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CAPITULO |

1. RESUMEN

Introduccion: La Diabetes mellitus (DM) y la tuberculosis (TB) representan un grave
problema de salud publica en el mundo y principalmente en nuestro pais. La prevalencia
actual de TB se estima de 10.6 millones de casos a nivel mundial y causa 1.6 millones
de muertes anuales. Por otro lado, la DM se estima en 527 millones de pacientes y causa
6.7 millones muertes anuales y se espera un incremento a 783 millones para 2045. Existe
evidencia de la asociacion de la DM con el aumento en la gravedad de la TB, incremento
de TB multi-drogoresistente (MDR); un metandlisis reciente reportd un riesgo de 3.1
veces mas de adquirir TB en pacientes con DM, en gran parte por el deterioro de la
inmunidad innata y adaptativa que predispone a los pacientes con DM a desarrollar
tuberculosis activa.

Objetivo: ldentificar alteraciones en la inmunidad celular y humoral en pacientes
diabéticos con TB y su respuesta al tratamiento anti-TB.

Métodos: Estudio observacional, comparativo y prospectivo en el que se reclutaron 62

pacientes divididos en 4 grupos:

Pacientes con TB y DM

Pacientes con solo TB

Pacientes con solo DM

Controles sanos



Se realizaron evaluaciones basales a los 4 grupos de perfil bioquimico, evaluacion de
poblaciones de linfocitos, anticuerpos anti-TB, PPD y quantiferon, solo se repitieron estos
estudios a los 2 meses a los pacientes con TB activa quienes recibieron tratamiento anti-

TB.

Resultados: La evaluacion de células T CD4+ se realizd por citometria de flujo y se
encontraron valores absolutos mas bajos en pacientes con TB-DM en comparacion con
aquellos con solo TB o solo DM estadisticamente significativo (P<0.05) y estos niveles
se mantuvieron bajos incluso después de dos meses del tratamiento anti-TB. Los niveles
absolutos de células T CD8+ fueron mas altos en el grupo de solo DM.

Los niveles basales de anticuerpos IgM anti-TB se encontraban elevados en pacientes
con TBy persistieron 2 meses después del tratamiento anti-TB, los niveles del anticuerpo
IgG anti-TB no mostraron cambios significativos. Adicionalmente, se identificaron 40%
de casos de TB latente en pacientes diabéticos empleando Quantiferon en los cuales el

PPD dio resultados falsos negativos.

Conclusioén: Nuestros resultados evidencian una alteraciéon en la inmunidad tanto celular
como humoral en pacientes con TB-DM la cual no se normaliza posterior a tratamiento

anti-TB.



CAPITULO Il

2. INTRODUCCION

La Diabetes mellitus (DM) y la tuberculosis (TB) representan un grave problema de salud
publica en el mundo y principalmente en nuestro pais(1,2). La prevalencia actual de TB
es de 10.6 millones de casos a nivel mundial y 1.6 millones muertes anuales(3,4). Por
otro lado existen 527 millones de pacientes portadores de DM con 6.7 millones de
muertes anuales asociadas y se espera un incremento a 783 millones para 2045(3,4).
Existe evidencia de que la DM se encuentra asociada con un aumento en la gravedad
de la TB, Multidrogoresistencia (MDR) y un metanalisis reciente reportd un riesgo de 3.1
veces de adquirir TB en pacientes con DM (5,6,7,8). Desde hace mas de 1 siglo se
conoce la relacién entre estas dos enfermedades y en base a las cifras previamente
reportadas se ha incrementado la presentacion dual de estas dos enfermedades, en gran
parte por el deterioro de la inmunidad innata y adaptativa que predispone a los pacientes
con DM a desarrollar tuberculosis activa (5,6). Esto explica por que en paises como la
India tienen tasas muy altas reportadas de estas dos enfermedades co-existentes,
identificando hasta un 25.3% de DM en pacientes con TB 'y 24.5% de pre-diabetes en

pacientes con TB activa.(9).

A diferencia de otros estados inmunosupresores que aumentan la presentacion
extrapulmonar de tuberculosis, la inmunosupresién condicionada por DM tiene baja
incidencia de TB extrapulmonar, se cree que esto es secundario a una

Inmunodisregulacion del sistema inmune celular el cual en pacientes DM da una



respuesta adecuada para evitar propagacion extrapulmonar pero inadecuada para
impedir la diseminacion intrapulmonar (7,8). Estas enfermedades co-existentes van de
la mano con desnutricion proteico-caldrica, los cuales deterioran ain mas la inmunidad

contra tuberculosis (5).

Los estudios que analizan la respuesta inmune innata y adaptativa ante microorganismos
patdgenos en pacientes diabéticos sugieren que estas respuestas se encuentran
comprometidas. En pacientes con TB-DM no se encuentra totalmente dilucidado el
mecanismo de inmunosupresion, sin embargo se considera es probable sea secundaria
a inmunodisregulacion de la inmunidad celular en la cual tiene participacion directa el

sindrome metabdlico y hemoglobina glicosilada.

Algunos estudios han encontrado un mayor grado de dislipidemia de predominio
triglicéridos y niveles de hemoglobina glucosilada mas elevados en pacientes con DM y

TB comparado con pacientes con DM sin TB (10,11,12,13,14).

Ahora considerando las bases de inmunidad protectora contra MTB, existen dos
mecanismos de inmunidad contra el bacilo de tuberculosis de gran relevancia (inmunidad
Innata y adaptativa) La Inmunidad Innata se presenta al Adquirir el bacilo de tuberculosis
por medio de inhalacion, el cual es atrapado en la mucosa y contenido dentro de
macrofagos alveolares, pero la incapacidad de estos para contener la replicacion del
bacilo de tuberculosis predispone a la aglomeracién de macréfagos, los cuales son

rodeados de neutréfilos y es activada de inmediato la inmunidad adaptativa celular de



nodulos y ganglios que depende en gran parte de la actividad de Células T CD4+ y
citocinas derivadas. La DM genera alteracion en la funcion de CD4+ y otras
subpoblaciones linfocitarias y citocinas asociadas lo cual es responsable de la
reactivacion de MTB de un estado latente a un estado activo(TB activa) en pacientes con

DM (14).

La prueba PPD y Quantiferon TB GOLD (QFT-Plus) ayudan a evaluar de forma indirecta
y cualitativa la inmunidad celular contra TB. QFT-Plus adicional es util para el diagnostico
de TB latente (LTBI), lo cual ayuda a cumplir los objetivos de la OMS para evitar

reactivacion de TB al diagnosticar y tratar en estado LTBI.

Existen adicional otras pruebas como anticuerpos IgM e IgG contra MTB los cuales son
cruciales en la respuesta inmune adaptativa, estos anticuerpos han mostrado gran
utilidad en el diagndstico de tuberculosis en pacientes con resultados de expectoracion

negativos, debido a que la positividad de IgM indica tuberculosis activa.

La participacion del sistema inmune ante la presencia de TB activa es efectuada
principalmente mediante células T CD4+. De forma mas especifica las células Thl, Th17
y Th2 CD4+ a través de citocinas IL-12, IFN-y, TNF-q, IL-17 e IL-23, las cuales juegan
un rol preponderante en la induccién y mantenimiento de la inmunidad protectora contra
TB, siendo IFN-y y TNF-a las de mayor importancia (14,15,16,19). Incluso estudios
previos han observado que la re estimulacion de la inmunidad en pacientes con DM y

tuberculosis resulta en mayor produccion de IFN-y, IL-2, TNF-a y GM-CSF (19,22).



Otros estudios han encontrado una respuesta paradojica hiperinflamatoria sérica y
disminuida a nivel local pulmonar. Con niveles séricos mayores de Thl, Th1l7, IFN-y e
IL-17, e hipercitocinemia por IL-2 y GM-CSF incluso con duplicacién sérica de CD4+ Thl
(IFN-y, TNF-a or IL-2), en pacientes con TB y DM. Sin embargo esto contrasta con los
niveles obtenidos de lavado bronquioalveolar (LBA) de pacientes con DMy TB en la cual
se identifica una reduccion en los niveles de IFN-y forma local en el arbol bronquial. Este
comportamiento paradéjico en el nivel de citocinas explica parcialmente por que la
inmunosupresion en DM genera un aumento de la diseminacion local pulmonar del bacilo
de la tuberculosis y disminucion de la presentacién extrapulmonar de la misma

(19,20,21,22).

Estas anormalidades inmunologicas en pacientes con TB y DM se han asociado a altos
niveles de hemoglobina glicosilada y a alteraciones del perfil de lipidos, los cuales
producen dafio tisular, macrofagos espumosos y alteracion en los transcriptomas

productores de celulas Linfocitos T CD4 + y citocinas derivadas. (25,27).

Actualmente se conoce en gran medida la inmunosupresion generada en DM que
predispone a mayor riesgo de tuberculosis activa, sin embargo hasta el momento existe
poca informacién del comportamiento inmunoldgico y metabdlico de cara o en respuesta
al tratamiento antituberculosis, sobre todo una vez que se llega a la actividad maxima del
tratamiento antituberculosis (culminacién de fase Intensiva 6 2 meses post Tx), lo cual

es el motivo de este estudio.



2.1 JUSTIFICACION

Existe poca informacion respecto al comportamiento inmunologico celular y humoral en
pacientes diabéticos con TB activa en respuesta al tratamiento antituberculosis sobre
todo al finalizar los primeros dos meses de fase intensiva. Adicional existe poca

informacion comparativa entre grupos de TB activa sin DM vs con DM.

Esto es de suma importancia debido a la inmunodisregulacién que existen en pacientes
con DM en la actividad de linfocitos T CD4+, los cuales son indispensables en la

proteccion inmunoldgica contra TB activa.



CAPITULO 1l

3.HIPOTESIS

Hipotesis alterna. La inmuno-disregulacién observada al momento del diagndstico de
tuberculosis no se recupera como efecto del tratamiento antituberculosis en pacientes

diabéticos.

Hipdtesis nula. La inmuno-disregulacién observada al momento del diagnéstico de
tuberculosis se recupera como efecto del tratamiento antituberculosis en pacientes

diabéticos.



CAPITULO IV

4.0BJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar alteraciones en la inmunidad celular y humoral asi como su cambio en

respuesta al tratamiento anti-TB en pacientes diabéticos con tuberculosis.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el perfil de lipidos y Hblac en los grupos de estudio.

2. Analizar la respuesta de anticuerpos IgM e IgG anti-proteinas del extracto
celular de MTB entre los distintos grupos.

3. Evaluar la respuesta inmune celular mediante pruebas de hipersensibilidad
retardada (PPD) y Quantiferon TB GOLD en los grupos de estudio.

4. Estudiar las subpoblaciones de linfocitos T CD4+ y CD8+ entre los grupos de

estudio.



CAPITULO V

5.MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseifio.

Se realizé un estudio prospectivo observacional, comparativo, aprobado por nuestro
Comité de investigacion NM18-00007 acorde a los lineamientos Internacionales de

buenas practicas clinicas y en cumplimiento con la reglamentacion local.

5.2 Metodologia del estudio

Se efectud un estudio observacional comparativo de octubre 2018 a septiembre 2022 en
el centro de referencia de tuberculosis de Monterrey Nuevo Le6n, México (CIPTIR) del
Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez" Incluimos 4 grupos de participantes:
1)Sujetos sanos, 2) Pacientes con solo DM, 3)Pacientes con solo TB, y 4) Pacientes con
la combinacién TB-DM. Se efectu6 medicion de parametros bioquimicos(Glucosa, urea,
creatinina, transaminasas, Hblac, perfil de lipidos), parametros antropométricos e
inmunidad celular/humoral basal y una segunda medicion se realizé a los 2 meses solo
en los grupos de TB activa(TB-DM y solo TB). Los criterios de inclusion fueron: adultos
> 18 afios de cualquier genero con diagnaostico reciente de TB sin tratamiento activo con

y sin DM. Se excluyeron pacientes con inmunosupresion por VIH, cancer en tratamiento,
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enfermedades reumatologicas, hematologicas, uso de inmunosupresores, uso de

esteroides, co-infeccién bacteriana o micotica, embarazo, lactanciay TB MDR y XDR.

Dentro de las definiciones operacionales TB activa se considerd cuando: Se Identificaron
Bacilos acido alcohol resistentes en la tinciobn de Ziehl-Neelsen de expectoracion 6
lavado bronquioalvelar, cultivo positivo para micobacterias 6 deteccion de micobacterias
por PCR. DM fue definido acorde a los criterios de la Sociedad Americana de Diabetes

(AHA) (17).

5.2.1 Subpoblaciones de Linfocitos

Se evaluaron las subpoblaciones de linfocitos en sangre total periferica en los 4
grupos de pacientes mediante citometria de flujo BD Multitest™ CD3/CD8/CD45/CD4,
Becton Dickinson, USA and BD Trucount™ Tubes, Becton Dickinson, USA. Las muestras
fueron incubadas por 30 minutos a temperatura ambiente, los eritrocitos fueron lisados
usando el protocolo LNW. Después de la tincion, 2500 linfocitos se adquirieron vy
procesaron con FACS Canto Il flow cytometer, Becton Dickinson, San José California,
USA y posteriormente se analizaron mediante FACS Canto software version 3.0, Becton

Dickinson, San José, CA, USA.

11



5.2.2 Inmunidad Celular

Se evalué inmunidad celular con extracto proteico purificado (PPD) subcutaneo y
Quantiferon TB GOLD Plus(QFT-Plus) sérico al momento de la inclusiéon a los 4 grupos
de pacientes .

5.2.3 Anticuerpos Anti TB

Los anticuerpos anti TB se determinaron mediante el "Proceso de deteccion de
tuberculosis” patente No. 285260 desarrollada por el departamento de Inmunologia de la
Facultad de Medicina UANL (Arce-Mendoza y Rosas-Taraco, 2011). En primer lugar, se
coloco 1 ug/pocillo del antigeno diluido en tampon acetato de pH 7,2-7,4 en placas de
96 pocillos. Las placas se incubaron durante la noche a 4°C; luego, se descartaron los
sobrenadantes y las placas se bloquearon con 200 pL de leche descremada diluida al
5% en tampodn de fosfato. Se utilizaron sueros de controles y pacientes para evaluar los
niveles de anticuerpos contra la proteina MTB [18]. Las muestras se diluyeron a 1:50 en
leche desnatada al 1 %. Los anticuerpos IgM anti-humano conjugados con peroxidasa y
los anticuerpos IgG se diluyeron a 1:10.000. Las placas se leyeron en un

espectrofotometro iMark™ (Bio-Rad, Tokio, Japon) a A = 490 nm.

5.3. Analisis Estadistico

Los datos se analizaron utilizando el software SPSS v.20.0 y Graphpad prism. Estadistica
descriptiva se uso para describir variables demograficas. Utilizamos test de Chi-cuadrada
para variables categoricas y ANOVA con comparacion multiple de Tukey 0 Kruskal-Wallis
con comparacion multiple de Dunn para variables cuantitativas entre los diferentes
grupos de acuerdo a su distribucion. Un valor de p <0.05 se considero estadisticamente
significativo.

12



CAPITULO VI

6.RESULTADOS

6.1 Datos demograficos y perfil metabdlico

Se incluyeron un total de 62 pacientes divididos en 4 grupos; Pacientes con Tuberculosis
+ diabetes (TB + DM) Tuberculosis sin DM(TB), DM sin tuberculosis(DM) y controles
sanos. La edad en el grupo de pacientes con TB fue de 27 afios (18-84afios) vs TB +
DM 46 afios (22-71) P <0.001. El grupo de TB + DM tenia una Hblac de 10.77 (+DE
2.66) vs DM sin TB 8.17 (xDE 2.2) P <0.001. (Ver tabla 1). Los niveles séricos de
Colesterol HDL fueron de 32 mg/dL (+10.9 DE) en TB-DM basal vs 49.8 mg/dL (+11.8
DE) en TB-DM post tratamiento anti-TB, with p < 0.05. Los niveles séricos de Colesterol
total basal fueron de 180 mg/dL(+15.3 DE) en TB-DM vs 206 mg/dL(+x46.2 DE) en solo
DM, P < 0.01. Los trigliceridos basales fueron de 284.5 mg/dL(+259.1 DE) en solo DM vs

106.6 mg/dL (£55.6 SD) en solo TB con P<0.01 (ver figura 1).

6.2 Inmunidad Celular basal PPD y Quantiferon TB GOLD

PPD fue positivo en 15 pacientes con TB + DM (100%), 16 de 17 pacientes con TB sin
DM (94.1%), 0 de 15 pacientes con DM (0%), 4 de 15 controles sanos (26.7%). El
Quantiferon TB GOLD resulté positivo en 14 de 15 pacientes TB+DM (93.3%), 14 de 17
pacientes TB (82.4%), 6 de 15 pacientes con DM (40%), 6 de 15 controles (40%). Una

correlacion significativa y gran concordancia se encontro entre PPD y Quantiferon TB

13



GOLD en todos los grupos (kappa 0.8) excepto en el grupo de DM sin TB activa (Kappa

0.4) p <0.001. (ver tabla 1).

Tabla 1. Datos demograficos e Inmunidad cellular basal*.

Variables TB-DM Solo TB Sujetos sanos Solo DM
(n=15) (n=17) (n=15) (n =15)
Sexo - - - -
Femenino, n (%) 4(26.7) 5(29.4) 8 (53.3) 6 (40)
Masculino, n (%) 11 (73.3) 12 (70.6) 7 (46.7) 9 (60)
Edad, mediana
(rango) 46 (22-71) 27 (18-84) 36 (21-70) 57 (47-75)
IMC, mediana 17.2 (14.6—
(rango) 19.5) 15.88 (13-22) 18.3 (12-23) 17.2 (14.8-22.3)
Positivo PPD, n (%) 15 (100%) 16 (94.1%) 4 (26.7%) 0 (0%)
QFT—Plus - - - -
Positivo, n (%) 14 (93.3%) 14 (82.4%) 6 (40%) 6 (40%)
Negativo, n (%) 0 (0%) 2 (11.8%) 9 (60%) 6 (40%)
Indeterminado, n (%) 1(6.7%) 1 (5.9%) 0 (0%) 2 (20%)

14
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Figura 1: Perfil metabolico y proteina C reactiva medicion basal entre los 4 grupos de
pacientes(controles, DM, Tb, Tb + DM) y 2 grupos post tratamiento antituberculosis.
Comparaciones realizadas con ANOVA y Tukey’s en HbA1c, HDL, LDL, Colesterol
total. Comparaciones realizadas con Kruskall wallis y Dunn’s en trigliceridos y proteina
C reactiva; valores expresados como media y desviacion standard.
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6.3 Subpoblaciones linfocitarias CD4+/CD8+ basal y post tratamiento anti TB

En el andlisis comparativo basal entre grupos, el valor absoluto de linfocitos T CD4+ fue

1,353 (+377) células/ul en solo DM vs 956 (+288.3) células/ul en sujetos sanos, p<0.01 ,

vs 501.7 (216.4) células/ul en solo TB activa, p<0.005 y 668 (+178.2) células/ul en TB-

DM, p<0.01(ver figura 2). Los resultados a los 2 meses de tratamiento antituberculosis

(fase Intensiva) fue el siguiente: Valor absoluto linfocitos T CD4 + 668 (+178.2) células/ul

en el grupo TB-DM post Tratamiento (Post Tx) vs 1,353 (+377) células/ul en solo DM vs

501.7(+216.4) en solo TB activa, p <0.005 vs 956 (+288.3) células/ul en sujetos sanos, p

<0.005. (ver figura 2). Tambien identificamos diferencias estadisticamente significativas

en el valor absoluto de células T CD8 + entre el grupo de DM sin TB activa, 678 (£299.4)

células/ul vs TB activa sin diabetes 343 (£232.2) células/ul, p <0.001 (figura 2).
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Figura 2. Plots muestras el conteo absolutO CD4+ y CD8+ en sujetos sanos(n=15) y grupos de pacientes:
solo DM(n=15), TB(n=17), TB post TX(n=12), TB-DM(n=15), y TB-DM Post Tx(n=7) (a) Linfocitos T CD4+

absolutos, (b) Linfocitos T CD8+ absolutos.
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6.4 Evaluacion Anticuerpos antituberculosis IgM e IgG

Se encontro anormalidad estadisticamente significativa en los niveles de anticuerpos IgM

anti-TB valor basal de 0.47(x0.20) en el grupo de solo DM vs 0.72(+0.27) en el grupo de

solo TB p<0.05. Adicional a los 2 meses post tratamiento antituberculosis persistieron los

niveles séricos elevados en el grupo de solo TB 0.77(x0.20), p <0.01. No se encontraron

diferencias significativas en los niveles de IgG anti-TB, ver figura 3.
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Figure 3. Las graficas muestran los niveles de anticuerpos antituberculosis en sujetos sanos(n=15) y grupos
de pacientes: solo DM(n=15), TB(n=17), TB post TX(n=12), TB-DM(n=15), y TB-DM Post Tx(n=7) (a) IgM
anti-TB (Absorbancia de 490 nm) se analizo con ANOVA y comparacion multiple de Tukey’s. (b) IgG anti-
TB (absorbancia de 490 nm) se analizé con Kruskal-Wallis y comparacién multiple de Dunn’s. Los valores
se expresaron como mediana con * DE.
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CAPITULO VII
7.- DISCUSION

En este estudio se evalué el comportamiento inmunoldgico celular y humoral en paciente
con TB-DM vs solo TB, solo DM y controles sanos, identificando diferencias significativas
tanto en el patron de inmunidad celular y humoral, los cuales persistian posterior a 2
meses de tratamiento antituberculosis principalmente en el grupo de TB-DM. Adicional
se encontro alteracion en la inmunidad celular basal evaluada con PPD y Quantiferon

solo en el grupo de DM.

Las células T CD4+ juegan un rol crucial en la inmunidad adaptativa contra tuberculosis,
nosotros identificamos valores absolutos de celulas T CD4 + disminuidas en el grupo de
TB-DM comparado con los otros 3 grupos (solo TB, controles, solo DM) y estos valores
absolutos de celulas T CD4+ no se recuperaron posterior a dos meses de tratamiento
anti-TB (fase Intensiva). Esto va acorde a otros estudios que muestran un rol
preponderante de la actividad de linfocitos T CD4 + tanto en la induccién como en el
mantenimiento de la inmunidad contra TB por medio de la produccién de IFN-y, TNF-a y
otras citocinas. La DM se ha asociado con la disminucion de valores absolutos y de la
actividad de linfocitos T CD4 +, similar a los hallazgos de nuestro estudio. Adicionalmente
se compararon los valores absolutos de linfocitos T CD4+ encontrados en nuestro
estudio con controles sanos historicos de otros estudios e identificamos niveles de T

CD4+ mucho mas bajos en nuestros pacientes con TB activa (Solo TB y TB+DM) en

18



relacion a dichos controles. Por ultimo al comparar los niveles basales de linfocitos T
CD4+ pre y post en TB-DM no hubo diferencia significativa, pero persistian en niveles
muy bajos comparados con pacientes sin DM y controles historicos, lo cual va acorde a
una inmunodisregulacion persistente pese a tratamiento antituberculosis fase Intensiva.

(19,20,21,22).

Respecto a linfocitos T CD8+, en nuestro estudio identificamos niveles de celularidad
absoluta mas altos en el grupo de pacientes con solo DM, comparada con TB activa sin
DM, lo cual puede ser explicado por la alta prevalencia de tuberculosis latente en
pacientes con DM, lo cual es similar a otros estudios que han identificado un aumento de
la expresion de antigenos especificos CD8 + en pacientes con LTBI comparado con TB

activa (22).

Por otro lado los anti -TB en nuestro estudio tenian niveles persistentemente elevados
de IgM anti-TB, tanto basales como al termino de tratamiento antituberculosis (2 meses
fase Intensiva) de forma estadisticamente significativa, lo cual se asocia a TB activa, sin
embargo esa falta de disminucién sérica a los 2 meses post tratamiento puede ser
explicada por un descenso lento y probable a los 3 0 4 meses se encontraria normal,
lamentablemente esta medicion no se efectto en nuestro estudio. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas en los niveles séricos de IgG anti-TB (23).
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Finalmente, en la evaluacion de inmunidad celular con PPD y Quantiferon TB GOLD de
nuestro estudio se encontrd0 buena concordancia entre ambos estudios en TB activa
(Solo TB y TB-DM) mientras que en pacientes con solo DM el PPD fue positivo en el 0%
de los casos, sin embargo al utilizar Quantiferon TB GOLD el 40% exhibia un resultado
positivo (TB latente), lo cual refleja anergia por inmunoparesia celular al utilizar PPD, sin
embargo con el uso de Quantiferon se logra evaluar mejor la inmunidad celular y
establecer el diagndstico de TB latente, esto acorde a las recomendaciones de la OMS

2022 (4).

Existen varias hipotesis que explican los resultados de la alteracion predominante de
inmunidad celular encontrados en nuestro estudio y que van acorde a otros resultados
publicados con anterioridad en poblacion con la sindemia TB-DM, uno de ellos encontré
asociacion entre los niveles séricos elevados de Hemoglobina glicosilada en pacientes
diabéticos con alteracion en los transcriptomas que producen deterioro de la inmunidad
celular tipo 1 y como consecuencia valores absolutos y porcentaje bajo de linfocitos T
CD4+ y de las Interleucinas que producen estos linfocitos T CD4+ como TNFa e IFN-y ;
otros estudios han encontrado baja expresion de celularidad Linfocitos T CD4+ y bajos
niveles sericos de IL-10 en pacientes con TB-DM, los cuales se asociaron tambien con
niveles séricos mayores de hemoglobina glicosilada y dicha alteraciéon en la inmunidad
persistio 2 meses post tratamiento antituberculosis. Hipertrigliceridemia y bajos niveles
de colesterol HDL se han asociado a macrofagos espumosos y dafio tisular en pacientes
con TB-DM, sin embargo en nuestro estudio no identificamos alteracion en los

trigliceridos, pero encontramos bajos niveles de colesterol HDL, los cuales se recuperan

20



a valores normales posterior a tratamiento anti-TB en el grupo de pacientes TB-DM,

similar a lo reportado en otros estudios (25,27).

Las limitaciones de nuestro estudio son muestra pequefia y perdida de pacientes en el
seguimiento. Es un estudio unicéntrico. No evaluamos fagocitosis, otras subpoblaciones
linfocitarias, otras citocinas y el comportamiento inmunoldgico acorde al tratamiento anti
DM que recibia el paciente. Otras alteraciones de la funcién inmune en pacientes con
hemoglobina glicosilada elevada son: activacion de monocitos, presentacion de
antigenos y fagocitosis, los cuales desafortunadamente no evaluamos. Otra limitacién de
nuestro estudio es la falta de seguimiento a los 6-9 meses post tratamiento anti-TB, lo

cual abre la puerta para nuevos estudios.
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CAPITULO VI

8.- CONCLUSIONES

Existe una alteracion de la inmunidad adaptativa de celulas T CD4+ en pacientes con
TB-DM la cual no se corrige después de 2 meses de tratamiento antituberculosis.

Necesitamos mas estudios para confirmar estos hallazgos.
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CAPITULO X

10. RESUMEN AUTOBIOGRAFICO.

Soy Erick Joel Rendon Ramirez, originario de Mexicali Baja California, hijo de Maria
Laura Ramirez Beltran y Claudio Renddn Salcido, tengo 9 hermanos y mentores de vida
donde ocupo el 9no lugar, ellos me ensefiaron a trabajar desde muy pequefo en
carpinteria, pintura, soldadura y ventas en nuestro negocio familiar, en el cual se
solicitaba mi apoyo en los horarios no escolares desde la secundaria hasta mi carrera
Universitaria, esta Ultima la realicé en la Facultad de Medicina de Méxicali Baja California
UABC, obteniendo mencion honorifica; posteriormente me incursione en Medicina
Interna del hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzélez'HU UANL del 2009-2013
ocupando el puesto de Jefe de Residentes y obteniendo el nombramiento de estudiante
distinguido de posgrado, al termino de mi primer especialidad me sume a las filas de
Neumologia y Medicina Critica del 2013-2016 fungiendo como Jefe de Residentes y
obteniendo el nombramiento de estudiante distiguido de posgrado, asi como el ler lugar
en el examen de consejo nacional de Neumologia, tuve oportunidad de realizar una
estancia formativa en la Unidad de Pleura de Lleida Espafia con el Dr Porcel, obteniendo
reconocimiento a la excelencia el 2016. Al terminar mis estudios académicos el 2016 me
incorpore como profesor de Medicina Interna, Neumologia y Medicina Critica obteniendo
el reconocimiento de profesor distinguido de Medicina Interna por 7 ailos consecutivos y
ser nombrado en 2 ocasiones padrino de Generacion de la Facultad de Medicina 2020 y
2021, durante este lapso de tiempo logramos incursionar en la investigacion clinica y

publicamos > 20 articulos cientificos en revistas de alto impacto. Adicional ocupe los
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cargos de Presidente de la Sociedad de Neumologia de Monterrey 2019-2021, Secretario
de la Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugia de Torax 2019-2021. Por Ultimo mi
mayor reconocimiento fue convertirme en esposo de la mujer mas brillante y maravillosa
de este planeta, la cual tiene mi mas alta admiracion (Dra. Perla Colunga) y poder formar
con ella una familia que incluye a 2 pequefios (Anabella y Erick) que me permiten

aprender dia a dia y crecer en todos los sentidos, siempre de la mano de DIOS.
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