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El impacto de la diabetes mellitus tipo 2 en la
prevalencia de enfermedades respiratorias en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

Ismael Cosio Villegas

RESUMEN

Antecedentes: La carga de enfermedades respirato-

rias asociada a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) no

estd bien caracterizada. Nuestro objetivo fue deter-

minar la frecuencia de enfermedades respiratorias

en pacientes adultos con y sin DM2.

Métodos: Se realizé un andlisis retrospectivo de la
base de datos de los egresos hospitala-
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rios ocurridos en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas durante el periodo de 1999 a
2006. Los pacientes fueron clasificados
como DM?2 sj tenian el diagndstico de
DM?2 en la lista de diagnésticos de egre-
sos; los diagndsticos respiratorios fueron
clasificados de acuerdo con la Clasifica-
cion Internacional de las Enfermedades.
La prevalencia se calculé con el nimero
total de egresos de pacientes con una
condicién dada, entre el total de egresos
durante el mismo periodo. Los pacientes

con infeccién por virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) fueron analizados por separado.

Resultados: Se observaron 25,925 egresos en pa-
cientes VIH negativos. La prevalencia de DM2 fue
de (1,430/25,925) 5.5%. En 1,011 pacientes VIH
positivos, la prevalencia de DM?2 fue de (5/1,011)
0.5% (p < 0.0001). Entre VIH negativos, la preva-
lencia de enfermedades infecciosas en pacientes con
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ABSTRACT

Background: The burden of respiratory diseases as-
sociated to type 2 diabetes mellitus (DM2) is not
well known. Our objective was to determine the fre-
quency of respiratory diseases in adult patients with
and without DM2.

Method: A retrospective analysis of database for
discharged patients from the INER during 2005 was
done. Patients were classified as DM2 if they had
the diagnosis of DM2 in the discharge diagnosis
list. The main respiratory diagnoses were classified
according to The International Classification of Dis-
eases. Prevalence was calculated using the number
of discharges with the disease as numerator and the
total number of discharges during the same period
as denominator. Subjects with HIV infection were
analyzed separately.

Results: Prevalence of DM2 in HIV negative pa-
tients = 18 years old was (1,430/25,925) 5.5% vs.
(5/1,011) 0.5% in HIV positive patients. Prevalence of
infectious diseases in patients with and without
DM?2 patients was: pulmonary tuberculosis (PTb)
13.1% vs. 3.5%, OR = 4.1, (95% Cl 3.4-4.9), p <
0.0001, tuberculosis sequelae 3.9% vs. 2.8%, OR
=1.3(95%Cl 1.02-1.8), p = 0.02 and non specified
pneumonia 10.5% vs. 5.7%, OR = 1.9 (95% Cl 1.6-
2.3), p < 0.0001. The attributed population risk for
infectious diseases due to DM2 in HIV negative pa-
tients was 45%. The risk of PTb was also higher in
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y sin DM_2 fue: tuberculosis pulmonar (TBp) 13.1%
vs. 3.5%, RM = 4.1, (IC95% 3.4-4.9), p < 0.0001;
secuelas de TBp 3.9% vs. 2.8%, RM = 1.3 (1IC95%
1.02-1.8), p < 0.02 y neumonia no especificada
10.5% vs. 5.7%, RM = 1.9 (IC95% 1.6-2.3), p <
0.0001. El riesgo poblacional atribuible para las en-
fermedades infecciosas debido a DM2 fue de 45%.
En VIH positivos la TBp fue también mds frecuente
entre pacientes con DM2 (p = 0.1). No se observa-
ron diferencias en la prevalencia de enfermedades
respiratorias no infecciosas en VIH negativos y po-
sitivos. Las enfermedades respiratorias infecciosas
fueron significativamente mds frecuentes en pa-
cientes con DM2.

Conclusiones: Es probable que el control de la DM2
reduzca las tasas de hospitalizacion potencialmen-
te evitables en los hospitales de tercer nivel.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) an-
ticipa un incremento en la prevalencia de la dia-
betes mellitus (DM) debido a la mejoria en las
técnicas diagndsticas de la enfermedad, a la ma-
yor sobrevida de los pacientes con DM, al incre-
mento de la obesidad y, en los paises en desa-
rrollo, al fuerte impacto del envejecimiento de la
poblacion.’ Se estima que su prevalencia mundial
aumentara de 194 millones de enfermos en 2003
a 330 millones en 2030, con tres de cuatro pa-
cientes residiendo en paises en desarrollo.?

En México, la Encuesta Nacional de Salud
para el ano 2000 encontré una prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) entre adultos de
8.18% .2 En el mismo afio, la DM2 fue la undé-
cima causa mas frecuente de hospitalizacién y la
segunda causa més frecuente de mortalidad
hospitalaria.* Las encuestas nacionales de salud
de base poblacional han detectado un incremen-
to en la prevalencia de DM2 del 25% en un
periodo de siete afios.* En el afo 2006, la En-
cuesta Nacional de Nutricién y Salud encontré
una prevalencia de DM2 diagnosticada por un
médico del 7%.°

La carga de enfermedad por enfermedades
respiratorias que puede ser atribuida a la DM2 no
ha sido bien caracterizada. El objetivo de este
estudio es determinar la prevalencia de enferme-
dades respiratorias en pacientes con y sin DM2

HIV positive patients with DM2. There were no dif-
ferences in noninfectious respiratory diseases
among negative and positive HIV patients. Respira-
tory infectious diseases were more frequent in DM2
patients.

Conclusions: DM2 control can reduce potentially
avoidable admission rates at third level hospitals.

en el Instituto Nacional de Enfermedades Respi-
ratorias Ismael Cosio Villegas (INER), hospital de
tercer nivel en la ciudad de México.

MATERIAL Y METODOS
Fuente y tipo de datos

Se analizé la base de datos del archivo clinico del
INER de todos los pacientes de 18 o mas afos
egresados del primero de enero de 1999 a di-
ciembre de 2006. Unicamente se considerd un
egreso hospitalario anual para cada paciente. Fue-
ron clasificados como con DM2 si este diagnostico
estaba presente en la lista final de diagndsticos de
egreso; el resto, se clasificaron como pacientes
sin DM2. Con base en la lista final de diagnosti-
cos de cada paciente, se analizaron las enferme-
dades respiratorias contenidas del primero al
cuarto diagnostico utilizando la Clasificacion Inter-
nacional de las Enfermedades.® Las tasas de pre-
valencia fueron calculadas tomando como nume-
rador el nimero de enfermos egresados durante
el periodo con la condicién (por ejemplo de tu-
berculosis) y como denominador el nimero total
de egresos durante el periodo.

Los pacientes con infeccién por el virus de in-
munodeficiencia humana (VIH) fueron analizados
de manera separada; la DM2 induce una inmu-
nosupresién que es necesario evaluar de mane-
ra separada de la inmunosupresion inducida por
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el VIH. Existe una asociacion entre la presencia
de DM2 y el riesgo de desarrollar tuberculosis
(TB),”y entre la infeccidon por VIH y el riesgo de
adquirir TB. Para cumplir el objetivo del estudio
de evaluar la prevalencia de enfermedades res-
piratorias infecciosas asociadas a DM2, se consi-
der6 hacer por separado el andlisis de los datos
de los pacientes con y sin infeccién por VIH.

Métodos estadisticos

Se determind la prevalencia de cada una de las
enfermedades respiratorias entre los pacientes
cony sin DM2. Se calcularon las razones de mo-
mios e intervalos de confianza al 95%, utilizan-
do la prueba de Chi cuadrada o exacta de Fisher
para comparar las prevalencias. La edad y los dias
de hospitalizaciéon fueron resumidos mediante
medianas y rangos, y comparados mediante la
prueba de Mann-Whitney. Se calcul6 el riesgo
atribuible poblacional de las enfermedades infec-
ciosas debido a DM2. Los datos se analizaron en
el paquete estadistico de STATA 9.0.

RESULTADOS

Hubo 25,925 egresos de pacientes VIH negati-
vos; 50.3% fueron hombres, la mediana de la

Diabetes mellitus 2 y prevalencia de enfermedades respiratorias

edad fue de 50 afos (rango de 33-66). La pre-
valencia de DM2 fue de (1,430/25,925) 5.5% .
La mediana de edad para los pacientes con DM2
fue de 59 afos (rango de 50 a 69) en compara-
cién con los pacientes sin DM2, con mediana de
49 afos (rango de 33 a 65), p = 0.0001.

En 1,011 pacientes VIH positivos, 86.4% fue-
ron hombres; la mediana de edad fue de 33 afios
(rango de 29-40). La prevalencia de DM2 fue de
(5/1,011) 0.5% (en comparacién con VIH nega-
tivos: p < 0.0001). La mediana de edad para los
pacientes con DM2 fue de 53 afios (rango de 45
a 54) en comparacion con los pacientes sin DM2
con mediana de 33 afios (rango de 28 a 40)
p = 0.002. En la Tabla | se muestra la prevalencia
de enfermedades infecciosas respiratorias en pacien-
tes sin infecciéon por VIH. Entre pacientes VIH
negativos, la prevalencia de tuberculosis pulmo-
nar (TBp), de secuelas de TBp y de neumonia no
especificada fue significativamente mayor entre
pacientes con DM2 que entre pacientes sin
DM2. La prevalencia global de enfermedades
infecciosas fue de (519/1,430) 36.3% vs. (4,841/
24,495) 19.8% [RM = 1.8 (IC95% 1.7-2.01), p <
0.0001] para los pacientes con y sin DM2, respecti-
vamente. El riesgo atribuible poblacional debido a
la DM2 fue de: [(36.3 -19.8)/36.3)] 45%.

Entre los pacientes VIH positivos, la prevalen-
cia de TBp fue mayor entre los pacientes con
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Tabla I. Prevalencia de enfermedades respiratorias infecciosas en pacientes = 18 afios de edad con vy sin
DM2 y sin infeccién por el VIH que egresaron del INER de 1999 a 2006.

NUmero de NUmero de
egresos con egresos sin
DM2 DM2

(n = 1,430) (n = 24,495)5 RM
Enfermedad (%) (%) (IC 95%) p
TBp bacteriolégicamente confirmada  13.1 35 4.1 (3.4-4.9) p < 0.0001
Secuelas de TBp 3.9 2.8 1.3 (1.02-1.8) 0.02
Neumonias virales 0.13 0.06 2.1 (0.2-9.4) 0.3
Neumonias bacterianas 1.1 0.8 1.4 (0.8-2.4) 0.1
Neumonia no especificada 10.5 5.7 1.9 (1.6-2.3) p < 0.0001
Bronquiectasias infectadas 33 3.9 0.8 (0.6-1.1) 0.3
(no tuberculosas)
Abscesos pulmonares 4.3 3.9 1.1 (0.8-1.4) 0.4
Total de infecciones respiratorias" 36.3 19.8 1.8 (1.7-2.01) p < 0.0001

$ Prevalencia de DM2 en pacientes VIH negativos (1,430/25,925) 5.5%
" Proporcion de enfermedades infecciosas atribuibles a la DM2 = 45%
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DM2 en comparacién con los pacientes sin DM2,
pero sin significancia estadistica [20.0% vs. 2.1%,
RM = 11.7 (IC95% 0.2-127.3), p = 0.1]. En
este grupo no se observaron otras diferencias (datos
no mostrados).

La prevalencia de adenocarcinoma pulmonar,
adenocarcinoma metastasico, enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, asma, alveolitis alérgica
extrinseca y fibrosis pulmonar, no mostré diferen-
cias entre los pacientes con y sin DM2 (datos no
mostrados).

La mediana de dias de estancia hospitalaria
para todas las enfermedades respiratorias infec-
ciosas en sujetos VIH negativos, fue mayor en-
tre los pacientes con DM2 en comparacion con
los pacientes sin DM2 [mediana, (rango) 15 (10-
24) dias vs. 10 (4-19) p < 0.0001], para el primero
y segundo grupos, respectivamente. Esta diferen-
cia no se observé entre los pacientes VIH posi-
tivos [mediana, (rango) 16 (14-30) dias vs. 18
(11-28) p < 0.8], para los pacientes con y sin
DM2, respectivamente.

DISCUSION

En este estudio se encontré una prevalencia de
TBp, secuelas de TBp y de neumonias bacterianas
no especificadas, significativamente mayor entre
pacientes con DM2 que en pacientes sin DM2 en
poblacién VIH negativa. El 45% de las infecciones
que ocurrieron en los pacientes con DM2 pueden
ser atribuidas a la DM2. En las enfermedades pul-
monares crénicas no infecciosas no se encontraron
diferencias en pacientes con y sin DM2.

El mayor riesgo de adquirir TBp entre pacien-
tes con DM2 ha sido descrito previamente y atri-
buido a un efecto de la DM2 sobre la respuesta
inmune. La defensa del huésped a infecciones
micobacterianas est4 en gran medida mediada por
la respuesta inmune celular y las citocinas relacio-
nadas con la respuesta Th1, tales como y-IFN e
IL-12. Se ha reportado que el nivel de estas ci-
tocinas estd reducido en pacientes con TBp y
DM?2, considerandose que esta reduccion es res-
ponsable de la alta incidencia de TBp entre estos
pacientes. También se ha observado que la pro-
duccién de citocinas es menor en pacientes con DM2
pobremente controlada, que en sujetos con
DM?2 controlada.™ Estos datos clinicos sugieren

que la elevada incidencia de TBp entre los pa-
cientes con DM2 es debida a una produccion re-
ducida de citocinas relacionadas con la respues-
ta Th1. Se investiga actualmente si la glucosa
elevada produce directamente la supresion en la
respuesta inmune celular."

La asociacion clinica y epidemioldgica entre
DM2 y el riesgo de desarrollar TBp ha sido con-
firmada por varios estudios en los cuales el ries-
go de adquirir TBp entre pacientes con DM2 fue
5-6 veces mas alto que en pacientes sin DM2.”
Las comparaciones entre las caracteristicas de
pacientes con TBp con y sin DM han mostrado
que los pacientes con TBp y DM son de mayor
edad, con elevada frecuencia de lesiones en [6-
bulos inferiores, elevada frecuencia de afectacion
de l6bulos superiores e inferiores, alta frecuencia
de cavidades en lobulos inferiores y presencia de
multiples cavidades.®

Otro factor asociado a la presentacién clinica
de la TBp en pacientes con DM es la edad; se ha
descrito un incremento progresivo de lesiones
pulmonares inferiores que se incrementa con ella,
mientras que la proporcién de cavidades disminu-
ye en una tendencia estable con la edad, lo que
ha sido atribuido a un incremento en la presion
alveolar de oxigeno en los l6bulos inferiores.?

Algunos autores han descrito una asociacion
entre DM y TBp con resistencia a multiples far-
macos.' Se ha observado una elevada tasa de
bronquiectasias infectadas entre pacientes con
DMy TBp." Actualmente se considera que la
DM?2 es una enfermedad que complica el trata-
miento de los pacientes adultos con TBp.

Al igual que la TBp, el riesgo de desarrollar
neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es
significativamente mayor en pacientes con DM,
y la enfermedad tiene un peor pronéstico entre
los pacientes con DM y NAC que entre los pa-
cientes con NAC sola.” La presencia de otras
neumonias de origen bacteriano también se ha
asociado a la DM, con mayores tasas de infeccién
entre pacientes con glucosa elevada que en
aquéllos con glucosa baja.™

La existencia de abscesos pulmonares atipicos
también ha sido descrita en pacientes con DM.' Se
sabe que el pobre control metabélico en pacien-
tes con DM promueve la supuraciéon pulmonar
aguda, que tiene un curso grave en el 46% de
los casos.™
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En este estudio analizamos por separado a los
pacientes con y sin infeccion por VIH, decision
justificada por varios motivos. En primer lugar, el
tipo de enfermedades respiratorias infecciosas es
distinto entre personas con y sin infeccién por
VIH. En un estudio reciente realizado en China,
las infecciones oportunistas pulmonares que se
presentaron con mayor frecuencia entre pacien-
tes con infeccién por VIH fueron la neumonia
por Pneumocystis jiroveci(31.7%), TB (21.2%),
micosis sistémicas (15.4%), herpes (12.5%) y
otras infecciones respiratorias (6.7%).'® En un
estudio realizado en el INER en el afio 2003 en
1,182 pacientes con diagnostico de VIH/SIDA,
las enfermedades neumolégicas que se observa-
ron mas frecuentemente fueron: neumonia por
Pneumocistis jiroveci (55.2%); neumonia bacte-
riana, insuficiencia respiratoria y neumopatia
(21.7%) y en tercer lugar, la TBp activa o secue-
las de ella (18.9%), las cuales son enfermedades
infecciosas que no son observadas en sujetos in-
munocompetentes."”

Por otra parte, en la literatura que evalda dis-
tintos aspectos de la enfermedad tuberculosa, la
infeccién por VIH es un factor que debe y es con-
trolado en el andlisis. Tanto la DM2 como la in-
feccion por VIH son motivos de inmunosupresion
en los pacientes, por lo que ambas aumentan el
riesgo de desarrollar TB. Las caracteristicas clini-
cas y epidemiolédgicas de la TB son diferentes en
pacientes con DM2 o infeccién por VIH.

Actualmente, la frecuencia de TB en pacien-
tes con DM2 est4 aumentando. En estos pacien-
tes, la TB es encontrada en etapas avanzadas con
periodos de sintomas muy breves. En resumen,
en pacientes con DM2 y TB, la TB progresa ra-
pidamente.'® En pacientes con etapas tempranas
de infeccién por VIH, la TB tiene la misma pre-
sentacion clinica que en VIH negativos, pero en
etapas tardias se encuentra mas frecuentemente
la TB extrapulmonar o diseminada.” Asi, los
agentes etiologicos y las formas clinicas de las in-
fecciones respiratorias son diferentes en pacien-
tes con y sin infeccién por VIH.

A diferencia de otros estudios epidemiol6gicos
que han mostrado una frecuencia mayor de algunas
enfermedades respiratorias cronicas en pacientes
con DM2, tales como la fibrosis pulmonar idiopa-
tica,?>2' no observamos esta asociacién.

Diabetes mellitus 2 y prevalencia de enfermedades respiratorias

La prevalencia de DM2 entre todos los pa-
cientes egresados durante el periodo de estudio
fue de 5.7% en poblacién VIH negativa y de
0.5% entre los egresados VIH positivos. Las en-
fermedades infecciosas respiratorias fueron signi-
ficativamente mas frecuentes entre pacientes con
DM2. En Japén, la incidencia de enfermedades
respiratorias en pacientes con DM es mas del
50% al momento de la muerte.?? La DM2 es una
de las enfermedades que complica actualmente
el tratamiento de pacientes con enfermedades
respiratorias. En el futuro, sera posible hacer in-
tervenciones a nivel de atencién primaria para
reducir las tasas de hospitalizacién en hospitales
de tercer nivel.?

Limitaciones del estudio. Es un estudio pre-
liminar, exploratorio, realizado para evaluar la aso-
ciacion entre DM2 y enfermedades respiratorias
utilizando un disefio de corte transversal. La pre-
valencia de la DM2 y de las enfermedades res-
piratorias fueron evaluadas simultdneamente por
lo que se desconoce si la DM2 precedi6 a las in-
fecciones respiratorias. Aunque el diagnéstico de
enfermedades respiratorias fue determinado con
base al cuadro clinico, métodos de imagen, labo-
ratorio de microbiologia, histopatologia, etc., se
desconoce como fue determinado el diagnéstico
de DM; éste podria haber sido referido por el
paciente o realizado por un médico de fuera o
dentro del INER. En este estudio estamos presen-
tando los resultados del andlisis del diagndstico
principal de cada paciente; sin embargo, nosotros
analizamos todos los diagnoésticos de cada pacien-
te. No se observaron asociaciones entre cuatro
enfermedades pulmonares crénicas no infeccio-
sas (cancer pulmonar, EPOC, asma y fibrosis pul-
monar) y las enfermedades infecciosas mostradas
en la Tabla I. De esta manera, el anélisis de los
datos podria explicar, que a diferencia de otros
estudios, no encontramos diferencias en la pre-
valencia de enfermedades crénicas entre pacien-
tes con y sin DM2. Las razones de momios de
prevalencia reportados en este estudio fueron
medidas de asociacion que no fueron ajustadas
por el tiempo de evolucién de la DM2. Mas que
hacer un intento de identificar factores prondsti-
co, el objetivo de este estudio fue hacer una des-
cripcion inicial de las enfermedades respiratorias
en pacientes hospitalizados en un centro de ter-
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cer nivel, con y sin DM2. Finalmente, este estu-
dio incluyé tnicamente poblacién hospitalaria; se
sabe que las personas con comorbilidades tienen
mayor probabilidad de ser hospitalizadas. En nues-
tro estudio, 37.8% de los pacientes tenian sola-
mente un diagndstico y 62.2% dos o mas.
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