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Comorbilidades y Tuberculosis: Diabetes,
Depresién y Enfermedad Renal Crénica.

César Ugarte-Gil'

Resumen

La tuberculosis es una de las enfermedades méas prevalentes en todo el mundo y es la causa infecciosa mas frecuente
de muerte. Comorbilidades como la diabetes, depresion y la enfermedad renal crénica son de las enfermedades no
transmisibles mas comunes en todo el mundo, con aumentos sustanciales en los paises de bajos y medianos ingresos en los
ultimos afios. Debido a la sinergia entre la tuberculosis y estas comorbilidades no transmisibles, los paises de bajos y
medianos ingresos enfrentan dificultades para controlar estas enfermedades, en gran parte porque no hay informacion
adecuada sobre la comorbilidad de la tuberculosis y comorbilidades no transmisibles.
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Abstract

Tuberculosis is one of the most prevalent diseases in the world and is the most frequent infectious cause of death.
Comorbidities such as diabetes, depression and chronic kidney disease are among the most common non-communicable
diseases worldwide, with substantial increases in low and middle income countries in recent years. Due to the synergy
between these tuberculosis and these noncommunicable comorbidities, low and middle income countries face difficulties
in controlling these diseases, largely because there is inadequate information on the comorbidity of tuberculosis and

noncommunicable comorbidities.

Keywords: Tuberculosis, diabetes, depression, chronic kidney disease.

Introduccion

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades mas
antiguas en la historia de la humanidad y una de las mds
prevalentes entre las enfermedades transmisibles hasta la
actualidad™. A pesar de tener un tratamiento efectivo, la
aparicion de resistencia antibiotica y los problemas en la
deteccion a tiempo hace dificil su control, sobre todo en paises
en desarrollo®. Es reconocido que parte del incremento en la
incidencia de TB a nivel mundial que hubo a mediados de los
ochenta fue debido a la aparicion del VIH/SIDA, sin embargo,
no es la unica comorbilidad en pacientes con TB®. En las
ultimas décadas, la mayoria de paises donde la TB y otras
enfermedades infecciosas alin son prevalentes estan
presentando un incremento de enfermedades no transmisibles,
asi como otros problemas de salud que incrementan el riesgo de
padecer TB o hacen dificil su manejo terapéutico™, dentro de
las cuales las mas importantes son la Diabetes Mellitus tipo 2
(DM-2), ladepresion y la Enfermedad Renal Cronica.

Diabetes Mellitus tipo 2

Como una de las enfermedades no transmisibles mas
prevalentes, la DM-2 ha estado aumentando en los paises de

bajos y medianos ingresos en los tiltimos afios®®. La DM-2 es
una enfermedad de inicio insidioso, con un diagndstico a
menudo tardio, y que con mayor frecuencia afecta a personas de
mediana y avanzada edad; sin embargo, esta aumentando en la
poblacién joven en los iltimos afios””. La DM-2 se caracteriza
por altos niveles de glucosa en sangre, que produce dafio
macrovascular y microvascular, y las manifestaciones clinicas
pueden ser neuropatia, nefropatia, aterosclerosis y otras''”. Las
comorbilidades son uno de estos problemas en pacientes con
DM-2, porque es muy comun que los pacientes tengan mas de
una comorbilidad, lo que puede dificultar al paciente mantener
niveles adecuados de glucosa en sangre™.

La asociacion entre TB y DM-2 se conoce desde hace
muchos afios: Bouchardat, uno de los primeros médicos que
estudiaron la DM-2"?, informé de “tubérculos” en pacientes
con DM-2 pulmonares”®. A principios de 1900, se reporté una
frecuencia de DM-2 entre los pacientes con TB de alrededor del
50%"”. Hoy en dia, la asociacién entre TB y DM-2 estd
respaldada por evidencia que muestra la asociacion de malos
resultados de tratamiento de TB entre pacientes TB-DM-2""y
mayor riesgo de infeccion de TB entre pacientes con DM-2%,
aumentando la doble carga en estas dos enfermedades haciendo

su manejo mucho mas complejo’”; sin embargo, existe
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hipotesis que dudan sobre la direccion de la asociacion de la
comorbilidad TB-DM-2: algunos estudios respaldan la
hipétesis de que la TB conduce a DM-2"*"porque crea un
estado de hiperglucemia durante la infeccion y el tratamiento,
pero la mayoria de la evidencia parece indicar que la DM-2 es

un factor de riesgo para la TB".

En el campo de la respuesta inmune en individuos con
TB-DM-2 aun se necesitan mas estudios: se sabe que en
pacientes con DM-2 al tener un aumento en el tejido adiposo
también aumenta la produccién de citoquinas pro-
inflamatorias (como TNF-a, IL-6, IL-8, IL-12)***". Los
estudios en ratones con DM-2 y TB mostraron un aumento de
las citoquinas pro-inflamatorias (TNF-a, IFN-y e IL-1b)
comparado con ratones con TB y no DM-2%%? Las
adipocitoquinas (citoquinas producidas por el tejido adiposo)
estan relacionadas en el proceso inflamatorio en la obesidad y la
DM-2%", existiendo evidencia que la desregulacion de estas
adipocitoquinas puede estar relacionada con un mayor riesgo
de TB entre los pacientes con DM-2(28). Asimismo, hay
evidencia de una expresion genética especifica en pacientes
con TB-DM: un estudio piloto encontr6 una reduccion en la
expresion de dos genes (HK2 y CD28) relacionados con los
macrofagos (importante en la respuesta inmune a M.
tuberculosis)®. Ademas, hay pruebas sobre el dafio tisular (que
esta estrechamente relacionado con la gravedad clinica) entre
los pacientes TB-DM: el aumento en plasma de los inhibidores
tisulares de la metaloproteinasa (TIMP) y la hemooxigenasa- 1
(HO-1) se asociaron con mas dafio tisular en los pacientes con

TB-DM en comparacién con los pacientes con TB no DM®.

En relacion a factores socio-demograficos, no se ha
encontrado evidencia de diferencias por genero, pero los
resultados son consistentes para la asociacion de una edad
mayor con TB-DM (usualmente > 35 afios), lo cual podria
explicarse debido a que la DM-2 tiene un inicio insidioso y
demora aflos en ser detectada y diagnosticada. La presentacion
clinica entre pacientes con TB-DM comparada con pacientes
con TB no DM presenta algunas diferencias: los hallazgos
radiograficos mostraron presentaciones atipicas en pacientes
con TB-DM en comparacion con pacientes con TB no DM
(localizacioén inferior versus localizacion apical en el pulmoén)
®Y y las cavidades pulmonares son mas frecuentes en TB-DM
%9 En un estudio que evalué a pacientes con TB-MDR con y
sin DM, se encontrd una mayor frecuencia de cavitaciones
entre los pacientes con DM®”. El control de la glucosa también
tiene un papel importante: los pacientes que tenian una DM no
controlada tenian mayores probabilidades de presentar
cavidades pulmonares®*. Existen diferencias en la tasa de
frotis y/o conversion de esputo en cultivo (usualmente usado
como proxy de un buen resultado de tratamiento de TB y como
biomarcador de seguimiento de tratamiento): los estudios
mostraron que los pacientes con TB-DM tardan mas en tener
una prueba de esputo negativa comparado con no DM®**
Ademas, al igual que en las cavidades, los pacientes con DM no
controlados (pacientes con hemoglobina glicosilada-HbAlc¢ >
7%) tienen mayores probabilidades de tener un segundo mes de
cultivo positivo en comparacién con los pacientes sin DM
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El tratamiento para la TB en pacientes con TB-DM
presenta desafios. Un ejemplo es el peso (especificamente el
sobrepeso y la obesidad) puede afectar la farmacocinética de la
rifampicina®, pero atin no hay suficiente evidencia si existe un
patron farmacocinética diferente en TB-DM en comparacion
con TB -no-DM“"*. En relacion al tratamiento de DM en
pacientes con TB-DM, no hay suficiente evidencia de qué
tratamiento de DM (insulina o metformina) es mejor para los
pacientes con TB. Por un lado, la primera opcién suele ser la
insulina, que controla mas rapido los niveles de glucosa en
comparacion con otros medicamentos para DM, sin embargo,
el riesgo de hipoglucemia en pacientes con escaso acceso a la
medicién diaria de glucosa (como pacientes con tuberculosis,
usualmente no tiene acceso a seguro de salud y/o acceso para
cubrir un glucometro) es alto. En el caso de la metformina (un
farmaco hipoglucemiante oral), es mas seguro y no requiere el
mismo control de glucosa de la insulina, pero tiene eventos
adversos gastrointestinales (nauseas, vomitos) que pueden
desafiar la adherencia al tratamiento de la TB(17). Ademas, con
respecto a la metformina, existen pruebas preliminares del
efecto beneficioso de la metformina contra el crecimiento de
Mycobacterium tuberculosis®, lo que hace que la metformina,
independientemente de su funcion como farmaco para DM, sea
candidata potencial para el firmaco coadyuvante en la terapia
para la TB“*", existiendo estudios que confirmarian esta
hipétesis“**?, asi como estudios que encontraron un rol para la
prevencion de la infeccién por M. tuberculosis™.

Depresion

Otra de las comorbilidades no infecciosas asociadas a
TB es depresion. Se calcula que 322 millones de personas viven
con depresion, siendo la prevalencia estimada en el Pert de
alrededor del 4.8%“’. No existen datos globales sobre TB y
depresion, siendo lo mas cercano lo reportado por algunos
estudios, encontrandose que la prevalencia de depresion en
pacientes con TB estd en un rango de 17% a 54%***®. Un
estudio realizado en Lima encontrd que casi 37% de los
pacientes presentaban un Episodio Depresivo Mayor (EDM) al
diagnostico de TB™?, otro estudio realizado en Filipinas
encuentra una prevalencia de depresion del 17%“® y un estudio
en Etiopia encontrd que casi el 54% tuvo depresion al inicio del
tratamiento (ninguno tuvo diagndstico previo de depresion),
con un 17.4% de ideacién suicida®’. Un estudio que evalué
informacion de 48 paises de ingresos medios y bajos
proveniente de la Encuesta Mundial de Salud Mental encontro
que los pacientes con TB tienen 4 veces mas riesgo de tener un
episodio de depresion comparado con pacientes sin TB”.
Asimismo, el hecho de tener depresién también puede ser
factor de riesgo para TB: un estudio realizado en Corea del Sur,
donde mas de 30,000 personas con depresion fueron seguidas
por 10 afios, encontrandose que hay casi 3 veces mas el riesgo

de tener TB comparado con las personas sin depresion®”.

Existe evidencia del rol del sistema inmune en el
paciente con depresion, donde se ha encontrado que las
citoquinas pro-inflamatorias (IL-1f, IL-6, TNF-a) estarian
asociadas con algunas de los signos y sintomas encontrados en
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la depresion®’. Un meta-analisis encontré que el tratamiento
para depresion reduce los niveles de IL-4, IL-6 y IL-10 en
sangre®”. Sin embargo, no se ha encontrado evidencia de como
es el perfil inflamatorio ni el rol de las citoquinas en pacientes
con TB y depresion. En relacion a la interaccion en tratamiento
TB con el tratamiento para depresion, se ha encontrado que la
Isoniazida podria estar asociada a los efectos adversos debido a
la potencial induccion del sindrome de serotonina en el
tratamiento conjunto con inhibidores de serotonina o con anti-
depresivos triciclicos, debido a que la Isoniazida es inhibidora
de lamonoamino oxidasa, sin embargo la literatura solo reporte
algunos reportes de casos, por lo que la evidencia es
insuficiente®.

En relacion al tratamiento, existe evidencia de que los

sintomas depresivos se asocian mas a una menor adherencia
. fos  (5354)

para el tratamiento de enfermedades cronicas™ ™", ya que hay
que recordar que el paciente con TB tiene factores personales,
socioculturales y ambientales pueden hacer que las personas
con un diagnostico de TB sean mdas propensas a los sintomas
depresivos. Esta poca adherencia puede deberse a la pobre
confianza en el tratamiento, falta de apoyo social, energia o

. (55) . . s ,
memoria . Un estudio realizado en Sudafrica mostr6 que
pacientes con TB que tienen valores compatibles con distress
psicoldgico estan asociados con baja adherencia al tratamiento

56, . . . .

para TB®; otro estudio realizado en Londres (Reino Unido)
muestra que mejora en los sintomas de depresion y ansiedad
mejoran la adherencia al tratamiento para TB®”.

La evidencia muestra también como la depresion se
asocia al resultado al tratamiento: en Pert se encontrd que los
pacientes con un puntaje compatible con un EDM tenian 3.5
veces mas riesgo de presentar un mal resultado al tratamiento
para TB; en Etiopia, los pacientes con depresion sin tratamiento
al inicio del tratamiento de TB tenian 9 veces mayor riesgo para
abandono y 3 veces mas riesgo de muerte“”. No existe mucha
evidencia en relacion a la interaccion entre medicamentos
contra la TB y medicamentos para depresion, aunque algunos
reportes de casos, indica que la Isoniazida (antibidtico de
primera linea contra la TB) y Linezolid (antibidtico de segunda
linea contra la TB) pueden causar sindrome serotoninérgico .
Una revisidon se encontrd que varios de los medicamentos
contra la TB suelen asociarse con eventos psiquiatricos como la
cicloserina (antibidtico de segunda linea contra la TB) o con
eventos psicoticos’®.

No hay mucha evidencia del efecto de la depresion en
pacientes TB-MDR, pero se encuentra similar situacion
encontrandose una frecuencia del 42.8% de depresion en estos

. . . s (59) .
pacientes en un estudio en Pakistdn™". En el caso de pacientes
con comorbilidad con TB-VIH, un estudio en Lesoto mostrd
una prevalencia de casi el 30% de depresion®.

Enfermedad Renal Crénica
Los pacientes con insuficiencia renal, especificamente

con enfermedad renal crénica (ERC) en dialisis, presentan una
morbilidad y mortalidad debido a infecciones en alrededor del

50% y 20% respectivamente, lo que probablemente esté
asociado a alteraciones en el sistema inmune asociadas a la
uremia®’. Esto es debido a que hay alteraciones en las
respuestas inmunes innata y adaptativa, especialmente luego
del estadio 3 de ERC (y que va empeorando conformo se
avanza de estadio) y en pacientes recibiendo trasplante renal
(debido a la terapia inmunosupresora), pudiendo terminar en un
estado de inflamacién urémica®®?.

El riesgo de infeccion por Mycobacterium tuberculosis
o desarrollar TB activa es alto en pacientes con ERC, debido a
que aparte de los problemas de inmunidad ya descritos,
comorbilidades como diabetes, aumentan dicho riesgo. Se ha
encontrado que conforme la ERC es mas severa, hay un
incremento en la incidencia: un estudio con mas de 8000
pacientes con ERC en Reino Unido encontrd una incidencia de
126 por 100,000 paciente-afios (95% IC 97-169), donde la
incidencia de TB activa era mas baja en aquellos pacientes con
ERC en estadio 1-2 (92 por 100,000 paciente-afios)
comparados con aquellos que recibieron dialisis (257 por
100,000 paciente-aﬁos)(w; asimismo un estudio realizado en
Taiwan se encontro que los pacientes con TB en dialisis tenian
1.3 veces mas el riesgo de morir comparado con aquellos
pacientes en dialisis sin TB®”.

Es por este riesgo incrementado encontrado en que se
encuentran los pacientes en dialisis, es que estos deben
calificarse como un grupo de alto riesgo para desarrollar TB ya
que es mas probable el paso a TB activa a partir de una infeccion
de TB latente debido a los cambios en la respuesta inmune. Esta
progresion de la infeccion puede evitarse al identificar y tratar a
los pacientes con TB latente lo mas pronto posible y hacerles el
seguimiento y la prevencion correspondiente.

Se debe tamizar de forma eficiente a los pacientes en
dialisis diagndstico para TB latente, siendo la opcién mas
sensible la del IGRA (interferon-gamma release assay o ensayo
de liberacion de interferon-gamma): una revision sistematica
encontrd en pacientes que reciben didlisis, el diagndstico de TB
latente usando IGRA parece tener una ventaja sobre el PPD®.
Uno de los problemas con el PPD es que puede tener un 50% de
anergia cutdnea debido a la pobre respuesta inmune®. El otro
aspecto es a quienes hacer tamizaje: debido al deterioro de la
inmunidad, se deberia considerar el tamizaje en personas con
ERC estadio 4 6 5, ya en hemodialisis, porque hay evidencia de
un incremento mayor de la incidencia de TB, asi como también
el tamizaje en los pacientes que van a trasplante renal ®*".

El tratamiento de la TB en la insuficiencia renal cronica
es diferente debido a la eliminaciéon renal de algunos
medicamentos, asi como las complicaciones derivadas de la
enfermedad renal. Sobre los medicamentos con metabolismo
renal como el etambutol y la pirazinamida las dosis no se
disminuyen, pero los intervalos entre cada toma se aumentan.
Asimismo, existen reportes que en pacientes en estadio
terminal de ERC y con tratamiento hipertensivo, este se puede
ver afectado por el uso de rifampicina, ya que puede elevar la
presion arterial, llegando a incluso descontinuar el uso del
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. .. 69 . . . .
rifampicina®. En el caso de la pirazinamida, el metabolismo es

por via hepatica, con una excrecion minima via renal, sin
embargo, en estadios 4-5 de ERC, esta excrecion se ve
disminuida, pudiendo tener como consecuencia la retencion de
acido urico y producir episodios de gota. Una de las familias de
antibidticos que suelen usarse en segunda linea de tratamiento
de TB son los aminoglicdsidos, los cuales son excretados via

renal, por lo que deben ser monitorizados de forma cercana. En
relacion al tratamiento de TB-MDR en poblacion con ERC, una
reciente revision sistematica no encontré evidencia sobre el rol
de la ERC en los resultados al tratamiento en pacientes con
ERC, sin embargo, algunas drogas de segunda linea como los
aminoglicosidos, los cuales son excretados via renal, deben ser
monitorizados de forma cercana®”.
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