion de frecuencias en los grupos de estudio
demuestra una distribucion bimodal dada por el numero de sujetos que no
presentan reactividad a la prueba tuberculinica.

La respuesta inmune de tipo celular evaluada mediante la prueba tuberculinica
PPD fue igual en los pacientes con TBP y DMy TBP sin DM

No hubo asociacién entre el grado de reactividad a la prueba tuberculinica y las
variables estudiadas (duracion de la enfermedad, duracion de la DM, IMC,
linfocitos circulantes.)

Hay una asociacibn modesta entre el grado de reactividad a la prueba
tuberculinica y la cuenta absoluta y relativa de monocitos circulantes.



INTRODUCCION

La tuberculosis pulmonar humana es una enfermedad infecto contagiosa
causada por el bacilo M. tuberculosis, A pesar de su descubrimiento hace mas
de 100 afios, y la disponibilidad de medicamentos eficaces durante mas de 50
afos, sigue habiendo una serie de retos formidables para su control. Por lo cual
es importante la comprension de los factores genéticos e inmunolégicos que
influyen en la susceptibilidad humana hacia la infeccién, lo que podria conducir
a nuevos conocimientos y al desarrollo de avances en el diagnoéstico para
orientar3 s?l tratamiento a los que estan en riesgo de desarrollar la enfermedad
activa. >

La tuberculosis (TB) es una enfermedad que afecta a todo el mundo, por lo que
constituye un serio problema de salud publica, ya que es la segunda causa
mundial de mortalidad, después del SIDA, causada por un agente infeccioso.
Segun el reporte de la Organizacion Mundial de la Salud para el 2010, 8.8
millones de personas enfermaron de tuberculosis y 1.4 millones murieron por
esta causa. Mas del 95 % de las muertes por TB ocurrieron en paises de
ingresos bajos y medianos. 1?3

En México se reportaron 18.848 casos nuevos de TB en todas sus formas, de
las cuales el 81.6 % correspondié a la forma pulmonar, 1.6 % meningea, 5.7 %
ganglionar y 11.1 % a Diabetes Mellitus. Se presentd curacion en el 82.3 % de
la poblacién afectada. >

En México, se ha documentado que tanto la diabetes como la tuberculosis
representan graves problemas de salud publica. La diabetes ha presentado
tendencia ascendente en los ultimos afios incrementandose en la poblacién
adulta desde una prevalencia de 6.7% en 1993 a 8.1 % en 2000. En el afio
2010 la prevalencia de diabetes tipo 2 en adultos de 20 a 79 afios de edad fue
de 6.6% y 20% en los de 60-69 afios. La tuberculosis permanece como una
situacion problemética con tasas estimadas de 20 casos por 100,000
habitantes. En México, coexisten por lo tanto, dos problemas cuya magnitud y
trascendencia son considerables y reconocidos como tales en el Programa
Nacional de Salud. La asociaciébn entre ambos padecimientos se ha
documentado por una mayor frecuencia de tuberculosis en pacientes diabéticos
en comparacion con no diabéticos asi como por una incidencia mas elevada de
diabetes en pacientes tuberculosos. >* En particular, la tuberculosis se ha
descrito como causa de la muerte en un numero cada vez mas creciente de
pacientes diabéticos. *

Recientemente en una revision sistematica que abarcé de 1965 a 2007 se
identificaron 13 estudios observacionales que incluyeron un total de 1,786,212
participantes y 17,698 casos. Los resultados demostraron que los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 tuvieron un riesgo incrementado de padecer
tuberculosis (3.11 (IC95% 2.27 a 4.26). Uno de estos trece estudios fue
realizado en México, utilizando datos de la Encuesta Nacional de Salud, 2000 y
de un estudio de base poblacional de pacientes con tuberculosis pulmonar. *°
En algunos estudios se ha demostrado la asociacién entre la tuberculosis y la
diabetes, enfermedades crénicas clasificadas en grupos distintos (infecciosas y



metabdlicas respectivamente) ambas prioritarias por su magnitud y
trascendencia. Multiples estudios demuestran que la DMT2 se encuentra
fuertemente asociada a tuberculosis en poblacibn mexicana y en americanos
de origen hispano. Estas observaciones son de gran importancia cientifica en el
ambito de la salud publica, indicativos de un desequilibrio de la respuesta
inmune en pacientes con DMT2, y de la importancia de la identificacion de
factores de riesgo genético y ambientales asociados al control de los pacientes
con D'L'Z en comunidades expuestas a tuberculosis y de alta prevalencia a
DMT2.

La primera linea de defensa posterior a la inhalacion de la micobacteria son los
macrofagos alveolares (MA) y este primer contacto es crucial ya que va a
definir el control de la infeccion o el desarrollo de la enfermedad, M.
tuberculosis utiliza diferentes vias de entrada a los macréfagos alveolares a los
macréfagos alveolares, ya que promueve su propia fagocitosis a través de
diferentes receptores presentes en la superficie de estos. Posterior a la
fagocitosis, M. Tuberculosis es incluida en un fagosoma para formar el
fagolisosoma, donde, es destruida por los mecanismos bactericidas y
proteoliticos de los macréfagos con la consecuente generacion de péptidos y
otros antigenos.>

El control de la infeccion requiere una respuesta inmune protectora, este tipo
de respuesta inmunoldgica incluye la participacion de macréfagos alveolares,
linfocitos T (CD4, CD8 y natural killer) con la produccién de citocinas como
interleucinas 12 (IL12), Interferon-gamma (por sus siglas en ingles IFN-y),
interleucina 18 (IL18) y factor de necrosis tumoral-alfa (FNT-a) que tiene un
papel muy importante en la migracion de las diferentes subpoblaciones
celulares al sitio de infeccion. Asimismo, de quimiocinas como: RANTES, MCP-
1, MIP-1a e IL-8 que tienen un papel muy importante en la migracion de las
diferentes subgoblaciones celulares al sitio de infeccion para la formacion del
granuloma °"

Diversos aspectos de la inmunidad se encuentran alterados en los pacientes
con DM. La inmunidad innata parece ser la més afectada. La funcion de los
leucocitos PMN esta deprimida, ademas la adherencia, la quimiotaxis, la
fagocitosis y la destruccion intracelular estan disminuidas. La inmunidad celular
adaptativa también se ve afectada en los pacientes diabéticos, con una
disminucién de la respuesta proliferativa linfocitica a estimulos y a algunos
patégenos. ®

Aunque las bases inmunoldgicas para este fenbmeno no estan entendidas
claramente, se sabe que el papel de la inmunidad mediada por células T y
macréfagos juegan el papel principal en la proteccién contra TB.® Sin embargo
aunque son pocos los estudios que han investigado la inmunidad celular en
pacientes diabéticos han mostrado que, presentan inmunidad celular
deprimida, evidenciado por una disminucion en el nimero de células T y de su
capacidad de proliferar en vitro en respuesta a estimulos antigénicos. >°

Asi mismo estudios experimentales han demostrado que tanto la funcion de las
células T y de los macréfagos se encuentra comprometida en diabetes. > Un
incremento del TNF alfa esta directamente relacionado con el indice de masa
corporal, hiperinsulinemia y por ende resistencia a la insulina al interferir con



las vias de sefalizacibn de la insulina e influenciar la sintesis de diversas
citocinas. "8°

La proteccion contra la TB depende de la produccion de interferon gamma e
IL2 por linfocitos CD4+ y factor de necrosis tumoral (TNF) alfa por macréfagos
activados.” Los pacientes con diabetes tienen varios defectos en los
mecanismos de la respuesta inmune que afectan la inmunidad innata y
adquirida; tienen disminuida la migracion, fagocitosis, destruccion intracelular y
la quimiotaxis, lo cual puede ser debido al decremento en la fluidez de la
membrana de los polimorfonucleares. ’

La hiperglicemia altera las capacidades fagociticas de los leucocitos
polimorfonucleares. Estas disfunciones celulares se corrigen cuando se logra
mejor control de la DM.****

Existen pocos estudios sobre las alteraciones inmunolégicas en pacientes con
tuberculosis y con DM. En la mayoria de los estudios se ha encontrado que los
pacientes con TB y DM tienen activacion disminuida de los macr6fagos
alveolares, y niveles mas bajos de produccion de interferon gamma por
linfocitos T CD4+ que los pacientes no-Diabéticos, alteraciones que se
normalizaron después del tratamiento para TB. ***3'* Lo cual pudiera indicar
que éstas deficiencias precedieron a la tuberculosis. ***® Sin embargo hay otro
estudio que demuestra exactamente lo contrario, es decir niveles
incrementados de IFNg en sujetos con TB y diabetes.*>*8

Los pacientes con diabetes tienen niveles disminuidos de factor 3 del
complemento y niveles mas bajos de produccion de interferbn gamma por
linfocitos T CD4+ que los pacientes no-Diabéticos, alteraciones que se
normalizaron después del tratamiento para TB. 1**3

En ratones diabéticos expuestos a una dosis pequefia de Mycobacterium
tuberculosis virulento por via inhalada, se demostr6 que los linfocitos T
especificos productores de IFN-gamma, llegan retrasados a los ganglios
linfaticos comparado con los ratones controles. Asi mismo, el reclutamiento de
estas células en el pulmén y su capacidad de respuesta dependiente de IFN-
gamma, igualmente estd retrasada, lo anterior debido a la disminucion de
niveles de quimiocinas CCL2 y CCL5, ?° También se ha demostrado que los
ratones con hiperglucemia cronica presentan un retraso en la iniciacion de la
respuesta inmune adaptativa que se traduce en una disminucién de la
produccion temprana de IFN-gamma, resultando en una carga bacilar elevada
de MTB en el pulmén. #

Por otra parte se ha demostrado que el control glucémico influye en la
produccion de citocinas intracelulares, y puede contribuir a la susceptibilidad a
infecciones en pacientes diabéticos.

En conclusion existe evidencia de que la mayor susceptibilidad de los pacientes
con diabetes a la tuberculosis tiene su explicacion en deficiencias de la
inmunidad innata y adquirida, las cuales son mas acentuadas cuando la
diabetes estd mal controlada.

Hasta donde nosotros sabemos, no hay estudios sobre la respuesta inmune
celular medida mediante la prueba tuberculinica PPD en pacientes con
tuberculosis pulmonar y diabetes.
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En general, las intradermorreacciones se utilizan como prueba de respuesta de
inmunidad celular posterior a la exposicién al antigeno. =°

La prueba tuberculinica PPD es una intradermorreaccion que es una forma de
respuesta a antigeno soluble por exposicion previa al microorganismo
infectante. ® En una persona previamente infectada, las células T de memoria
al reconocer el antigeno se activan y secretan IFNg que a su vez activa
macréfagos para producir TNFa e IL-1. A las 48 hs hay un infiltrado celular en

la dermis que esta constituido por monocitos 80-90%, linfocitos y macréfagos.
26,27
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JUSTIFICACION

A pesar de las estrategias para el control de la tuberculosis, ésta enfermedad
persiste como un problema de salud publica no sélo en México, sino a nivel
mundial, es por ello, que surge la necesidad de incrementar los esfuerzos para
identificar tanto los determinantes individuales y ambientales de esta
enfermedad. Desde principios del siglo XX, hay evidencias de que la diabetes
se asocia positivamente a tuberculosis, y al respecto hay evidencias en
poblacién mexicana.

El desarrollo del presente estudio, permitira afiadir conocimiento sobre las
causas inmunolégicas que pudieran explicar la mayor propension de los
pacientes diabéticos a padecer TB. En base a una metodologia sistematizada y
basada en el método cientifico.

Hasta donde nosotros sabemos, no hay estudios sobre la respuesta inmune
celular medida mediante la prueba tuberculinica PPD en pacientes con
tuberculosis pulmonar y diabetes.

Es importante identificar factores de riesgo genético y ambientales asociados
al control de los pacientes con DM T2 en comunidades expuestas a
tuberculosis y de alta prevalencia a DM T2.

12



OBJETIVOS

1) Comparar la respuesta inmune celular mediante la prueba tuberculinica PPD
en pacientes con tuberculosis pulmonar y diabetes y pacientes con tuberculosis
pulmonar sin diabetes.

2) ldentificar la asociacién entre el nivel de respuesta a la prueba tuberculinica
PPD y el nivel de glucosa sérica, indice de masa corporal y namero de
monocitos circulantes, en pacientes con tuberculosis pulmonar y diabetes.

HIPOTESIS
La respuesta inmune celular medida mediante la prueba tuberculinica PPD en

pacientes con tuberculosis pulmonar y diabetes sera menor en comparacion a
los pacientes con tuberculosis pulmonar sin diabetes.

13



MATERIAL Y METODOS

Disefio, pacientes, lugar y periodo de estudio.

Estudio prospectivo transversal de pacientes consecutivos con diagnostico de
Tuberculosis pulmonar comprobada bacteriolégicamente (TBPCB) y diabetes
mellitus tipo 2 y pacientes con TBPCB sin diabetes tipo 2, de Marzo 2012 a
Abril 2013 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Los pacientes fueron reclutados de la clinica de tuberculosis tanto de
hospitalizacion como de la consulta externa. Se les invitd a participar y se les
explico los objetivos del estudio. Se les aplic6 un cuestionario estandarizado
para medir las variables sociodemograficas, clinicas y de laboratorio.

El muestreo fue no aleatorio y por conveniencia, los pacientes se invitaron a
participar el estudio e ingresaron al mismo en forma consecutiva.

CRITERIOS DE SELECCION DE LOS PACIENTES

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con tuberculosis pulmonar comprobada bacteriologicamente
mediante baciloscopia y/o cultivo positivo para Mycobacterium
tuberculosis, con diabetes tipo 2 y sin diabetes tipo 2

e De reciente diagnostico (no mas de un mes).

¢ Que acepten patrticipar y firmen la hoja de consentimiento informado

e De 20 afios de edad en adelante.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Tuberculosis por Mycobacterias no tuberculosas.
e Cualquier tipo de tuberculosis extrapulmonar.
e Coinfeccion por VIH.

14



Calculo del tamafo de la muestra

N= 2 (Za + Zb)?s?
d2

Za =0.05
Zb =0.90
S%=49

D?=5mm

Hipotesis bilateral

15

42 sujetos por grupo (potencia 0.90)
30 sujetos por grupo (potencia 0.80)



PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION,
INSTRUMENTOS A UTILIZAR Y METODOS PARA EL CONTROL DE LA
CALIDAD DE LOS DATOS

A los pacientes se les aplico el PPD-S por la técnica de Mantoux siguiendo las

recomendaciones convencionalmente establecidas la lectura se realiz6 a las 72
horas después de la aplicacién 2*

Técnica de aplicacion del PPD
+ Técnica de Mantoux
— 0.1 ml PPD, jeringa graduada en décimas, aguja 27 (insulina)
— Intradérmica (cara ventral del antebrazo)
— Elevacion pélida de 6-10 mm
— Lectura entre las 48-72 hs
» Se considero la induracién, no el eritema
« Palpacion o técnica del boligrafo
* Regla graduada en mm anotar la medida

* No se menciono el resultado de la prueba positiva o
negativa

Todos los pacientes recibieron el tratamiento antituberculosis acorde al

programa nacional de tuberculosis y la Norma Oficial Mexicana para el
tratamiento de la tuberculosis.

16



DEFINICIONES

Diabetes tipo 2

Se considerard diabetes si el paciente cuenta con al menos uno de los
siguientes criterios:

Hiperglucemia definida por un valor de glucosa sérica en ayuno > 126 mg/dl.

El paciente proporcione el antecedente de diabetes en su historia clinica y/o al
momento del ingreso refiera que recibe insulina o se trata con
hipoglucemiantes orales. O pacientes que no reportan diabetes, pero tienen
hiperglucemia al momento del diagndstico. En concordancia con las guias
nacionales y tomando en cuenta la edad nosotros estimamos que al menos el
95% de estos casos tienen diabetes tipo 2. %

17



VARIABLES A ESTUDIAR

Variable desenlace:

Tamafio de la induracion de la prueba tuberculinica PPD

Variables independientes:

Edad, el estatus de diabetes niveles de glucosa sérica, sociodemograficas,
caracterisicas clinicas (comorbilidad, sintomas, tiempo de padecimiento),
antecedentes de vacunacion, numero total de monocitos circulantes, obesidad
(IMC >30 Kg/m2) y desnutricion (IMC < 18.5 Kg/m2 para mujeres y para
hombres < 20 Kg/m2) #

En los diabéticos: historia de diabetes:

Edad de inicio de la diabetes, afios con diabetes, glucemia, Complicaciones de

la diabetes (neuropatia, nefropatia, retinopatia, insuficiencia arterial de
miembros inferiores, etc).

18



ANALSIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresaron en promedio y desviacion estandar o
mediana (intervalo intercuartil).

Las comparaciones entre dos grupos con estadistica paramétrica (prueba de
T) o no paramétrica (U-Mann Whitney) de acuerdo a la distribucion de las
variables.

Para la comparacion de frecuencias la prueba de Ji2. Las diferencias se
evaluaron entre los participantes con respecto a la presencia o ausencia de
diabetes

Mediante analisis de correlacién de Spearman se evaluo la asociacion entre el
nivel de respuesta a la prueba tuberculinica PPD vy el nivel de glucosa sérica,
tiempo de la enfermedad, tiempo de la diabetes, indice de masa corporal y
namero absoluto y porcentaje de monocitos y linfocitos circulantes, en la
poblacion total, en pacientes con tuberculosis pulmonar y diabetes y en
pacientes con tuberculosis pulmonar sin diabetes.

Mediante andlisis de regresion logistica bivariada se evalué la asociacion entre
PPD > de 11 mm y el nivel de glucosa sérica, tiempo de la enfermedad, tiempo
de la diabetes, indice de masa corporal y numero absoluto y porcentaje de
monocitos y linfocitos circulantes, en la poblacién total, en pacientes con
tuberculosis pulmonar y diabetes y en pacientes con tuberculosis pulmonar sin

19



CONFIDENCIALIDAD

El formato de Consentimiento Informado contiene la informacién precisa
explicando los objetivos del estudio, beneficios al paciente, y sus derechos,
todo de acuerdo a la ley General de Salud en materia de investigacion y
estara autorizado por la Comisiébn de FEtica del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias. Este formato serd firmado por el participante,
previa lectura y explicacion del mismo por parte de los investigadores
responsables del proyecto, ademas firmaran dos testigos. La firma de este
formato, serd obtenida por el investigador responsable del estudio en el
momento de que el participante sea elegible para el estudio y previo a su
reclutamiento.

Confidencialidad.- Todos los registros seran guardados en un lugar seguro.
Debido a la naturaleza de los datos, el mantener la confidencialidad de la
informacion clinica es una alta prioridad. Los cuestionarios seran colocados
en estantes accesibles solo a personal seleccionado. Los archivos
computarizados tienen Unicamente codigos de identificacion, las claves solo
son accesibles para los investigadores. Todos los reportes y publicaciones
hacen referencia Gnicamente a datos agrupados.

La atencion médica para los participantes en el estudio sera proporcionada por
los investigadores responsables del estudio.
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RESULTADOS

Para el andlisis se reclutdé un total de 184 sujetos de los cuales 143 eran
enfermos con TBP y 41 pacientes con TBP y DM T 2, se eliminaron 30
pacientes (21 %) del grupo de pacientes con TBP y 6 pacientes (8.3%) del
grupo con TBP y DM T2 respectivamente ya que no regresaron a la lectura
posterior a la aplicacion de PPD, por lo cual incluimos para el analisis un total
de 148. (figura 1)

La edad promedio de la poblacion total de estudio fue de 41 afios, siendo
diferente para ambos grupos estudiados, los pacientes con TBP y DM tuvieron
mayor edad con una media de 50 afios, y los pacientes con TBP con menor
edad con una media de 39 afios, se observo diferencia con respecto a
predominio de sexo en la poblacion total, ya que los hombres representaron
54.7 % de la poblacion total y las mujeres 67%. (cuadro 1)

El 12.6 % de la poblacién total presentaba tabaquismo, predominando en el
grupo de TBP sin DM con una frecuencia de 16 (14.16%).

El 53.3 % de la poblacion total presentaba aplicacion previa de BCG con un
46.15 %, en el grupo TBP y DM y 55 % en el grupo TBP sin DM.

El IMC promedio en la poblacion total fue de 20, siendo menor en los pacientes
con TBP sin DM con una media de 19 (IC 18-22) y en el grupo con TBP y DM
con una media de 22 (IC 20-25).

La duracion de la enfermedad en la poblacion total presento una media de 18
meses (IC 19-36), siendo mayor en el grupo TBP con una media de 18 meses
y de 12 meses en el grupo de TBP y DM respectivamente, con un tiempo de
evolucion de la DM de 5.5 afos (IC 2-8). Los pacientes con TBP fueron los que
presentaron mayor tiempo de padecimiento al momento del diagnostico con un
IC de 12-22 meses. (cuadro 1)

La reactividad de la prueba tuberculinica PPD presento un promedio de 12 mm
en la poblacién total, con una mediana de 14 (IC 8-18 mm), sin presentarse
diferencias en los valores de induracién en ambos grupos, con una mediana de
14 en el grupo TBP con DM (IC 11-19) y una mediana de 14 mm en el grupo
TBP sin DM (IC 7-17) con un valor de p 0.66, con un valor maximo de 24 mm vy
31 mm respectivamente. (cuadro 2)

A diferentes grupos de cohorte se obtuvo una frecuencia de reactividad en la
poblacion total de 0-4mm: 24 %, 5-9 mm: 76%, 10-14 mm: 74%, 15-68 mm: 48
%. Sin presentarse diferencias significativas en ambos grupos. (Figura 2-4)

En el analisis de correlacion entre los milimetros de induracion de la prueba
tuberculinica y las diferentes variables estudiadas se obtuvo un valor de p en el
grupo de TBP y DM con monaocitos totales de 0.013, en el grupo de TB sin DM
y porcentaje de monocitos con un valor de p= 0.000 y con monocitos totales p
= 0.006, albumina sérica p= 0.001. (cuadro 3)

En el andlisis de correlacion de Spearman entre los mm de induracion de PPD
y el porcentaje de monocitos circulantes en la poblacion total, se obtuvo una
r=0.49, P=0.000, en el grupo TBP y DM r= 0.46, P=0.014, en el grupo TBP sin
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DM r= 0.48, P=0.0002, y en el andlisis de mm de induracion y cuenta absoluta
de monocitos circulantes en la poblacién total se obtuvo una r= 0.39, p=0.0002,
en el grupo TBP y DM r=0.47, P=0.0134, grupo TBP sin DM r=0.35, p=0.0060.
(cuadro 3) (figura 5-9).

En el analisis de la asociacion entre mm de induracion de PPD > 11mm con las
diferentes variables estudiadas, mediante regresion logistica bivariada, se
obtuvo en la poblacion total una asociacion entre PPD y monaocitos totales con
OR 1 (IC 95%, 1.00-1.01), p= 0.001, en el grupo TBP sin DM OR 1.00 (IC 95%,
1.00-1.00) p=0.001. se observo con respecto al IMC en el grupo TBy DM OR
1.34 (0.95-1.87), p=0.092, en el (cuadro 4)
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DISCUSION

El propdsito de nuestro trabajo fue estudiar de la prueba tuberculinica El
propésito de nuestro trabajo fue comparar la respuesta inmune celular
mediante la prueba tuberculinica PPD en pacientes con tuberculosis pulmonar
y diabetes y pacientes con tuberculosis pulmonar sin diabetes.

Asi como Identificar la asociacion entre el nivel de respuesta a la prueba
tuberculinica PPD vy el nivel de glucosa sérica, indice de masa corporal y
ndmero de monocitos circulantes, en pacientes con tuberculosis pulmonar y
diabetes, de acuerdo con nuestra hipotesis no se observo diferencia en la
respuesta inmune celular en pacientes con tuberculosis pulmonar y diabetes y
en los pacientes con tuberculosis pulmonar sin diabetes comprobada
bacteriol6gicamente.

En cuanto a la correlacion de grado de induracion a diferentes puntos de
cohorte encontramos que no hay diferencias en ambos grupos, lo que nos
indica que no hay asociacion entre en grado de induracion y la presencia 0 no
de DM. No hay estudios previos en pacientes con TBP en donde se compare el
grado de induracion en pacientes con DMy sin DM

En nuestro estudio observamos una mayor incidencia de tabaquismo con un
12.6 % en la poblacion total con predominando en el grupo de TBP sin DM con
una frecuencia de 16 (4.16%).

Se ha descrito previamente que los neutréfilos polimorfonucleares (PMN) son
fundamentales en los mecanismos de defensa de primera linea en contra de
bacterias y hongos patdégenos, en el caso de tuberculosis, el influjo de PMN
hacia el pulmon es uno de los eventos en la patogénesis de la enfermedad. Los
productos bacterianos generan la expresion de moléculas de adhesion y
liberacion de citocinas proinflamatorias, contribuyendo con ello al reclutamiento
de leucocitos en el sitio de la infeccion ampliando la respuesta inmune .

En diversos estudios se ha observado una correlacibn con el grado de
disfuncion celular y el nivel de control de la glucosa; se han estudiado las
alteraciones en la funcion celular en los pacientes con TBP y DM, en todos los
estudios se reportan alteraciones nivel de la fagocitosis en los macréfagos
alveolares.

El porcentaje de monocitos circulantes y monocitos totales mostré una
correlacion positiva con 0.49 y 0.39 respectivamente con una p significativa de
0.000 en ambos grupos.

Los linfocitos totales mostraron una correlacion negativa de -0.011 no
significativa con p=0.95, concluyendo que no existe ninguna correlacion con el
nivel de linfocitos totales y mm de induracion PPD, en cuanto a la duracion de
la enfermedad por tuberculosis mostré una correlacion negativa de -0.028 no
significativa con p= 0.88 en el grupo con TBP y DM. Se observd una
correlacion negativa de -0.066 con el nivel de glucosa sérica no significativa
con p=0.78
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En nuestro estudio encontramos un IMC promedio en la poblacién total de 20,
siendo menor en los pacientes con TBP sin DM con una media de 19 (IC 18-
22) y en el grupo con TBP y DM con una media de 22 (IC 20-25).

La albumina es un biomarcador relacionado con el estado nutricional y con la
actividad de ciertas citocinas y la induccion de proteinas de fase aguda, cuyos
niveles se han reportado que disminuyen en los pacientes con tuberculosis. En
un estudio de observd una correlacion positiva entre el IMC y el nivel de
albumina, encontrando niveles mas bajos en pacientes con TB pulmonar con o
sin alguna otra coinfeccion, concluyendo como posibles causas de su
disfuncion factores nutricionales, enteropatia y por la sintesis hepatica de
proteinas de fase aguda, lo que inhibe su produccion a nivel hepatico. Esto
juega un papel muy importante dentro de la fisiopatologia de la tuberculosis,
esperando que se encuentre mas disminuida en pacientes con TBP y DM. En
nuestro estudio mostro una correlacion positiva de 0.06 no significativa con p=
0.76.
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CONCLUSIONES

La distribucion de frecuencias en los grupos de estudio demuestra una
distribucién bimodal dada por el numero de sujetos que no presentan
reactividad a la prueba tuberculinica.

La respuesta inmune de tipo celular evaluada mediante la prueba
tuberculinica PPD fue igual en los pacientes con TBP y DM y TBP sin
DM

No hubo asociacion entre el grado de reactividad a la prueba
tuberculinica y las variables estudiadas (duracién de la enfermedad,
duracion de la DM, IMC, linfocitos circulantes.)

Hay una asociacion modesta entre el grado de reactividad a la prueba
tuberculinica y la cuenta absoluta y relativa de monocitos circulantes.
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ANEXOS

Resultados
184 Sujetos
|
l )
143 Enfermos con TBP 41 Casos con TBy DM

é — . Eliminados «—— a

| |

113 35

Figura 1
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Poblacion Casos con TBP y Casos con TBP p
total Diabetes
n= 113

n=148 n= 35
Edad afios* 41 (28-54) 50 (42-57) 39 (26-50) 0.0007
Sexo 81 (54.73%) | 18 (51.43%) 63 (56%) 0.653
Hombre 67 (45.27%) | 17 (48.57%) 50 (44%)
Mujer
Tabaquismo 18 (12.16%) | 2 (5.71%) 16 (14.16%) 0.182
BCG 68/128 12/26 (46.15%) 56/102 (55%) 0.425

(53.13%)
IMC* 20 (18-23) 22 (20-25) 19 (18-22) 0.0022
Duracion de la 18 (9-36) 12 (5-24) 18 (9-48) 0.1490
enfermedad
(meses )*
Tiempo de la 55(2-8)

diabetes (afios)*

* Mediana (Intervalo Inter-cuartil 11C) (minimo-maximo)
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Cuadro 2 Frecuencias de reactividad de la prueba tuberculinica PPD
en pacientes y contactos

Promedio (SD) 12 (8) 13 (7) 12(8) mm 0.6623
Mediana 14 (8-18) 14 (11-19) 14 mm

(7-17)
Valor minimo 0-31 0-24 0-31 mm
maximo
(0-4mm) n (%) 35 (24%) 39 (26%) 28 (25%) 0.932
(5-9 mm) n (%) 113 (76%) 28 (80%) 85(75%) 0.561
(10-14mm) n (%) | 109 (74%) 28 (80%) 81(72%) 0.329
(15-68 mm) n 71 (48%) 17 (49%) 54(48%) 0.935
(%)
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Cuadro 3. Analisis de correlacion entre los milimetros de induracion de la

prueba tuberculinicay diferentes variables

PPD Poblacion total | Valordep | Casos TBy | Valordep | Casos TB | Valor de
DM sin DM p
Valor de r
Valor de r Valor de r
Tiempo de -0.5288
la diabetes
(meses)
n=20
Duracion 0.0152 0.8615 -0.0281 0.8851 0.0503 0.6105
de la
enfermedad
por
tuberculosis
indice de 0.1774 0.0395 0.0901 0.6360 0.1546 0.1154
masa
corporal
Porcentaje | 0.3142 0.002 0.0410 0.8390 0.3520 0.0002
de linfocitos
Linfocitos 0.2404 0.0055 -0.0117 0.9539 0.2823 0.0035
totales
Porcentaje 0.4946 0.000 0.4660 0.0143 0.54 0.000
de
monocitos
Monocitos 0.3953 0.0002 0.4700 0.0134 0.3599 0.0060
totales
Glucosa -0.0662 0.7815
sérica
AlbUmina 0.2495 0.0045 0.0611 0.7670 0.3192 0.0011
sérica
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Distribucion de frecuencias de los milimetros de induracion de la
poblacién con TB y DM
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porcentaje de monocitos circulantes en la poblacion total
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Correlacién de Spearman entre los milimetros de induracion del PPD y el
porcentaje de monocitos circulantes en la poblaciéon con TB sin DM
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Correlacion de Spearman entre los milimetros de induracién del PPD y
cuenta absoluta de monocitos circulantes en la poblacion total
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cuenta absoluta de monocitos circulantes en la poblacion con TB sin DM
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Cuadro 4. Asociacion entre PPD > 11 mm vy diferentes variables*

PPD > 11 Poblacion total Valor de | Casos TB y DM Valor de | Casos TB sin DM Valor de
mm p p p
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Tiempo de la 1.00 (0.75 - 1.10) 0.360
diabetes
(meses)
n=20
Duracion de 1.00 (0.99 - 1.01 0.248 1.01 (0.97 - 1.06) 0.593 1.00 (0.99 -1.01) 0.244
la enfermedad
por
tuberculosis
indice de 1.20 (1.06 - 1.35) 0.003 1.34(0.95-1.87 0.092 1.16 (1.01 - 1.32) 0.031
masa
corporal
Desnutricion | 0.3 (0.14 - 0.66) 0.003 0.13(0.02 - 1.02) 0.052 0.39(0.17 - 0.92) 0.032
Porcentaje 0.99 (.99 -1.00) 0.362 0.93 (0.80 - 1.08) 0.353 0.99 (.99 -1.00) 0.389
de linfocitos
Linfocitos 1.00 (1.00 - 1.00) 0.006 0.99 (0.99 - 1.00) 0.379 1.00 (1.00 - 1.00) 0.002
totales
Porcentaje 1.41(1.17 - 1.69) 0.000 1.09 (.79- 153 0.573 1.59 (1.23 - 2.05) 0.000
de
monocitos
Monocitos 1.00 (1.00 - 1.01) 0.001 1.00 (0.99 - 1.01) 0.358 1.00 (21.00 - 1.00 0.001
totales
Glucosa 0.98 (0.96 - 1.00) 0.129
sérica
Antecedente | 1.75 (0.81 - 3.79) 0.155 0.83(0.09 - 7.03 0.867 2.11(0.91-4.90 0.082
de BCG
AlbUmina 2.35 (1.25 - 4.40) 0.008 0.94 (0.94 - 4.74) 0.944 3.04 (1.45 - 6.38) 0.003
sérica
Albdmina > | 2.75(1.25 - 6.05) 0.012 1.44 (0.17 - 12.23) 0.736 3.53 (1.46 - 8.55) 0.005
35

*Regresion logistica bivariada
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