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RESUMEN
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La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en

Meéxico es del 10%.
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Objetivo: Determinar la prevalencia de
DM?2 en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), neumonitis por hipersensi-
bilidad (NH) y cancer pulmonar (CP) en la
ciudad de México.

Casos: 136 pacientes con FPI; controles:
53 pacientes con NH y 263 con CP. El diag-
ndstico de DM?2 se baso en dos glicemias
en ayuno por arriba de 126mg/dL.
Resultados: Veintinueve pacientes (21.3%)
con FPI, 4 (7.5%) con NH y 25 (9.5%) con
CP, tuvieron DM2, con una prevalencia sig-
nificativamente mayor en la FPI en relacion
con la NH razon de momios 3.3 (intervalo
de confianza 95% 1.1-9.6) p < 0.01 y con
CP [razén de momios 2.5 (intervalo de con-
fianza 95% 1.4-4.6) p<0.01]. No se obser-
varon diferencias estadisticamente signifi-

cativas en relacion con el género, obesidad y nivel so-
cioeconémico
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ABSTRACT

Prevalence of type 2 diabetes mellitus (DM2) in Mexi-
co is 10%.

Obijective: to describe the prevalence of DM2 in Idio-
pathic pulmonary fibrosis (IPF), hypersensitivity pneu-
monitis (HP) and lung cancer patients (LC) in Mexico
City.

Cases: 136 patients with IPF. The control groups
were 53 hypersensitivity pneumonitis patients (HP)
and 263 lung cancer patients (LC). DM2 was deter-
mined by two preprandial serum glucose levels higher
than 126 mg/dL.

Results: 29 (21.3%) IPF patients, 4 (7.5%) HP pa-
tients and 25 (9.5%) LC patients had DM2, reveal-
ing a significantly higher prevalence of DM2 in IPF/
HP [odds ratio 3.3 (95% CI 1.1-9.6) p<0.01] and
IPF/LC [odds ratio 2.5 (95% ClI 1.4-4.6) p<0.01]. No
differences were seen when IPF patients were divided
by gender, obesity and economic level.
Conclusions: These results suggest that there is a
higher prevalence of DM2 in IPF patients in compari-
son with HP, LC patients and the general population
in Mexico City.

Conclusion: La prevalencia de DM?2 en FPI, es ma-
yor que en los controles y en la poblacion general. La
obesidad, género y nivel socioeconomico no influye-
ron en la DM2.
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INTRODUCCION

La FPI es el diagnéstico mas comun en pacientes
con enfermedad intersticial del pulmon. Se pre-
senta en la sexta o séptima década de la vida; dos
terceras partes son mayores de 60 afios*, con una
incidencia de siete casos por 100,000 para muje-
res y 10 casos por 100,000 para hombres?3. Re-
presenta el prototipo mas agresivo de las neumo-
nias intersticiales idiopaticas, generalmente
progresiva a pesar del tratamiento, letal a corto
plazo, con un promedio de sobrevida, después de
haberse realizado el diagndstico, de tres afios
aproximadamente. Los factores etioldgicos o re-
lacionados con la FPI no se conocen con precision,
ya que existen pocos estudios al respecto y la
mayoria de ellos son estudios de series de casos.
Sin embargo, se han identificado algunos facto-
res relacionados a la FPI como: inhalacion de
humo de lefa, atopia, infecciones virales (virus
Epstein-Barr, adenovirus y el virus de la hepatitis
C). Otras condiciones relacionadas con la FPI son
el tabaquismo, factores genéticos, factores rela-
cionados con actividades laborales por inhalacion
de vapores o polvos generados en las industrias,
principalmente polvos de metales, de madera, de
arena de piedras, silicatos y en granjeros®.

La DM2 es una enfermedad crénica, determi-
nada genéticamente, con alteraciones en el me-
tabolismo de los carbohidratos, grasas y protei-
nas, junto con una relativa o absoluta deficiencia
en la secrecion de insulina y con grados variables
de resistencia a ésta®. Se ha reportado interna-
cionalmente en la poblacién general una preva-
lencia promedio del 10%. Se presenta principal-
mente en mujeres, en obesos, y guarda relacion
con poblaciones de nivel socioeconémico y es-
colar bajo®®.

En México no hay reportes que asocien a la
FPI con la DM2. Se ha demostrado que la DM2
predispone en los pacientes a padecer problemas
respiratorios, principalmente infecciones como
tuberculosis pulmonar, sinusitis, bronquitis y
neumonias. Recientemente encontramos una
alta prevalencia de la DM2 en las enfermedades
intersticiales cronicas del pulmon’?, arriba del
17%, cifra mayor a lo reportado en poblacion
abierta®® y los hallazgos mostraron que existia
una tendencia a ser mayor en pacientes con FPI.

Prevalencia de diabetes mellitus en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica

Recientemente Tatsuji Enomoto y colaboradores
realizaron un estudio similar al nuestro y repor-
t6 que la prevalencia de DM2 en pacientes con
FPI fue del 32.7% y de 11.4% para sus contro-
les sin patologia pulmonar, con un riesgo de
DM2 para FPI de 4.06 (intervalo de confianza
(IC) 95% 1.8-9.15)8.

Obijetivo. Con base en lo anterior, nuestro
objetivo fue determinar en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias (INER), la preva-
lencia de DM2 en pacientes con FPI, NH, y CP.

PACIENTES Y METODOS

En el INER (ciudad de México), dentro del perio-
do comprendido de 1993 a 1997, se estudiaron
en forma retrospectiva 136 casos de pacientes
con FPI, 53 pacientes con NH y 263 pacientes
con diagndstico de CP. El diagnostico de FPI se
establecio de acuerdo con los consensos interna-
cionales?, donde la biopsia pulmonar deberia ser
sugestiva de neumonia intersticial usual (NIU) y
en los pacientes que no se les realizé la biopsia
pulmonar, el diagnéstico se hizo con los criterios
de exclusion de causas conocidas de enfermedad
pulmonar intersticial, anormalidades fisioldgicas
con patron predominantemente restrictivo e hi-
poxemia en reposo que se acentud con el ejer-
cicio, radiografia o tomografia de térax, con ima-
genes reticulares, bibasales, subpleurales, con
minimas opacidades en vidrio despulido, en su
mayoria con edad mayor a 50 afios, inicio insi-
dioso de disnea sin otra causa explicable y ester-
tores inspiratorios bibasales. El diagndstico de
NH se establecié de acuerdo con los siguientes
criterios: exposicion a aves con relacion causa-
efecto, disnea progresiva de esfuerzo, mejoria de
los sintomas al alejarse del antigeno agresor,
anticuerpos séricos contra el antigeno, radiogra-
fia de térax con imagenes en vidrio despulido,
nodulares o reticulo nodulares, pruebas funcio-
nales respiratorias con patrdn restrictivo o pre-
dominantemente restrictivo, hipoxemia en repo-
S0 que se acentuo con el gjercicio®. En los casos
con duda diagnostica, aproximadamente en un
tercio de los casos, se les realiz6 biopsia a cielo
abierto con datos histolégicos compatibles de
NH. El diagndstico de los 263 pacientes con CP,
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se realizo con parametros clinicos, radiolégicos,
funcionales e histopatologicos!®!. Los datos de
los pacientes con cancer fueron proporcionados
por la Clinica de Cancer del INER.

Los pacientes con NH fueron seleccionados
porque las caracteristicas, clinicas, fisiopatolégi-
cas y radiologicas son similares a la FPI; ademas,
en la forma cronica, invariablemente lleva al pa-
ciente a la fibrosis pulmonar, con un comporta-
miento en esta etapa semejante a la FPI. Los
pacientes con CP tienen las caracteristicas de
cronicidad, edad de los pacientes y mortalidad
semejantes con los pacientes de FPI.

Los pacientes se consideraron portadores de
DM2 cuando por lo menos, dos determinaciones
de glucemia preprandial fueran mayores de
126mg/dL*>18, Se tomé en cuenta los factores
relacionados con el incremento de la prevalen-
cia de la DM2 y su impacto en estos pacientes
como la obesidad, nivel socioeconémico, géne-
roy la edad'"8. Se considerd obeso al paciente
que tuviera un indice de masa corporal (IMC) >
27. El nivel socioecondmico se clasificd en “alto”
0 “bajo”, de acuerdo con el criterio que emite
el Departamento de Trabajo Social del Instituto,
gue se basa en las condiciones de vivienda, tipo
de alimentacion e ingreso econémico de la fami-
lia. Se dividieron los pacientes en edades mayo-
res y menores de 40 afios'’. Se excluyeron del
estudio los pacientes que recibieron esteroides
antes del diagnostico final.

Anadlisis estadistico. Los datos fueron analiza-
dos en el programa estadistico SPSS 10 para Win-
dows. La comparacion de los datos se hizo de
acuerdo con el tipo y distribucién de las variables.
Para las nominales o categdricas, ordinales y di-
cotémicas se utilizaron frecuencias relativas y fre-
cuencias acumuladas. Para variables numéricas
continuas o discretas se utilizd, en caso de tener
una distribucion gaussiana, promedio y desviacion
estdndar como medidas de tendencia central y
dispersidn, respectivamente. Para la estadistica
inferencial se realiz6 analisis univariado. La prueba
que se utiliz6 como medida de asociacién fue Chi
cuadrada o exacta de Fisher, segun el caso. Se
acept6 una « de 0.05 y una p<<0.05 como esta-
disticamente significativa. Para ajustar a confuso-
res se utilizé Chi cuadrada de Mantell-Hansen con

el objeto de evaluar variables que eran confuso-
ras o modificadoras de la variable de interés. En
el ajuste con mas de una variable confusora se
utilizé regresion logistica cuyo objetivo fue en-
contrar OR ademas del IC de 95%.

RESULTADOS

Se revisaron 136 expedientes de pacientes con
FPI de la Clinica de Enfermedades Intersticiales del
Pulmon del INER en un periodo que comprendid
de 1993 a 1997. Fueron 83 pacientes (61%) de
sexo masculino y 53 del femenino (39%). El pro-
medio de edad fue de 60+14 afios, la glicemia en
sangre fue de 102+27mg/dL, el IMC fue de
23.6x4 (Tabla ), la capacidad vital forzada (CVF)
en % del predicho fue de 56+21, el volumen
espiratorio maximo en el primer segundo (VEF))
de 59+25, PaO, de 46+12mmHg y PaCO, de
34+5mmHg. De los 53 pacientes con NH, 44
fueron mujeres y 9 hombres, con edad prome-
dio de 50%15, el promedio de la glicemia en
sangre fue de 93+23mg/dL, el IMC fue de
23.8+4, la CVF (% del predicho) de 49+19,
VEF, de 51+19, PaO,mmHg de 48+14 y PaCO,
de 33+x3mmHg. Los 263 pacientes con CP tu-
vieron una edad promedio de 58+14 afios, 116
pacientes mujeres y 147 hombres, el promedio
de la glicemia en sangre fue de 100+28mg/dL,
el IMC de 24+4, la CVF (% del predicho) de
7824, VEF, 67+24, PaO, de 59+11mmHg y
PaCO, de 356mmHg (Tabla II).

En el grupo de FPI, 29 pacientes tuvieron
DM2 que correspondi6 al 21.3%, 18 hombres y
11 mujeres; Gnicamente 3 pacientes fueron de
nivel socioeconémico alto. Los pacientes con
NH, 4 (7.5%) tenian diabetes, 3 mujeres y 1
hombre, s6lo un paciente fue de nivel socioeco-
némico alto. Los pacientes con CP, 25 (9.5%)
tuvieron diabetes, 12 mujeres y 13 hombres, y
3 de ellos fueron clasificados en el nivel so-
cioeconémico alto.

La prevalencia de la DM2 en la FPI mostro
diferencias significativas con la NH (OR 3.3 con
IC 95% de 1.1-9.6) y con el CP (OR 2.5 con IC
95% de 1.4 - 4.6) y no fue significativa entre NH
y CP. Las pruebas funcionales respiratorias no
mostraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los pacientes con FPI'y NH. La com-
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Tabla I. Caracteristicas basales de los pacientes.

FPI* Cp* NHS
Edad 60+14 58+14 50+15
Género masculino 83/136 147/263 9/53
DM2 29/136 25/263 4/53
NSA' 3/136  3/263  1/53
Obesidad IMC" > 27 1/136  3/263 1/53

* FPI: Fibrosis pulmonar idiopatica
tcp: cancer pulmonar

8 NH: Neumonitis por hipersensibilidad
'"NSA: Nivel socioeconémico alto
TIMC: indice de masa corporal

Tabla Il. Parametros funcionales respiratorios.

FPI* Ccp* NHS
1 FVC% 56+ 21 178+ 24 49419
" FEV % 59+ 25 67+ 24 51419
Pao, 46+ 12 59+ 11 48+14
PacoO, 34+5 35+ 6 33+3

* FPI: Fibrosis pulmonar idiopatica

* cp: cancer pulmonar

8 NH: Neumonitis por hipersensibilidad
' 9% del predicho

1 p<0.05 FPI/CP y HP/CP

paracion funcional de la FPI y la NH con el CP
presento diferencias significativas pues en los
pacientes con cancer, predomind el patrén obs-
tructivo con PaCO, discretamente elevada.

El andlisis de las condiciones que estan rela-
cionas con la diabetes y que pueden actuar como
confusores, como la obesidad, interpretada por
un aumento del IMC =27, en los pacientes dia-
béticos con FPI, sélo uno fue obeso (OR 0.81
con IC 95% de 0.09-7.4). Para el grupo de NH
solamente un paciente present6 obesidad (OR
8.57 con IC 95% de 0.48-152.6) y para el gru-
po de cancer, 3 de ellos (OR 2.3 con IC 95% de
0.58-9.5). Fueron 23 pacientes con FPI y diabe-
tes de nivel socioeconomico bajo (OR 1.5 con IC
95% de 0.32-7.53), 3 del grupo de NH (OR 0.53
con IC 95% de 0.42-6.6) y para CP, 22 pacien-
tes (OR 0.53 con IC 95% de 0.42-6.6).

Con respecto al género de los pacientes dia-
béticos, fueron 13 mujeres en el grupo de FPI
(OR 1.5 con IC 95% de 0.32-7.53), para el gru-

Prevalencia de diabetes mellitus en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica

po de NH, 3 mujeres (OR 0.53 con IC 95% de
0.42-6.6) y para el grupo con cancer, 13 (OR
0.86 con IC 95% de 0.23-3.1). La edad y diabe-
tes no mostraron asociacion estadisticamente
significativa entre los tres grupos (FPI, OR 2.01
con IC 95% de 0.24-16.6; NH, OR 0.52 con IC
95% de 0.032-2.08 y CP OR 1181 con IC 95%
de 0.03-1.3). Los pacientes con FPl y CP eran
mayores de 40 afos (Tabla III).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La FPI es una enfermedad que produce gran in-
capacidad funcional pulmonar, con alta morta-
lidad, estimada en méas del 50% en los tres pri-
meros afios después del diagnostico, con poco
conocimiento sobre los factores etiolégicos invo-
lucrados en la enfermedad.

En México, la prevalencia de la DM2 en po-
blacién abierta reporta cifras discrepantes que
van del 1.7%, hasta el 8%°. Se estima que con
los nuevos criterios de clasificacion de la DM2,
ésta se encuentre alrededor de un 10%. Los re-
portes internacionales también muestran cifras
con variacion en la prevalencia, considerandose
alrededor del 10% y se describe que esta varia-
cion depende de factores geogréficos, culturales
y econOmicos®®.

Tabla Il1. indice de riesgo de diabetes mellitus y FPI.

indice 95% de
de indice de
Variable Enfermedad riesgo confiabilidad
DM2 *EPI/NH* 3.3 1.1-9.6
FPI/CP? 2.5 1.4-4.6
INS (alto/bajo) FPI/NH 1.5  0.32-7.53
FPI/CP 0.53 0.42-6.6
Obesidad FPI/NH 8.57 0.48-152.6
T1IMC > 27 FPI/CP 2.3 0.58-9.5
Género M/F FPI/NH 0.53 0.42-6.6
FPI/CP 0.86 0.23-3.1
Edad FPI/NH 0.52 0.032-2.08
> de 40 afos FPI/CP 1181 0.03-1.3

* FPI: Fibrosis pulmonar idiopatica

¥ NH: Neumonitis por hipersensibilidad
8 CP: Cancer pulmonar

''NS: Nivel socioeconémico

TIMC: indice de masa corporal
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En un estudio preliminar que realizamos en el
INER?, encontramos que la prevalencia de DM2
en pacientes con enfermedad pulmonar inters-
ticial fue arriba del 17%, cifra mayor que lo re-
portado en poblacién abierta, y los hallazgos
evidenciaron que existia una tendencia a incre-
mentarse en pacientes con FPI. Recientemente,
en Japon, Tatsuji Enomoto y colaboradores re-
portaron que la prevalencia de DM2 en FPI fue
del 32.7%, comparado con pacientes sin pato-
logia pulmonar, cuya prevalencia fue del 11.4%
con un riesgo de DM2 para FPI de 4.06 (IC 95%
de 1.8-9.15)8.

En esta investigacion, después de una selec-
cion cuidadosa de los pacientes con criterios cla-
ros de FPI, confirmamos una prevalencia de
DM2 del 21.3%. Estos resultados muestran una
prevalencia del doble de lo reportado en pobla-
cion abierta y en pacientes japoneses sin pato-
logia pulmonar. Sin embargo, la prevalencia en
nuestros pacientes fue menor en un 11.4% alo
referido por Tatsuji Enomoto.

Se esperaba que el comportamiento de la
DM2 en pacientes con NH fuera similar al en-
contrado en FPI, ya que el sustrato clinico fun-
cional y, en cierta medida el patolégico, es simi-
lar; sin embargo, no fue asi ya que la prevalencia
fue de 7.5%, menor a lo reportado en poblacién
abierta y totalmente diferente de la FPI.

En los pacientes con CP la prevalencia fue de
9.5%, cifras similares con la poblacién abierta'y
menor a la FPI. La prevalencia entre la FPI, NH
y CP presentaron diferencias estadisticamente
significativas (OR 3.3 con IC 95% de 1.1-9.6)
entre FPI y NH y contra CP (OR 2.5 con IC 95%
de 1.4-4.6) lo que muestra, contundentemente,
qgue en nuestra poblacion es mas frecuente la
diabetes en FPI.

Se ha descrito que, en poblacién abierta, la
diabetes se presenta con mayor frecuencia en
mujeres. Los pacientes con NH fueron princi-
palmente mujeres, lo que genera un sesgo de
género ya que la relacion mujeres/hombres fue
de 4.3, por tanto pensamos que es un factor
que influye para que la DM prevalezca en mu-
jeres (3 mujeres, 1 hombre).

En los pacientes con CP la diabetes se presen-
t6 con una relacion genérica similar de 1.2 hom-
bres/mujeres, asi esperdbamos que, por predo-

minar el género masculino (147 hombres del
total de 263 pacientes, relacion de 1.7 hombres/
mujeres) con esta enfermedad, hubiera una re-
lacién mayor con la encontrada; no sucedio asi,
ya que el comportamiento fue semejante al de
la poblacién abierta, con una tendencia a ser mas
frecuente en mujeres que en hombres. En el gru-
po de pacientes con FPI, la DM2 se present6 con
mayor frecuencia en hombres, en relacion con
1.6. Esta condicion pudo quizas deberse a la ca-
racteristica de que la FPI es mas frecuente en
hombres, con la misma relacion hombre/mujer
de 1.6, o bien, que pudiera guardar una asocia-
cion relacionada con el género, como en la FPI.

El estudio de otros factores que se han rela-
cionado como factores de riesgo para desarrollar
DM2 y que actian como confusores son, entre
otros, la obesidad (donde se considera al pacien-
te como obeso cuando tiene un IMC mayor a
27). Se ha descrito también que la DM2 es mas
frecuente en las personas mayores —factor
edad—, por eso estratificamos a nuestros pa-
cientes en menores o mayores de 40 afios. Otro
confusor que se considero fue el nivel socioeco-
némico, ya que se ha referido que la DM2 es
mas frecuente en las personas de nivel socioeco-
némico bajo, por el tipo de alimentacion rica en
hidratos de carbono. El modelo de regresion lo-
gistica donde se incluyé la obesidad en pacien-
tes con FPI no present6 diferencias estadistica-
mente significativas, pues la mayoria de los
pacientes eran delgados, con IMC menor a 27
(OR 1.9 1C 95% de 0.93-4.1), al igual que en los
pacientes con CP (OR 1.2 IC 95% de 0.502-
3.181) y NH (OR 2.7 IC 95% de 0.24- 30). La
edad tampoco influyé en el diagnostico de dia-
betes (OR 1.45 IC 95% de 0.530-3.98) entre los
pacientes con FPI'y CP ya que en ambos grupos
la mayoria de los pacientes eran mayores de 40
anos. A pesar de que los pacientes con NH eran
mas jovenes que los otros dos grupos, no se en-
contré tampoco diferencia estadisticamente sig-
nificativa con este grupo.

Con el trabajo inicial que realizamos, donde
se presentaba una prevalencia elevada de diabé-
ticos, en un grupo de pacientes con diversas
enfermedades intersticiales y los resultados del
grupo japonés de Tatsuji Enomoto, se encontro
una alta prevalencia de diabéticos en FPI, asi se
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confirma que también en México existe una aso-
ciacién entre la DM2 y la FPI. Estos resultados
preliminares obligan a desarrollar lineas de inves-
tigacion para tratar de esclarecer si esta asocia-
cion se pudiera deber a factores genéticos rela-
cionados?!®, o al consumo regular de algun
medicamento especifico para la diabetes, o bien,
por deterioro vascular pulmonar debido a la dia-
betes?-2,

Existe una clara asociacion entre la DM2 y la
FPI en México, con una prevalencia de DM2 del
21.3% en pacientes con FPI; en contraste, la
prevalencia de DM2 en pacientes con NH es
muy baja.
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