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TUBERCULOSIS Y DIABETES

ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE SU INCIDENCIA'Y
SU EVOLUCION CONJUNTA

DR. Salvador ZUBIRAN

(Revista Mexicana de Tuberculosis y Enfermedades del apa-
rato Respiratorio.)

El problema de la tuberculosis y la diabetes ha preocupado
a numerosos investigadores y ha dado lugar a multiples trabajos
en Europa y en Norteamérica, tanto de orden estadistico para es-
tablecer la incidencia de esta asociacién patoldgica, como de orden
clinico para conocer las peculiaridades y matices que cada uno de
estos padecimientos adquiere cuando se encuentran conjuntamente
establecidos en el organismo humano, y, en fin, de orden bioldgico
y experimental, para adentrarse en los intrincados problemas del
metabolismo y determinar asi las modificaciones que sufren los ya
alterados procesos metabdlicos del diabético, a causa del proceso
tuberculoso que se afiade, y como la vida del bacilo tuberculoso en-
cuentra circunstancias especiales y adecuadas para su mejor des-
arrollo en el organismo del diabético.

También tienen mucha importancia los estudios realizados
acerca de la evolucidn de los dos padecimientos a través de los afios
y en las diferentes partes del Mundo, y que hablan ademas de las
causas que han determinado esa evolucién. La incidencia de las dos
enfermedades en el mundo, pero muy especialmente en los paises
cultos y de avanzada civilizacion, sigue curvas diametralmente
opuestas que cada dia se separan mas. En efecto, la mortalidad
por la tuberculosis viene decreciendo lenta pero continuamente en
todos los paises, a medida que en ellos progresa y mejora su cul-
tura, su civilizacion, su higiene y principalmente su capacidad
econdmica. A la vez y como resultante de las mismas causas, la
morbilidad y la mortalidad por la diabetes aumentan lenta y pro-
gresivamente ; consideraciones que tiempo atras hicieron formular
a Dublin la profecia de que cuando los pueblos hubieran adquirido
un alto grado de cultura y civilizacion, la mortalidad por la diabe-
tes sobrepasaria a la ocasionada por la tuberculosis; profecia que
convirtié a aquella enfermedad en un motivo de honda preocupa-
cion, hasta concluir que se requeria emprender enérgicas cam-
pafias lucha decidida para evitarla, como se ha hecho con la tu-
berculosis.

La profecia de Dublin ya es realidad. En 5 Estados de la
Unién Americana, seglin las estadisticas de 1938 sefialadas por
Joslin, las muertes ocasionadas por la diabetes fueron en mayor
namero que las causadas por la tuberculosisy en el Estado de
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.Massachussets, en 1939, se registrd el mismo hecho: 1.505 defun-
ciones por tuberculosis y 3*506 por diabetes.

Un elemento para medir el grado de civilizacion, de cultura
y de higiene de un pueblo, viene a constituirlo, pues, el estudio
comparativo de las curvas de incidencia y mortalidad de estas dos
graves plagas sociales,, siendo doloroso hacer tal estudio cuando
se trata de paises como el nuestro, del cual su atraso y su pobreza
se revelan en las estadisticas de mortalidad por ambos padeci-
mientos. En 1941 se registraron en la Republica 807 muertes oca-
sionadas por la diabetes y 11,183 por la tuberculosis, y en 1942,
691 por diabetes y 11,336 por tuberculosis, segin datos proporcio-
nados por la Direccién de Estadistica Nacional. Las cifras no pue-
den ser mas desconsoladoras. No s6lo hay una enorme despropor-
cion entre una y otra, sino que de un afio a otro se observa un
aumento en la mortalidad por la tuberculosis.

Por lo general, la incidencia de la tuberculosis en la diabetes
oscila entre el 1 y 2 por ciento. Como era de esperarse, la baja
incidencia de la diabetes en nuestro medio determina que se encuen-
tren muy raros casos de diabetes en los tuberculosos que ingle-
san a nuestros hospitales. Asi. en el afio de 1942 se registraron
en el Hospital General 402 casos de tuberculosis y s6lo 1 caso de
diabetes benigna, o sea el 025 por ciento; en el mismo afio se regis-
traron 25 enfermos diabéticos y Unicamente un caso de tuberculo-
sis, que es el mismo sefialado anteriormente. En el Sanatario de
Tuberculosos de Huipulco ingresaron en los afios de 1941 y 1942,
759 enfermos tuberculosos y de éstos sélo dos diabéticos, o sea el
0.20 por ciento.

Como consecuencia de la intervencion de los dos padeci-
mientos, tanto la tuberculosis como la diabetes adquieren modali-
dades clinicas y anatomopataldgicas especiales, que es importante -
analizar. En primer lugar, la tuberculosis es siempre grave, y puede
decirse de una manera general que sigue un curso progresivo hasta
ocasionar la muerte en un lapso excepcionalmente mayor de 3
afnos.

Habitualmente la tuberculosis se instala en el diabético en
forma insidiosa; no es raro encentrar con sorpresa lesiones pul-
monares avanzados, en quienes por su apariencia fisica y por su
escasa sintomatologia nunca se hubiera podido sospechar lesiones
de tal magnitud.

Generalizando, puede decirse que la lesion tuberculosa del
diabético es de tipo exudativo y caseoso y aln se ha pretendido
dar una explicacién bioldgica a la tendencia caseificante de las le-
siones tuberculosas, del diabético en el sentido de que es la conse-
cuencia de la perturbacién profunda que existe en el metabolismo
de los lipidos, la que serd motivo de algunas consideraciones mas
adelante. La caseificacidn, dice Joslin, traduce una coagulacion de
las proteinas tisulares asociada a un depdsito de considerables can-
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tidades de Iidpidos, hechos que viene a sumarse a los que se pro-
ducen en el diabético en otras partes de la economia, el higado, las
arterias, el rifion.

Muchas investigaciones se han realizado para averiguar el
por qué de la mayor Incidencia de la tuberculosis en la diabetes
y el por qué de la mayor virulencia y por tanto de mayor gravedad
de las lesiones tuberculosas en la diabetes. A este respecto, cabe
sefialar los importantes trabajos de Long realizados sobre las ca-
racteristicas metabdlicas y de cultivo del bacilo tuberculoso, que
en cierta forma pueden explicar la susceptibilidad del diabético en
la tuberculosis y que Joslin analiza en su libro. El bacilo tubercu-
loso toma su nitrégeno de los aminoacidos que artificialmente pue-
den serle proporcionados en los medios de cultivo; en el organismo
diabético, donde existe una profunda alteracién del metabolismo
proteico, con destruccion de las proteinas de los tejidos de las masas
musculares; y se registran grandes pérdidas de peso especialmente
durante la acidosis y el coma, el bacilo tuberculoso encontraria por
estas razones elementos en mayor abundancia para su mejor
desarrollo y propagiacu')n; por otra parte, el carbono sélo lo
toma_ el mismo bacilo de glicerol gue en organismo humano se
localiza principalmente combinado a los acidos grasos.

Ahora bien, en la diabetes existen substanciales perturba-
ciones del metabolismo lipido, de tal magnitud, que segin los ac-
tuales conceptos fijados sobre esta enfermedad, se han llegado a
considerar las alteraciones metabdlicas de los lipidos como los
més importantes, como las que en forma més decisiva y funda-
mental participan en la fisiopatologia del padecimiento. Las brus-
cas y considerables bajas de peso que desintegran todas las reser-
vas grasosas de la economia y las perturbaciones de metabolismo
lipido, han hecho suponer, sin que la hipotesis esté confirmada,
gue en esas condiciones se liberan cantidades anormales de glice-
rol, que constituirian importantes aportaciones nutritivas para el
bacilo tuberculoso; hipotesis que encuentran un apoyo clinico, por
la frecuencia' con que se observa la, iniciacion de la tuberculosis
después de la acidosis o el coma diabético y luego de las bruscas
caidas de peso, que han obligado a Joslin a decir enfaticamente:
"Mucho cuidado con el enflaquecimiento rapido de los diabéticos.”

_La diabetes, a su vez, toma aspectos y modalidades clinicas,
esgeuales,_como consecuencia de su asociacion patologica con la
tuberculosis. En los casos que he podido observar y seguir, he
notado S|emlpre una_evolucion sem(_ag)an_te. Desde luego, una acen-
tuacion de- las manifestaciones atribuibles a la diabetes (se eleva
la %;Ilc_:emla, se acentua el adelgazamiento, surgen el cansancio y
la fatiga facil) manifestaciones que requieren mayor cantidad de
insulina que la que el enfermo necesitara antes de la iniciacion de
la tuberculosis; el mayor cuidado que el enfermo pone en estas con-
diciones para curarse, siguiendo estrictamente la. dieta y aplican-
dose rigurosamente la insulina, hace que pronto mejore, suba de
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peso y exprese un bienestar mayor, pero esta mejoria clinica no es
acompafiada por paralela mejoria radiolégica; a través del tiempo
y a medida que las lesiones de tuberculosis pulmonar progresan y
las condiciones fisicas del enfermo son peores, se observa una pa-
radéjica mejoria de la diabetes; la glicemia se hace menos acen-
tuada y las cantidades de insulina que requiere el enfermo son cada
vez menores, no siendo extrafio que con dosis relativamente
pequefias se provoquen crisis hipoglicémicas. Ya proxima la muerte,
estos fendmenos se hacen mas ostentibles.

La mejoria de la diabetes, las hipoglicemias faciles no sélo
post-insulinicas sino aun espontaneas, han sido sefialadas y des-
critas por todos los que se han ocupado del problema, Joslin,
Keaton, Lundbert, Sattler, Fitz y otros, y el fendmeno ha sido in-
terpretado de manera distinta por cada uno de-ellos. Joslin refiere
varios casos y entre ellos uno que lleg6 a la hipoglicemia espontanea
de 0.10 mgrs. por ciento una semana antes de la muerte. Allen
pretende explicar el fendmeno por la hiponutricion; Sattler lo atri-
buye a degeneracién amiloide hepatica, esplénica y renal; otros los
atribuyen a sensibilidad alérgica a la insulina y Lundberg preten-
de explicarlo por la presencia de una sustancia formada en la in-
timidad de los tejidos tuberculosos o que rodean el proceso tuber-
culoso, sustancia que tendria una accion semejante a la insulina y
gue designa con el nombre de para-insulina. Tannhouser, citado por
Sarno, lo explica por la presencia de una sustancia afin a la sinta-
lina y que llamé agtamina, y otros, entre ellos Starling, citado por
Bellingi, como consecuencia de insuficienca suprarrenal y tiroidea.

Ninguna de estas hipétesis ha podido ser sostenida como
verdad cientifica incontrovertible. Ahora bien, es sorprendente la
semejanza que existe entre la evolucién que sigue la diabetes en
el curso de la tuberculosis y lo que acontece al perro pancreatec-
tomizado, pues en éste la diabetes, que se instala como consecuen-
cia de la operacién, pronto puede ser controlada por la administra-
cién de insulina y dieta adecuada, pero al cabo de tres ¢ cuatro se-
manas el cuadro de la diabetes paraddjicamente mejora, las can-
tidades de insulina necesaria son cada vez menores, las crisis hi-
poglicémicas se producen con pequefias dosis y en gran intensidad,
las condiciones fisicas del animal son cada vez peores y, antes de
morir, la glicemia es baja hasta la hipoglicemia y el perro muere
fatalmente al cabo de 5 0 6 semanas.

Hasta antes de los trabajos de Best, Ridout, Dragaestedt,
Chamon y otros, no habia sido posible hacer sobrevivir por mas
tiempo a los animales asi operados; pero los citados investigado-
res han demostrado que la causa, que la explicacion fisiopatolo-
gica de esos fendbmenos, radica en la profunda esteatosis hepatica,
en la sobrecarga grasosa acentuada del higado, y que este fenome-
no es reversible, ya que no s6lo puede ser evitado sino que una
vez presente y proximo el animal a morir por esa causa, puede cu-
rarsele y lograrse la desaparicidn de la esteatosis hepética, por la
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administracion de pancreas crudo, colina, o del extracto pancrea-
tico de Dragaestedt, siendo factible en consecuencia, y a través de
estos medios, hacer sobre vivir al animal indefinidamente, ya que
todos los fendmenos regresan y se coloca el animal en las condi-
ciones en que estuvo después de la operacion. La hiperglicemia e
hiperlipemia reaparecen, la insulina vuelve a hacerse necesaria en
cantidades adecuadas, el perro come bien y engorda, el higado de-
crece de volumen, su funcién se normaliza y los cortes histologi-
cos hechos en diferentes etapas del proceso, demuestran la reduc-
cion de la esteatosis hasta que ésta desaparece totalmente.

Si como dije antes, existe una gran, semejanza clinica entre
lo que acontece al perro pancreatectomizado y el diabético tuber-
culoso, podrian, segin mi manera de ver los fendmenos, invocarse
las mismas causas, es decir, la mejoria que se observa en el diabé-
tico tuberculoso es una ficticia mejoria, el abatimiento de la glice-
mia, la intolerancia a la insulina, puede ser la consecuencia de un
fendmeno de sobrecarga grasosa, de esteatosis hepatica, como
acontece en el perro pancreatectomizado.

Una posible forma de dar apoyo a este modo de pensar, seria
el hallazgo en todos los casos en que se hubiera observado ese
curso de la diabetes en el tuberculoso, de una acentuada esteatosis
hepatica. Con esta hipdtesis de trabajo y aprovechando la revi-
sion de protocolos de autopsia de enfermos tuberculosos del Hospi-
tal General, realizada por los doctores Isaac Costero, Bernardo Se-
pulveda y Alejandro Célis, para la elaboracién de sus trabajos que
presentaran a este mismo Congreso yo también examiné los mis-
mos protocolos, pero por desgracia y debido seguramente al redu-
cido nimero de diabéticos que ingresan al Hospital, no hallé ca-
sos de diabéticos tuberculosos; sin embrago, fue muy interesante
hacer la revisién de los protocolos de autopsia de casos tubercu-
losis pulmonar activa y evolutiva, para investigar en ellos la inci-
dencia de la esteatosis hepatica. Se tomaron para observacion sélo
145 casos en los que existia un estudio microscépico histopatold-
gico y se encontrd esteatosis microscépica en 124 casos, 0 sea en
el 85.5 por ciento: y 102 casos en los que la esteatosis habia sido
confirmada microscopicamente, o sea en el 70.3 por ciento de ellos,
guedando con esto confirmada la enorme frecuencia de la esteato-
Isis_ hepatica en el curso de la tuberculosis pulmonar activa y evo-
utiva.

Las caracteristicas anatomopatoldgicas y el grado de la
esteatosis como se encontraron en los 102 casos examinados, puede
verse en el cuadro siguiente:
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Casos de Esteatosis hepatica en tuberculosos
(EstiEing meroscopico)

Difusas FPerilobulillar Centrolobulillar Mediolobuliliar

grado [ — 13 grado I — 8 grado I — 3 grado ! —1
grade I1I — 16 grado II — T grado 1l — 4
grado 111 18 erpdo III — 3 grade IIT 1
grado IV — 20 grade IV — 5 grado IV — 3
Total 67 Total 23 Total 11 Totel 1

—_—

Como puede observarse, en 67 casos (65.9 por ciento) la
esteatosis era difusa y en 38 casos difusa muy avanzada, grados
I11'y IV. En 30 por ciento de los casos estudiados con esteadosis
hepatica, se encontré acentuada desnutricion y cagquexia.

El elevado porcentaje de infiltracion grasosa, es en parte
causado por el proceso tuberculoso mismo o por otras causas que
se afiaden (desnutricion, alcoholismo, hepatitis).

Por otra parte, se conoce bien que en la diabetes existe en
mayor o menor grado una infiltracién grasosa hepatica, y asi lo
consigna Joslin al referirse a las autopsias de diabéticos relatados
por Labbé, Warren y Alliday; éste altimo encuentra que la grasa
en el higado de los diabéticos sube hasta 10.8 por ciento siendo lo
normal de 2 a 4 por ciento, por tanto la diabetes es también una
importante causa de esteatosis hepatica. Si como lo hemos demos-
trado, este proceso se encuentra en tan alta proporcion en el tu-
berculoso y con gran frecuencia también en el diabético, es logico
suponer que debe existir ain en forma mas intensa en el diabético
tuberculoso. Si como sabemos por las ya clasicas experiencias de
Dragaestedt, Best, Chanon, Ridout y otros, la esteatosis hepatica
imprime a la diabetes experimental una evolucion Peculiar, que a
primera vista pareceria de alivio, pero que en el fondo encierra
una profunda alteracion del funcionamiento hepatico que agrava
el procesody acorta la vida, y si como hemos demostrado, existe
una marcada semejanza entre esta evolucion de la diabetes expi-
mental y la que se observa en el diabético tuberculoso, es logico
deducir que la diabetes en la tuberculosis sigue una caracteristica
evolucion, cuyas explicaciones fisiopatoldgicas radican, en la estea-
tosis hepatica y no en la intervencion de otros factores, como se
ha pretendido sostener.

La exposicion de estas ideas, no s6lo tienen como mira lan-
zar una nueva hipotesis que requiera una confirmacién cientifica,
sino hacer hincapié en la enorme importancia que tienen las alte-
raciones del metabolismo lipido en la diabetes y las consecuencias
practicas que pueden desprenderse de ellas, por la decidida inter-
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vencion, que toman en la evolucion de la enfermedad y en la vida
del enfermo. Todos los que se ocupan del problema actualmente,
muestran su importancia y el autor de este trabajo lo ha soste-
nido en México en varias ocasiones.

La tendencia a la infiltracion grasosa que se observa en la
diabetes y con mayor razén en el diabético tuberculoso, no sola-
mente se presenta en el higado sino también en otros érganos;
Root y Bloor, citados por Joslin, encuentran considerable aumento
de los lipidos, en el pulmén de diabéticos tuberculosos especial-
mente de fosfolipidos y colesterol.

Si las graves complicaciones de la diabetes, las que ensom-
brecen su pronéstico y acortan la vida del enfermo como la acido-
sis, el coma, la arterioesclerosis y la gangrena, el ateroma, la
arterioesclercsis de las coronarias, los higados grasos irreductibles
y la insuficiencia hepatica, y a las que hay que agregar, de acuerdo
con las ideas expuestas anteriormente, la mayor gravedad de la
tuberculosis en la diabetes y la mayor gravedad de la diabetes
en la tuberculosis, son todas ellas consecuencia de las perturba-
ciones de metabolismo lipido, es preciso concluir que el esfuerzo
debe encaminarse fundamentalmente a corregir estas-perturbacio-
nes metabdlicas, lo que habra de traducirse en indudable beneficio
de estos enfermos. Pero, por fortuna, en la ciencia médica, se rea-
lizan actualmente importantes investigaciones a este respecto, que
hacen prever nuevos derroteros, nuevas orientaciones y nuevos ar-
mamentos terapéuticos.

CONCLUSIONES

lo.—En México la coexistencia de tuberculosis y diabetes
tiene una incidencia muy poco elevada, debido seguramente a la
poca frecuencia de la diabetes en el pais.

20.—El curso de la diabetes en la tuberculosis tiene moda-
lidades propias de ficticia mejoria a medida que se agrava la salud
del enfermo.

30.—-Existe una semejanza clinica entre esta evolucion y la
que se observa en los perros pancreatectomizados y que es debido
a la esteatosis hepatica.

40.—Existe una elevada frecuencia de esteatosis hepatica en
la tuberculosis activa y evolutiva y es frecuente también en la dia-
betes.

50.—La peculiar evolucioén clinica de la diabetes en el tuber-
culoso puede ser, por lo tanto, consecuencia de la esteatosis he-
patica.

60.—Las perturbaciones del metabolismo lipido constituyen,
en este caso, como en el de la diabetes en general, la determinante
mas importante de la evolucion de ese padecimiento.





