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RESUMEN 

TUBERCULOSIS PULMONAR MULTIFARMACORRESISTENTE Y SU ASOCIACION 
CON DIABETES MELLITUS. CISNEROS CASTOLO M.. ESCOBEDO DE LA PEKA I.. 
HERMIDA ESCOBEDO CE. Clinica de Tuberculosis. Hospital de lnfectologia. CMK -La 
Raza". IMSS. 

Introduccidn: En Tuberculosis Pulmonar (TBP). se ha incrementado la multifamiacomesistencia 

(isoniacida-rifampicina: MFR). No se ha explorado la asociacion entre Diabetes Mellitus (DM) ! 

TBP-MFR. 

Objetivo: Determinar la prevalencia de TBP-MFR y su asociacion con DM. 

Materialp mitodos: Se incluyo. casos incidentes y prevalentes de TBP. atendidos de 1996 a 

1999, en la "Clinica de Tuberculosis". del Hospital de lnfectologia CMN "La Raza". a quienes se 

realizo susceptibilidad antifimica por sistema radiomhrico BACTEC 460. Se definio Diahetrs dr  

acuerdo a la Organization Mundial de la Salud. 

Resultodos: Participaron 119 sujetos. promedio de 45.9 afios. 77 (65%) masculines !. 42 (35%) 

femeninos. La farmacomesistencia primaria a isoniacida fue 6.5% (ICqsa,;: 1.4-1 7.9%). rifampicina 

4.4% (ICqs%: 0.5-14.8%). TB-MFR 2.2% (ICqs7.: 0.1-1 1.5%). Farmacorresistencia secundaria a 

isoniacida 69.9%. (lCqss: 58.0- 80.1%). rifampicina 60.3% (ICq5s;: 48.1-71.6%). etarnbutol y 

estreptomicina 7.8%. con ICussa: 7.8-25.4% respectivamente y TBP-MFR 53.6%. (ICos?.: 41.4- 

65.2%). con p<0.01. En el modelo de regresion logistica multiple tratamiento previo (RM=30.0. 

ICpr%; 3.6-250.8. p= 0.002) y aAos de diagnostic0 de TBP (RM=l.I8. I C ~ J ~ :  1.01-1.39. p= 0.04) 

se asociaron a MFR secundaria. ajustadas por ginero, ingreso economico y edad. La 

concomitancia con DM resulto asociada, per0 sin alcanzar significancia estadistica. 

Conclusiones: Los resultados sugieren temporalidad de padecer primer0 DM y posteriormente la 

TBP y subsecuentemente la TBP-MFR. La MFR se asocio a tratamiento previo. aAos de 

evolution de TBP. La DM se asocio a TBP-MFR. lo cual es nuevo, por lo que se debe crear linea 

de investigation, idealmente estudios de seguimiento para determinar con precision la 

temporalidad. 

Palabras clave. Tuberculosis. Multifamacorresistencia, Diabetes, Factores de riesgo, Prevalencia 



SUMMARY 

MULTIPLE DRUG RESISTANCE IN LUNG TUBERCULOSIS AND DIABETES MELLITUS ASSOCIA'TION. 
CISNEROS CASTOLO M.. ESCOBEDO DE L A  PENA J.. HERMIDA ESCOBEDO CE. Clinica de 
Tuberculosis. Hospital de lnfectologia. CMN "La Raza". IMSS. 

Introduction: Lung Tuberculosis (TB) have a seriously challenge o f  public health. Multiple drug 

resistance (MDR) trends in Worldwide (isoniacide-rifampicine. ) have a widel? increase. Diabetes 

Mellitus (DM) has been associated with lung tuberculosis. This kind of relationship between D M  and TB- 

MDR does not studied. 

Object: Determination o f  prevalence of TB- MFR and their relationship with DM. o f  lnstituto Mesicano 

del Seguro Social (IMSS) population benefits. 

Methods andMaterio1: Under trans\,ersal study cohon population . we studied pre\,alence and nev cases 

for LT. whom were anended from 1996 to 1999. into the "Clinical of Tuberculosis". from lnfectology 

Department of the National Medical Center "La Raza". We included subjects with susceptibiliv testing 

for antifimosis through automatic radiometric system BACTEC 460. Diagnostic criteria for D M  was 

defined according to the World Health Organization. 

Results: 119 subjects panicipated . with 45.9 years average. 77 (65%) males y 42 (35%) females. The 

prevalence o f  multiple drug resistance for isoniacide was of 6.5% (IC.,.,: 1.4-1 7.9%). rifampicine 4.4% 

(ICsrr.: 0.5-14.8%). and MDR 2.2% (ICPI..: 0.1-1 1.5%). Secondary Drug resistance for isoniacide was 

69.9%, (IC95a..: 58.0- 80.1%). rifampicine 60.3%. (ICor..: 48.1-71.6%). etambutol and estreptomicine 

7.8%, con ICpr?.: 7.8-25.4% respectively, and for TB-MDR was 5.346%. (ICPI..: 41.4-65.2%). with 

values o f  p<0.01. Previously treatment associated with multiple logistic regression model (RM=30.0, 

ICPIJ.; 3.6-250.8, p= 0.002) and diagnostic and evolution years of T B  (RM=I.I8, ICg,..: 1.01-1.39. p= 

0.04) has a relationship with secondary MDR among genre adjusted. economical income and age. The 

relationship with D M  have a positive association, without significance statistic reach out. 

Conclusion: The total prevalence o f  TB-MDR found i t  (30.3%). i t  i s  similar for Sifuentes-Osorio 

reported i n  1995 (35%). over for CDC report to Baja California, Sinaloa and Oaxaca (20%). These 

results strongly suggest te~nporality for D M  disease acquired first and TB-MDR subsequently after TBP- 

MDR. The MDR was associated with previously treatment , evolution years o f  TB. The D M  result a 

positive variable associated with TB-MDR. Given these results for first time, we proposed create a 

prospective research line for accurate and precisely outcome determinations for temporality disease . 

Keywords: Tuberculosis, Multidrug resistant. Diabetes, Risk factors, Prevalence 



ANTECEDENTES 

En 10s ultimos arios se ha modificado el escenario optimista que prevalencia sobre el control dr  1;' 

tuberculosis: en 1993 la OMS declara ......." La tuberculosis debe ser considerada como una 

emergencia mundial ya que en muchos paises est i  fuera de  control y amcnaza la vida dc una pane 

imponante de la poblacion. Ln  drogorresistencia. la asociacion con VIH. el acelerado crecimiento 

demogldfico y la existencia de programas de control inadecuados. son causa del incremento dc la 

incidencia y prevalencia en la poblacion de adultos y jovenes que hacen de la tuberculosis un 

problema de salud publica dramkico en la decada de 10s 90. por lo que es necesario una accion 

urgente prioritaria en todo el mundo ..." En Mexico se estima que m b  de 20 millones de 

habitantes. la cuana pane de la poblaci6n nacional se encuentra infectada.' 

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa generalmente cronica causada por las especies del 

genero Mycobocreritim ; M ruherculosis y JM. bovis que se transmite del enfermo al sujeto sano 

por la inhalacion de material infectante o a traves de la ingestion de leche de vaca contaminada 

respectivamente. La tuberculosis continua representando un problemh de salud publica de 

considerables proporciones que tiende a incrementarse en 10s proximos arios. Es una de las 

infecciones m b  frecuentes en el mundo (1722 millones de personas estan infectadas 

actualmente). Segun estimaciones recientes. durante el decenio 1990-2000 se produjeron 90 

millones de casos nuevos de tuberculosis en todo el mundo y se estima que fallecieron 30 

millones de personas en el ario 2000~-'. 

El problema se creyo solucionado con la adopcion de  esquemas de medicamentos para el 

tratamiento exitoso de la tuberculosis. como en la actualidad es recomendada por la Norma oficial 

Mexicana para la Prevencion y Control de la Tuberculosis, basado esto en las ventajas de la 

administracion de una sola dosis y la posibilidad que a continuaci6n de la fase inicial. intensiva y 

diaria, se diese con ventajas operacionales y economicas una administracion intermitente. 2 veces 

por semana, se penso que se lograria la eficacia terapeutica cercana al 100% en el plazo inmediato 

y una reduction a menos del 3% de recaidas a largo plazo. Estos esquemas se acortaron a 6 meses 



de duracion. con un numero variable del total de dosis de 62 a 90 entre dosis diarias e 

intermitentes bisemanales. Aun que no existen datos suficientes y continuos a n i ~ e l  mundial 

sobre la tendencia del fenorneno de farmacorresistencia de ,ifvcohrrcr~rirrm nrh~rr1~1o.si.v. las c i fns  

obtenidas en algunos paises reflejan el incremento. sobre todo. de la resistencia adquirida. asi 

como la multifarmacorresistencia. Es prioridad indiscutible. prevenir 13 aparicion de 

drogol~esistencia mediante el uso de tratamiento adecuado y supen.isado. que cvite el 

incumplirniento o el abandon0 y que garantice al paciente alcanzar su curacion y tener una 

expectativa de vida prolongada y util. El tratamiento modern0 de la tuberculosis t6cnicamentc es 
I muy proximo al ideal per0 requiere in\.estigaciones opencionales . 

El Virus de lnmunodeficiencia Humana VIH induce una alteration en la inmunidad celular 

mediada por linfocitos CD4+. que son las misrnas celulas de las que depende la inmunidad 

protectors frente a la tuberculosis. incrementindose entonces el riesgo de presentarla: esta a su 

vez agrava el curso de la infeccion por VIH. lo que ha condicionado que desde el inicio de la 

epidemia de SlDA se incremento la TBb. La OMS ha estirnado que actualmente hay a nivel 

mundial mis de 4 millones de personas coinfectadas por el VIH-M nrhercrrlosi~. De ellas entre 8- 

10% van a desarrollar TBP en un aRo, cn comparacion del 0.2% de las infectadas por M. 

tuberculosis VIH negativas. El riesgo acumulado de presentar la enfermedad durante toda la vida 

es de aproximadamente un 60% en 10s coinfectados. en comparacion al 5-10% de 10s negativos a 

VIH'.'. La OPS ha estimado para 1992. el n h e r o  de sujetos coinfectados con A,{, rrrhercrrlo.sis y 

VIH en Ambica latina y el Caribe eran 300.000. Entonces la TBP es una de las enfermedades 

infecciosas oponunistas mas frecuentes en 10s sujetos infectados por el V I H ~ .  

En cuanto a la situation epidemiol6gica de la TB. en America Latina y Caribe. se considera que 

las tasas notiticadas representan solo del40-70% de las estiniadas y se pueden dividir en 3 grupos 

seg"n lo observado en 10s tiltimos aiios9. 

1. Elevada Incidencia: Haiti. Guatemala. Honduras. Nicaragua. Republics Dominicana. El 

Salvador, Peni. Bolivia y Ecuador. 

2. Moderada Incidencia: Mexico, Brasil, Argentina. Belice. Colombia. Panama. Paraguay y 

Venezuela. 



3. Baja Incidencia: Cuba. Chile. Costa Rica. Uruguay. Tasas muy similares a la de 10s pnisds 

desarrollados como USA (10.j/l00.000)'~. Holanda (9.2/100.000) !. Francia (16.1/100.000). 

En America las tasas mas bajas de monalidad por TBP. se registran en Canadzi. Estndos 

Unidos y Cuba. lo que refleja mayor disponibilidad de sewicios de salud !. Csito en actividades 
1 1  de prevention y control . 

La incidencia y mortalidad notificada de TBP con baciloscopia confirmada en America Lntinn y 

el Caribe en 1992. es de acuerdo a la siguiente tabla. Tasa de lncidencia/100.000 habitantes. 

Fuente: Organization Panamericana de la Salud. Bol. Of Sanit Panam 1994: 116:250-262. 
World Health Statistics Anual. WHO. Geneve 1993'. 

La OMS propone objetivos para el control de la TBP en el 60 2000; 

1. Curar a1 85% de 10s casos de TB. bacilifera detectados. 
2. Detectar el 70% de 10s casos de TB. vacciniferos, con rangos entre el 6045% en 10s paises en 

vias de desarrollo". ". 



TUBERCULOSlS EN MEXICO 

En Mexico. a pesar de 10s 21 afios de la implementation del Proframa Nacional de Prevencicin ! 

Control de la Tuberculosis. 10s resultados no han sido del todo satisfactorios. Lns medidas de 

intervention fundamentales del Programa son: localization de 10s casos con baciloscopia 

positiva. tratamiento exitoso de todos en especial de 10s infectantes ?. vacunaciun con BCG 

principalrnente a 10s recien nacidos y menores de un aRo. De 1961 a 1993 la monalidad por TBP 

meninpea se ha reducido en mas del 85% en 10s menores de 15 aRos. sin embarpo la incidcncia 

permanece estable desde hace 20 a ~ o s . ' . ~ .  La tasa de incidencia para el period0 de 1990 -1 999 ha 

oscilado entre 14 y 20 por 100.000 habitantes. 

Tasa de incidencia de Tuberculosis Pulmonar en Mexico. 
25 
2o - g 

2 
15.  

g 10.  

0 ,  
1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 

An05 

Fuenle SS-EPI-1-95 SUI para la Vigllancia Epidemiobgica DGUSSA 

La TBP continua siendo una de las principales causas de hospitalization en Mexico. como se 

obsewa en el Hospital General de Mexico de SSA: de 1981-1990 fue responsable de 26.4% de 

10s hospitalizados en el servicio de neumologia, con una monalidad del 5% en 1990 ''. 

Los principales factores de riesgo asociados para la presencia de TBP y que se encuentran 

relacionados entre si son de tipo socioeconomico (alto indice de pobreza, el hacinamiento, la 

desnutricion, el alcoholismo), sociodemogriticos (inaccesibilidad a 10s programas de salud, 

migration). "-" 



El iM t~rherculosb es una bacteria especifica de la especie humana. shlo se nlultiplic3 

naturalmente en ella. se transmitc por via aerea y aquellos infectados que llsguen a desarrollar la 

enfermedad, se caracterizada por estensas lesiones. donde se producen poblaciones de millones 

de bacilos. se convertiran en fuentes de infeccion. responsables de su transmisibn a la comunidad. 

La transmision se produce de persona a persona. a traves de gotitas de Fliigge y para el contagio. 

es necesario una exposicion prolongada. Epidemiologicarnente se acepta que cada individut) 

bacilifero puede infectar a 20 personas (virale tuberculinico). de las cuales el 10% van a 

desarrollar tuberculosis a lo largo de su vida. y en estas la mitad van a ser baciliferas cerrandose 

la cadena epidemiologica'.'8. 

En condiciones optimas llega a duplicarse cada 16 horas. y pro\.oca por algunos dias y semanas 

un crecimiento logaritmico de su poblacion. pero las condiciones ambientales se rnodifican. 

particularmente en 10s cultivos "in Vitro". la relacion entre la tension parcial dc 02 y las capas 

profundas del cultivo. La rnultiplicacion a ese nivel se hace mas lenta. cada 33 horns. ye1 numcro 

de bacilos se estabiliza alrededor de 40.000.000 por ml. 

POI razones al azar. cuanto mayor sea la poblaci6n bacilar, mayor sera la posibilidad de que en 

ella aparezcan mutantes. con caracteristicas metabolicas que 10s pueden hacer rcsistentes a las 

dosis minimas inhibitorias de 10s antifirnicos, 



Las condiciones ambientales. determinan la capacidad de  multiplicaci6n del hacilo. las c u a l e ~  

pueden permitir un crecimiento logaritmico. y si son adversas. es dilicil la multiplicacion. 

limitada o nula. Se pueden distinguir 4 poblaciones bacilares en diferentes condic i~nes '~ :  

A raiz del descubrimiento de medicamentos contra la TBP. y su adecuada combinacion en 

esquemas de tratamiento (eficacia cercana al 100%). se llego a pensar que esta enfermedad no 

seria ya un problema. El tratamiento antituberculoso habitual incluye isoniacida. rifampicine !. 

pirazinamida. Se recomienda un cuarto farmaco cuando se sospecha de resistencia a la isoniacida. 

Los medicamentos antituberculosos. son quimioterapeuticos o antibioticos con la capacidad de 

interferir o bloquear 10s procesos metab6licos vitales del bacilo. La accion sera tanto mas elicaz. 

cuanto mayor biodisponibilidad tenga el medicamento en relacion a dosis tolerables. accion mas 

profunda y definitiva sobre el metabolismo bacilar !. mayor alcance sobre las diversas 

pob~aciones'~. 

ISONIACIDA (H). Bloquea la formacion de membrana celular. Actua sobre la poblacion 

extracelular y dkbilmente sobre la intracelular. Interfiere con la division celular a1 impedir la 

sintesis del acido micolico. fundamental para la reconstruccion de la membrana celular. La 

concentracion inhibitoria es de 0.2 mcg/ml. Los niveles siricos que obtienen con las dosis 

habituales diarias, exceden este nivel30 a 50 veces y la dosis intermitente mucho mis. durante 15 

horas. Dosis 5-10 mg Kg./dia, con miximo de 300 grs. via oral. 2-3 to ma^'"^". 

PIRAZINAMIDA (Z). Actua sobre la poblacion intracelular. Los niveles i r i c o s  que se obtienen 

con las dosis habituales son alrededor de 70 pdml  a las  2 horas y se mantiene en 40 pglml por 24 

horas. La concentracion minima inhibitoria es de 12.5 a 25 pg/ml en medio acido. En medio 

neutro o alcalino. pricticamente la concentracion minima inhibitoria es mayor que el nivel skrico 

obtenible. Dosis de 20-30 mgIKg. 3-4 tomas, dosis diaria maxima de 3 g r ~ . ' ~ . ' ~ .  



RlFAMPlClNA (R). Actua especificamente inhibiendo la sintesis del acido ribonuclGico. 31 

interferir la funci6n de la enzima indispensable para su duplication !' formacion de proteinas 

bacterianas. Con las dosis habituales de 600 mg diarios o intermitentes (10 mg s Kg.) sc obtienen 

niveles sericos del orden de 5 a 7 rncglml. su actividad inhibitoria es posible para \I rrihrrrrilos~.~ 

sensible. a niveles tan bajos como 0.06% mcf/ml. lo que permite una relacion dr  actividad 

extraordinariamente favorable. que se mantiene durante 23 horas o mas. Acttia intensamente 

sobre poblaciones extracelulares !. sobre poblaciones bacilares persistentes. interliere con la 

formacion de RNA y con ello impide la duplicaci6n c e l u ~ a r ' ~ ~ ' ~ .  

ESTREPTOMICINA. Solo actua sobre poblacion extracelular ?. carece de accion sobre Ias 

poblaciones persistentes en dosis terapiuticas. Pese a su extraordinaria capacidad bactericida. no 

actua a nivel intracelular ni sobre 10s bacilos del caseum. La dosis diaria varia de 1-2 g. (15.25 

mg/Kg.), 500 mg. a 1 gr. cada 12 h o r a ~ ' ' . ~ ~ .  

ETAMBUTOL. Altera la sintesis de proteinas del citoplasrna y en consecuencia inhihe la 

multiplicacion de 10s bacilos cxtracelular rcsistentes a la isoniacida y la estreptomicina. Los 

bacilos desarrollan resistencia cuando este se administra solo. La dosis diaria para adulto es de 1 

a 25 mg/Kg I t ~ m a ' ~ ~ ~ ~ .  

A C T I V I D A D  D E  L O S  M E D I C A M E N T O S  
A N T I T U B E R C U L O S O S  

P i r a z i n s m  i d 8  l . * ~ e r i l i z a n t r  + + + + 
E s t r e p l o m  i r i n s  I l a r t c r t c l d o  + +  
E l a m  b u l a l  II a ~ t ~ r ~ o , t a t n c ~  + +  

La monoterapia ejerce un efecto selective sobre la poblacion bacilar, permitiendo la emergencia y 

multiplicacion de cepas mutantes resistentes, que natunlmente se encuentran en ella. La eficacia 



comprobada del tratamiento combinado recomendado lleva a la curacion en nxis del 9840 dc 

todos 10s casos. El tratamiento debe ser totalmente supen.isado. !. para tener arnplia cohenur:~ 

debe ser aplicada en forma arnbulatoria !. estar integrado al trabajo habitual dr  cada unidad dc 

salud" 2L. 

La administracion del Tratamiento Acortado Estrictarnente Supervisado (TAES) dehc ser en 

aquellos pacientes en 10s que no se tenga la seguridad de  administracion corrccta. debicndo estar 

a cargo por personal de salud capacitado. Se recomienda realizar 3 controles medicos. a 10s 2. 4 

6 meses de iniciado el tratamiento. El lo  al finalizar la primera fase. consistente en esamen lisico. 

evaluacion del peso. bioquimica sanguinea (pmebas hepaticas). control radiologico al 2" !. 6' mes. 

asi como estudio b a c t e r i o 1 6 ~ i c o . ' . ~ . ~ ~ . ~ ~  El dia 8 de junio del 2000 durante la. revision !. 

modificaci6n de la NOM-006-SSA2-1993. se aprobo la inclusion de 40. farmaco al esquema de 

tratamiento primario, como esquema unico ( etambutol o estreptomicina). 

MESES y DOSlS 

Fase intensiva 
Gragea unica 72 dosis 
Diaria 
(+- 3 meses) 

Fase de sosten 
Gragea unica 80 dosis 
Lun-Mie-Vie 
(+- 7 meses) 

MEDICAMENTOS PESOMGS 

Finateramida 25-39 40-49 50 ?mas 

Finater 
H 200mg 
R 1501116 
*E 400 mg 

Fuente: Madificacion a la Norma Oficial Mexicana NOM-006-SSA-1993. Para la Prevmci6n y Control de la 
tuberculosis en la atenci6n primaria a la salud. Diaria oficial de la Federacidn 23 de rnarro de 2000. 

Se han realizado estudios con la tinalidad de evaluar 10s tipos de tratamientos; Murray y 

colaboradores en Tanzania. en afio de 1991. donde encontraron mejor costo efectividad del 

tratamiento cono ambulatorio, que el largo habitual en su momentow. 



Datta y colaboradores 1993 exploran 2 esquemas de tratamiento. el habitual de 36 nieses ) el 

aconado de 6 meses: el 43% del aconado si terminaron el esquema. comparado con 35'0 del 

habitual. se evidencia asociacion entre firmacorresistencio ). no apego al tratamiento". En 19')6 

se demostro que el tratamiento aconado bien llevado es efectivo en mis  de 100 mil trammicntos 

aconados y supewisados de 6 meses en pacientes chinos con una tasa de curacion de 89.7% entre 

10s casos incidentes y 81.9% para casos prevalentes6h. En 1997. Pablos-Mendez ). colahoradores 

reponan resultados de estudio de cohone de pacientes con tuberculosis de la Ciudad de Nuem 

Yorli; definiendo la no adherencia al tratamiento como la ausencia a citas por 2 rnesrs o mis. 

encontrando la no adherencia en 48%. siendo mayor esta en pacientes de raza negra. sin h o p .  

alcoholicos, usuarios de drogas y coinfectados con VIH~' .~ ' .  En I998 brlvarer-Gordillo y 

colaboradores evallian en Chiapas. Mexico la eficacia ). eficiencia del tratamiento nconado 

estrictamente supenfisado. comparado con el tratamiento auto administrado !. semisupervisado. 

encontrando; una eficiencia de TAES de 88.52%. contra 68.9% del auto administrado ). 77.58% 

del semisupen,isado y una Eficacia de TAES de 100% contra 90.9% del auto administrado ) 

97.7% del s e m i s ~ ~ e ~ i s a d o ~ ~ .  



El problema de la drogorresistencia en tuberculosis. se inicio paralelamentc al rniplro dr. los 

medicamentos en el tratamiento. Poco despues de la introduccion dr  la estreptoniicina. se ohscn.6 

que cuando la d r o p  se administraba sola. curaba las formas agudas de tuberculosis maningea !. la 

miliar. Pero en TBP se presentaba una rapida mejoria clinica. una disminucinn en el nlimero d ~ .  

bacilos en esputo: sin embargo. tiempo despues. la cantidad de estos aunientaba nue\.aniente y 13 

condicion del paciente se deterioraba. Youmans y cols.". comprobaron que los hacilos aislados 

de estos pacientes eran resistentcs a la droga. porque "in \,itro". continuaba su crecimiento aun en 

presencia de altas concentraciones del medicamento. Estos estudios se consideran pioneros en 10s 

problemas de la farmacorresistencia de las Micobacterias. Este estudio de la firmacorrrsistencia 

se ha favorecido con la implementaci6n de tecnicas ripidas y efrctivas para determinarla2'.'-. asi 

mismo tambien en Mexico se ha introducido el metodo radiometrico que reduce el tiempo para 

realizar pmebas de susceptibilidad a 10s medicamentos antituber~ulosos'~. 

Las resistencias primarias se consideran un reflejo del impact0 epidemiologico de Ins programas 

de tratamiento. mientras que las resistencias secundarias mediran la calidad de rstos programas. 

En algunos paises de America Latina y el Caribe se encuentran altos porcentajes de 

farmacorresistencia primaria global que oscilan entre 23 y 32%. porcentajes muy siniilares a 10s 

reponados en Asia y ~ f r i c a ' ~ . ' ~ . ~ ~ .  

Farmacomesistencia. es la habilidad de una bacteria para sobrevivir a la esposicion a un 

medicamento. que en concentraciones habituales inhiben o matan a las celulas progenitoras. con 

la caracteristica de que se transfiere a su descendencia. Hasta el momento. se conocen varios 

mecanismos por medio de 10s cuales las especies bacterianas eluden la accion dc 10s 

quimioterapeuticos87: 

Adaptacion 

Permite al bacilo sobrevivir en un medio adverso (con medicamento) gracias a la production de 

enzimas que contrarrestan la accion de la droga. 

Factor de transferencia 

Transferencia de episomas llevando marcadores de resistencia, de un germen resistente a uno 

sensible. 



Mutacion 

Cambio genetic0 espontaneo mrdiante el cual el bacilo adquiere la condition de resislir 3 un 

medicamento sin haber estado en contact0 con el. Todas las evidencias disponihles indican que I:! 

farmacorresistencia de it!. rrrhercri1osi.s se origina por mutacion indcpendientenlcnte dc. 1;1 

exposicion de las celulas a la droya. Estas mutacioncs se  producen por la intervenci6n de los 

mismos factores generales que las condicionan en cualquier especie. Las niutaciones resistcntes 

se presentan en las poblaciones bacilares en una proporcion mu). escasa ). sc les den om in^ 

"mutantes naturales resistentes". En la actualidad no existe medicamento antituherculoso para el 

cual no se encuentre este tipo de mutantes. Su proporcion en las lesiones de un entierrno sill 

tratamiento previo. \,aria para 10s distintos medicamentos. David en el aiio de 1970. usando el 

analisis de fluctuacion calculo las frecuencia de mutantes resistentes p a n  muchas drops".  

11 FRECUENCIA ESPERADA DE MUTANTES RESlSTENTES EN CEPAS 11 

Il lsoniacida. estre~tomicina. etambutol. I 1/10" 11 

eomicina. viomicina. I l / loJ 

Algunas teorias, explican como las mutantes resistentes escapan a la accion de la droga. y de estas 

la mas aceptada sugiere que la pemieabilidad celular sufre alteraciones que interfieren o impiden 

la penetracion de la droga al interior de la cCIula bacteria.l3 

Mutaci6n-selecci6n. Por razones al azar. cuanto mayor es la poblacion bacilar, existira la 

posibilidad de que aparezcan mutantes. con caracteristicas metabolicas que 10s hacen resistentes a 

las dosis inhibitorias de antifimicos. Los bacilos aberrantes, logran sobrevivir y multiplicarse 

cuando el ambiente 10s favorecen. El medicamento, estimula la niultiplicacion de 10s mutantes 



resistentes 1. causa la muene de 10s bacilos no mutados (10s sensihles). Esta seleccii,n pucde 

ocurrir solarnente si la pohlacion bacilar es suficientemente numerosa como para que la variation 

bacteriana (mutacion) se lleve a cab0 antes de que la d r o p  esti presente. Sr han sugerido 
9 1.92 diferentes mecanisrnos de resistencia a nivel de alteraciones geneticas. 

MECANISMOS DE FARMACORRESISTENCIA 

Mjcobacterium ~uberculosis 

Antlflrnico Mnrnisrno Gens Fmucneia de 
de acci6n involuendo rnutaciona awuiadas Mmnisrnos 

mn resisteach de misleneia 

Isoniacida. Inhibicib de KmC: enzima 47-58 % Mutaciones en KorG 
biosintesis de Peroxidavrcatalavr Falla en activacib 
Acido micolitico de isoniacida. 

InM:  enoil-ACP- 21-34 % Mutaciones en InM, que 
reductavl ocasiona disminuci6n de la 

slntesis de Acido micolitico. 

akpC alkil-hidroperoxid* 10-15 % Mutaciones en ohnC, 
reductavl mayonnente mrno mar- 

cador de Iesibn en KatG 

Rifamicina Inhibicibn de rpoB:subunidad beta de la 96-98 H Mutaciones en rpoB, 
la hanscripcib RNA polimerasa impide la interaccibn con 

rifampicina. 

Esee~tomicina Inhibicib de rpsL; pmteina SI2 52-59 % Mutaciones en rpsL, 
la slntesis de ribosomal impiden la interaaibn con 
protelnas esmptomicina. 

rrs; S 16 rRNA 8-21 O/o 

EmbutnI lnhibici6n de sintesis cmMB; enzima 50 O/o Mutaciones en embAB, 
de arabinogalactan arabinosil bansferasa impiden la continuacibn de 
y lipoarabinomana la sintesis de arabinan. 

Piracinamida Desconocido pcn.4: endma 72-9 ?% Mutaciones en pcnA. 
nicotinamidavr Dismunuci6n en 

nicotinamida 

.Heifetr LB. Cangelonis. IUATLD. Int J Tuberc Lung Dis 1999:3(7):564-581. 
Talenti A. Clinics in Chert Medicine 1997:18(1);55-63 



Desde el punto de vista epidemiologico. la drogorresistencia en tuberculosis ss clasifica en trcs 
tipos3.?7.N. 

Resistencia secundaria o adquirida. Es consecuencia de la seleccion de 10s mulanlrs naturales 

resistentes hecha por el medicamento o la acci6n medicamentosa. ya sea por un trataniiento 

inadecuado. inapropiado o irregular. o por falta de cumplimiento en la ingesta de la d r o p  por 

pane del paciente. 

Resistencia primaria Es la que se ohsema en el enfermo recien diagnosticado que nunca ha 

recibido tratamiento antituberculoso. pero que ha sido infectado con una poblacion ya resistente. a 

p a i r  de un enfermo con resistencia adquirida. 

En 10s casos nuevos y no tratados. en 10s pulmones se albergan en promedio cien millones de 

bacilos. A causa de la mutacion. un pequefio nlimero de estos bacilos pueden scr naturalniente 

resistentes. Cuando se utilizan en asociaci6n estos f inacos .  sr  destru!.cn todos 10s hacilos 

tuherculosos. con lo que se reduce el riesgo de que produzca resistencia a m b  de un 

medicamento. Sin embargo con la monoterapia o con tratamiento incompleto. algunos bacilos 

pueden sohrevivir y multiplicarse sin dificultad en gran nlimero. Entonces si en este segundo 

episodio de la enfermedad. el tratamiento es irregular. algunos bacilos pueden desarrollar 

resistencia a otro farmaco. Existe el riesgo de que el paciente con tuberculosis pulmonar 

fhacorresistente transmits la infeccion a las personas con las que tiene mayor contacto. en cuyo 

caso toda persona infectada seri firmacorresistente desde el inicio3."."'. 

Como consecuencia de la fanacorresistencia la TBP es considerada como una enfemiedad 

infecciosa emergente '557. como un ejemplo basta citar que el Laboratorio de Vigilancia Nacional 

de Finnacorresistencia de M 11rhrrnr1o.si.s en 10s Estados Unidos. fue descontinuado a la mitad de 

10s 80s ante el decrement0 de la incidencia de tuherculosis'x~" y fue restablecido en 1990 ante la 

resurgencia de esta y ante un increment0 en su fannacorresisten~ia~~~~. 



Recientemente se ha intensificado la atencion a brotes de TBP multifamacorrcsistrnte en 

pacientes infectados por VIH en 10s Estados Unidos. brotes caracterizados por rrtrasu en 

diagnosticos. tratamientos inapropiados. alta monalidad !- altas tasas de transrnisibn 
~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ , 4 3 i 5 .  83.86 

Hoy se sabe que las drogas mas efectivas para prevmir la resistencia son la isoniacida !' la 

r i fa~n~ic ina .~"  Es por ello que se le conoce como multif~acorresistencia a la presencia de 

resistencia a ambos medicamentos. La aparicibn de la fimacorresistencia secundaria al 

tratamirnto obliga al cambio del esquema utilizado. por otro constituido por lo manos con 2 

drogas a las cuales no existe resistencia. El agregar solo un nuevo medicamento a la asociacion 

que ha fracasado conduce. en un alto porcentaje de casos. a un fracas0 que tamhien significa 

resistencia al ~iltimo medicamento empleado, es decir la llamada multifamacorresistencia. David 

en 1970 refiere que 10s mutantes resistentes en un enfermo sin tratamiento es de I en 10'' para 
74.4b41 isoniacida y estreptomicina: 1 en loCS para etamhutol y I en loCS para rifampicina3-.. 

En Mexico 10s estudios efectuados por la SSA en 1985 incluyeron 571 casos nuevos con una 

resistencia primaria de 10.3%. presentandose la mayor resistencia a la estreptomicina con 8.6%. 

seguida de isoniacida con 3.7%. Del total de casos. la resistencia fue mayor a un solo 

medicamento (62.7%) que a dos (33.9%)". 

Entre 1986 y 1990. la OPSIOMS realiz6 una encuesta sobre resistencia inicial en la region de 

America. incluyendo a I000 sujetos de 10 paises. incluido Mexico: de 948 pacientes. presentaron 

resistencia a una o mas drogas en 16.8%: a estreptomicina fue de 11.5%. isoniacida 6.5% y a 

rifampicina 1.1%. El 12.2% de 10s sujetos present0 resistencia a una sola droga. 3.4% a dos y 

1.2% a tres o m b .  En Mixico fue la resistencia global de 19.1%". 

De I989 a 1993 el INDRE estudio 181 1 cepas del pais; la resistencia secundaria fuc de 65.5%. 

una tendencia al increment0 de 59.4% en 1989 y de 72% en 1993. La resistencia primaria 

permanecio estable. con 8.3%. La mayor resistencia se obsewa a 2 medicamentos con 3 1.2%. 

En el Ih'ER se han realizado informes de prevalencia en 10s cuales se reponan resistencia general 

para 1990 y para 1993 a isoniacida de 57.7% a 66.7%. a estreptomicina 39.4% a 40.0%. 



X i  
rifampicina de 58.4% a 66.7%. etambutol de 28.5% a 13.3% siendo casos multitratados . 

Durante el periodo de 1994-1 997. reponan resultados de  61 3 cultivos. con una droforresistenci;~ 

secundaria a isoniacida 4.2%. rifampicina 3.3%. estreptomicina 6.2%. isoniacida !. otras 4.9%. 

rifampicina y otras 6.8%. isoniacida y rifampicina 6.5% y a isoniacida y rifampicina mas otras 

con 3.3% y unicamente sensibles a todas las drogas con 34.3%. 

En 1995 Sifuentes-Osornio y cols. (IhWSZ) reponan 10s resultados de 84 pacientes. de los cualcs 

en 30% hub0 resistencia y de estos resistentes. un 68% a 2 drogas: la resistencia global rue 

isoniacida 24%_ rifampicina 19%. estreptomicina 12%. etambutol 10%. PAS 9%. etionamida 7% 

y kanamicina 6%. La tasa de resistencia primaria h e  de 17% y de esta isoniacida 9%. rifampicina 

6%. estreptomicina 2%. etambutol 2%. PAS 6% y mulfarmacorresistencia 6%. La tasa dc 

resistencia secundaria fue 46% y de esta isoniacida 44%. rifampicina 35%. estreptomicina 24%. 

etambutol 19%, PAS 12% y mulfarmacorresistencia 35%. con el problema de que son solo 

especimenes y no se estudiaron factores asociadossu. 

En 1996 Hemhder-Tamayo y cols. analizan 35 muestras de poblacion rural indigena. donde 

encontrando una resistencia primaria de 31% y 69% de resistencia secundaria. Reponan 

resistencia general a isoniacida 63%. rifampicina 40%. pirazinamida 31%. estreptomicina 46%. 

etambutol 48%, protionamida 17% y 4% a tiocetazona: con el inconveniente del estudio de ser 
5 1 una muestra pequeiia. lo que dificulta la correcta determination y e\raluacion . 

Al analizar a nivel mundial 83 investigaciones (MEDLINE y ARTEMISA) de resistencia a drogas 

antituberculosas en el periodo de 1985 a 1998. se encuentran promedios de tasas de resistencia 

primaria a isoniacida con rangos de 0.0-16.9% (media de 4.7%): a estreptomicina. 0.1-23.5% 

(media de 3.8%); para rifampicina 0.0-6.0% (media de 0.7%); y para etambutol 0.0-4.2% (media 

0.3%). Las tasa de resistencia adquirida a estos farmacos. fueron m b  altas que para la resistencia 

primaria: isoniacida 0.0-53.7% (media de 13.86%): estreptomicina 0.0-29.0% (media 6.4%): 

rifampicina 0.0-35.0% (media de 3.9%): y para etambutol de 0.0-24.0% (media de 2.5%). En 

Cuanto a Tuberculosis multifarmacorresistente (isoniacida y rifampicina) se reportan rangos de 

0.0- 24% (media de 2.5%). Las mayores tasa de tuberculosis multifarmacorresistente se ubican en 

Nepal (48.0%), Guajarat. India (33.8%). CD. de Nueva York (30.1%), Haiti (22%), Bolivia 



(15.3%). Corea (14.5%). Chile (12.2%). Argentina (10.4%). !. otros 10 paises de 1.atin~~~rnL:rica 

con 0.5% (Mexico). 19."533h0. 

Resistencia primaria Media Rango Mexico 1995 1998 
lsoniacida 4.7 % 0.0-16.9 % 9.0% 1 1  .O% 

Estreptomicina 18 % 0.1 -23.5 % 2.0% 11.0% 
Rifampicina 0.7 % 0.0- 6.0 % 6.0% 7.0% 
Etambutol 0.3 % 0.0- 4.2 % 2.0% 3.0% 

Resistencia adquirida Media Rango Mexico 1995 1998 
lsoniacida 13.8 % 0.0-53.7 % 44.0% 41.0% 
Estreptomicina 6.4 % 0.0-29.0 % 24.0% 28.0% 
Rifmpicina 3.9 % 0.0-35.0 % 35.0% 27.0% 
Etmbutol 2.5 % 0.0-19.0 % 19.0% 14.0% I 

MFR 2.5 % 0.0 - 24.0 % 35.0% 20.0% 
MEOLINE 1985-1998 INNS7 HC. SIN. OA\ 

CrK 
I 

Fuente: revisiOn sisternatilada de MEDLINE y ARTEMISA 1990-2000. 

En 1998 un reporte preliminar de la CDC-Atlanta de drogorresistencia de aislados de 10s Estados 

de Baja California, Oaxaca y Sinaloa; con un total de  440 cepas. en las que se cncontro 

promedios de resistencia primaria de I I% para isoniacida. 11% para estreptomicina. 2% para 

rifampicina y 3% para etambutol muy por arriba de lo reportado en promedio por la literatura 

internacional. En cuanto a resistencia secundaria reportan 41% para isoniacida. 28% para 

estreptomicina. 27% para rifampicina ~ 1 4 %  para etambutol. Asi mismo la MFR de 10%. que 

igualmente son cifras muy por arriba de lo sefialado por trabajos internacionales: estos resultados 

debido a que son determinaciones de sensibilidad de muestras de sujetos que no han tenido una 

evoluci6n satisfactoria hacia el tratamientos2. 

Los factores que se han asociado con farmacorresistencia primaria como la adquirida en terminos 

generales se relaciona con regimenes de tratamiento prescritos o proporcionados o a la no- 

adherencia por parte de 10s pacientes, por las diferentes causas de acuerdo a estudios realizados 

en todo el mundo, y de acuerdo a revisi6n bibliogrifica del sistema Medline y ~ r t e m i s a ~ ~ ~ ~ ~ . ~ ~ .  



Estos factores propuestos que fa\.orecen la drogorresistencia !' son las causas mas coniuncs 

obsen'adas en Mexico. alin sin ser claramente estudiadas  on:.)'."^' 

I.-Factores Biologicos: la edad productiva. el sexo rnasculino. sujetos no vacunados. Se han 

documentado factores relacionados a la poblacion bacilar inicial. las concentraciones dc 10s 

farmacos. asi como patologias especiticas como lo es la presencia de SIDA'~.~''. patologins 

cronico degenerativas como Diabetes Mellitus por lo que de ser asi !. hacirndo una analogia. 

entonces tambien sujetos con grados de inmunosupresion como cancer. terapia con 

inmunosupresores. per0 estos no se han investifado. Tambien se pueden agrupar ell este tipo de 

factores a el alcoholismo. la drogadiccion y 10s desordenes psiquiatricos 

2:-Factores FarmacCuticos y Farmacologicos: tales como la monoterapia. las dosis inadecuadas 

de f h a c o s .  duracion insuficiente del tratamiento. falta de supervision del tratamiento. efectos 

adversos de 10s medicamentos. deficiente vigilancia epidemiologica d r  la adherencia a 

tratamiento. el agregar un solo medicamento a un esquema que ha fallado. asi como una 

deficiente vigilancia epidemiologica de la multifarmacorresistencia. 

3.-Factores Administrativos: como la problematica generada por la insuficiente capacitacion 

del personal e salud que limitan la aplicacion de la adecuada norma terapeutica. el abastecimiento 

inadecuado de drogas antifimicas. 10s tramites excesivos y burocraticos en la solicitud y 

sunimiento de las drogas. 

4.-Factores Sociologicos: una inapropiada o nula educacion sanitaria del enfermo y su grupo 

familiar, la falta de educacion para la salud a la comunidad y promotion de las actividades de 

control, inaccesibilidad a 10s servicios de ~ a l u d ~ ~ ' ~ ' .  la baja o nula escolaridad. la 

desintegracion familiar con el consecuente abandono. asi como 10s patrones de migration. 

La significancia clinica quc tiene el problema de la tuberculosis pulmonar fhrmacorresistente 

radica en que la resistencia primaria proviene de la resistencia secundaria; existe una relacion 

entre la magnitud de una y otra en un pais o region. Sin embargo. la resistencia primaria tiene una 

menor signification clinica que la resistencia secundaria o adquirida, como consecuencia del 

diferente comportamiento de la poblaci6n bacilar resistente del enfermo que infecta y la que 



posteriormente se encuentra en las lesiones del infectado. Gran pane tiene que ver la fomla comu 

reacciona uno ? otro enfermo y la interaccion que se desarrolla tambien de unn manem diSerente 

entre las drogas. bacilos y defensa org~nica. '~. 

LA DIABETES MELLITUS 

La Diabetes Mellitus es un padecimiento cronico degenerative deferminado genkicaniente. de 

etiologia diversa y multifactorial. en donde el sujeto que la padece presenta altemcionrs cn el 

metabolismo de 10s carbohidratos. de las proteinas y de las grasas, adernas de una absoluta o 

relativa deficiencia de secrecion de la insulina. con grados variables de resistencia a esfav.'. La 

declaration de las Americas sobre Diabetes Mellitus. estima que actualmente hay en el mundo 

aproximadamente 135 millones de diabeticos y se espera que estas cifra se eleve a 300 millones 

en los proximos 25 aiios; con aumento de 40% en 10s paises desarrollados y del 70% en 10s paises 

en vias de desarrollo. Dentro de 10s I0 paises con mayor numero de diabeticos estan: India (19 

millones). China ( I6  millones). Estados Unidos (13.9 milloncs). Frderacion Rusa (8.9 millones). 

Japon (6.3 millones). Brasil (4.9 millones), Indonesia (4.5 millones). Pakistan (4.3 millones). y 

Mexico con 3.8 millones de d iabe t i~os~~ .~ ' .  Seglin la Encuesta Nacional de Enferniedades 

Cronicas (ENEC). en Mexico la prevalencia de diabeticos tipo 2 fluctua por localidad desde 0% 

en localidades indigenas sin rnestizaje y de 3.27% en poblaciones rurales mestizas y comunidades 

urbanas de 9%, y se observa una tendencia ascendente de forma global en 2 aiios de 6.7% a 7.2%. 

Para el gmpo de 20 a 69 alios la prevalencia es de 8.2% y de estos una tercera pane ignora su 

enfermedad yen  mayores de 50 alios de edad la prevalencia es de 2 ~ % . ~ '  Cada aiio en Mexico se 

registran mas de 180 mil casos nuevos de la enfermedad y es causa aproximada de 36 mil 

defunciones9'. 



Tnsa de incidencla de Diabetes Mcllitur en Mexico. 

Fuente SS-EPI-1-95 SUI para la Vigilancla Epidrmiol6g!ca DGEISSA 

Para el aiio de 1997 en el lnstituto Mexicano del Seguro Social la Diabetes Mellitus ocupa el 

segundo lugar de motivos de demanda de consulta de medicina familiar y en el primer lugar de 

consulta de especialidad. es de las principales causas de  internamiento y egreso hospitalario. en 

promedio fallecen 40 derechohabientes diariamente9'. 

Son conocidas las complicaciones de la Diabetes Mellitus como lo son las agudas como el coma 

hiperosmolar. la cetoacidosis diabetics y la hipoglucemia. Dentro de las complicaciones cronicas 

estan el riesgo incrementado para desarrollar cataratas. retinopatia, glaucoma. Un increment0 de 

17 veces el riesgo de desarrollar daRo renal. manifestado por nefropatia e insuficiencia renal 

cronica. comparado con no diabiticos. Se incrementa dos veces el riesgo de cardiopatia 

isquimica. enfermedad vascular cerebral e hipertension anerial. Se incrementa la probabilidad de 

insuficiencia vascular periferica. que condiciona pie diabetic0 y probablemente arnputacion. Se 

incrementa el riesgo de neuropatia autonomica en 10s sistemas cardiovascular. digestivo y 

genitourinario. En piel y mucosas favorece infecciones oportunistas piogenas y niicoticas 
99 cronicas . 

La asociacion entre diabetes Mellitus y Tuberculosis pulmonar es bien reconocida desde 10s 

inicios del siglo XIX. era probable que 10s pacientes diabeticos que no muriera por coma. 

fallecian por tuberculosis. como se evidencio en un estudio post-mortem de diabiticos. donde se 

encontr6 50% con evidencia de t u b e r c u ~ o s i s ~ ~ ~ .  



Desde la introduccion de la terapia con hipoglucemiantes orales y la insulina. la tuberculosis 

pulmonar se ohserv6 mas frecuentemente entre 10s diabeticos. como lo repon6 Banyai en 193 I . ' " '  
Root en 1934 sefiala que la prevalencia de tuberculosis pulmonar se increment6 de 1.6% a 1.800 

en pacientes con Diabetes Mellitus ?. 10 veces m b  frecuentemente la tuberculosis pulnionar entre 

diabeticos en comparaci6n con 10s no diabi t ic~s '~ ' .  

Despues de la introduccion de 10s antifimicos. la proporcion de muenes atribuibles a tuhsrculosis 

entre 10s sujetos diabeticos disminuyo dramaticamente de  1920 a 1970. hasta ser una asociacion 

rara. incluso no incluir a la Diabetes Mellitus dentro de 10s informes de 10s sistrmas de vigilancia 

en 10s Estados ~nidos."" 

Se ha reportado asociacion entre Diabetes Mellitus y Tuberculosis Pulmonar. con prevalencia de 

Diabetes Mellitus para pacientes con tuberculosis de  10.8%. en comparacion con 10s no 

tuberculoses de 3.6%. Para Hispanos diabtticos un RM= 2.95: IC95% de 2.61 a 3.33. Para 

hlancos no hispanos RM= 1.31: IC95% de 1.19 a 1.45. Para otras gmpos etnicos RM= 2.55: 

IC95% de 2.15 a 3.01. Para 10s sujetos menores de  25 aiios RM= 7.84: IC95% de 4.72 a 13.02. 

Para el gmpo de 25 a 54 arios hispanos sc obscwo RM= 6.45 y una proporcion atribuible de 

25.2%IM. 

Dentro del Modelo de Atencion Integral proporcionado al derechohabiente del lnstituto Mexicano 

del Seguro Social, se identifican Ib-" tres grandes gmpos de familias a) de acuerdo a desarrollo 

pudiendo ser modema. tradicional y primitiva,; b) de acuerdo a su integration pudiendo ser 

integrada y desintegrada: y c) de acuerdo a su composition pudiendo ser familia nuclear y familia 

extensa. La familia juega un papel imponante tanto para el diagnostico. control y tratamiento de 

la diabetes y de la tuberculosis pulmonar, ya que dependiendo del tipo de familla a la que 

pertenezca el sujeto, esta se correlacionara con el grado de apoyo y apego al tratamiento 

especifico. En la literatura nacional e intemacional no existen datos del papel que juega la familia 

para presentar tuberculosis multifarmacorresistente en sujetos con concomitancia de tuberculosis 

pulmonary diabetes. 



En la prictica medica diaria. se 0bsen.a cada vez una mayor prevalencia de tuberculosis resistente 

a antifimicos en sujetos que simultaneamente padecen Diabetes Mellitus. No exists infomiacibn 

en la literatura intemacional de esta posible asociacion. Se localizb un repone de Arevalo : 
c~laboradores~~.  quienes realizaron un estudio en Castilla la Mancha en Espafia. donde reponan 

una RM cmda de 1.42. con IC9j% de 0.31 a 5.62 y una vez que han ajustado RM de 0.38 con 

IC95% de 0.04 a 3.39. datos que son sumamente imprecisos. Por lo que evidencia que no se ha 

explorado la asociaci6n entre Diabetes Mellitus y Tuberculosis Pulmonar con ,I/. rrrherr.trlosi.~ 

resistente a antilirnicos del tratamiento habitual. 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En el panorama mundial la tuberculosis ha reemergido como un problema de salud publica. En 

Mixico cl 40% de la poblaci6n rs t i  infrctada y sc nutifican por afio alredcdor dc 22.000 nuc\.os 

casos. es causa de 3.229 muenes. con una tasa de 3.3 por 100.000 habitantes !. representa el 0.750 

de la totalidad de monalidad. para el aRo 1999. Las cobenuras de vacunacion dr  HCG son apenas 

del 80%. con la limitante de proteger unicamente contra formas graves como la meningitis 

tuberculosa. La tuberculosis se ha considerado como una enfermedad que rclleja las condiciones 

socioecon6micas de una region o de un gmpo determinado. Mientras no haya una distribution 

m b  equitativa de 10s bienes seguiran aumentando las enfermedades de la pobreza. no obstante el 

avance de 10s conocimientos cientificos y tecnologicos. 

La Diabetes Mellitus es la tercera causa de monalidad en Mexico con un total de 44.020 

defunciones con tasa de 70.6 x 100.000 habitantes. representando el 15.6 de la totalidad de 

muenes para 1999. 

La asociacion entre Diabetes Mellitus y Tuberculosis Pulmonar es bien reconocido. Es 10 veces 

m6s frccucnv la Lubrrculosis pulmunar mtre diabiticos en comparacibn curt lus no diabt:licos. 

En la practica medica diaria, s r  obsewa mayor prevalencia de TBP firmacorresistente a en 

sujetos que padecen Diabetes Mellitus. La information de esta posible asociacion es escasa y 10s 

resultados son muy imprecisos 82. 

No se ha explorado la asociacion entre Diabetes Mellitus y Tuberculosis Pulmonar con M. 

ruberculosis resistente a antifimicos del tratamiento habitual. 

Por lo que surgen 10s cuestionaniirntos: 

~CUAI es la Prevalencia de Tuberculosis Pulmonar Multifarmacorresistente? 

;Cual es su asociaci6n con Diabetes Mellitus? 



JUSTlFlCAClON DEL ESTUDIO 

Aun cuando existe un conocimiento profundo de las mrdidas para controlar 13 TBP. . ista 

continua representando un problema de salud publica de considerables proporciones que tiende a 

incrementarse en el marco epidemiologico por la aparicion de la coinfeccion con el \'IH (847%)  

y drogorresistencia. 

La tuberculosis es una de las infecciones mas frecuentes en el mundo y un tercio de la poblacinn 

del planeta estan infectadas por ~i~~rohucrer ium tlrherculo.sis. Cada aAo se presentan 8 rnillones de 

casos incidentes. aunado a 10s casos no resueltos deterrninan una prevalencia mu). imponante. 

La mayoria de 10s estudios a nivel mundial se obsewa una tendencia ascendente de TBP 

fhacorresistente que retleja un increment0 de la resistencia secundaria. por lo que debc ser 

prioridad indiscutible prevenir su aparicion. mediante una mejor afrontacion de este problema de 

salud, mediante la investigation de su magnitud y 10s factores condicionantes para su aparicion. 

A pesar de que se conoce el agente etiologico y de contar con tratamiento efectivo. 10s resultados 

no han sido del todo satisfactorios !. la tuberculosis pulmonar continua representando un 

problema de salud, por su magnitud ). trascendencia que la acompafia. 

Un problema grave resulta ser el que representa la resistencia adquirida que provoca la 

acumulacion de casos cronicos. ponadores de cepas multifarrnacorresistentes, que rnk tarde 

contaminan a sujetos sanos. desarrollindose en ellos la resistencia primaria. 

En Mtxico, la tuberculosis es una de las principales causas de hospitalizacion, representa el 1% 

del total de las muertes. la edad promedio de muene por esta causa es de 54 aAos, y es la principal 

causa de muene por un agente infeccioso. Ocupa el 7" sitio como causa de aAos de vida con 

discapacidad. Representa una perdida anual de aproximadamente 96,000 aAos de vida saludables 

perdidos (AVISAp). El costo mensual por tratamiento con medicamentos convencionales 

alrededor de $ 19-20 dolares, mientras que para casos de drogorresistencia se eleva hasta en 35 



veces ($ 3.000 dolares). utilizando esquemas altemati\,os a base de farmacos caros. dilicil d ~ '  

conseguir y de menor efectividad. No se conoce bien la situation actual de la fam~acorresistencia 

de M /uberculosis. aun que se intuye que la resistencia se esta incrementando. asi conio su 

asociacion con VIH. 

Es recomendable. dada su imponancia epidemiologica. realiwr estudios sobre la frecuencia de la 

drogorresistencia a antifimicos utilizados. tanto de la resistencia primaria como la resistcncia 

secundaria. que proporcionen information para evaluar la calidad de 10s programas de control de 

la tuberculosis. Es necesnrio deterrninar la susceptibilidad a antifimicos del tratamiento habitual. 

La Diabetes Mellitus para el lnstituto Mexicano del Seguro Social. es la segunda causa de 

demanda de consulta de medicina familiar, ocupa el primer lugar de consulta de especialidad. es 

de las principales causas de internamiento y egreso hospitalarioyn. 

No se ha explorado la asociacion entre Diabetes Mellitus y Tuberculosis Pulmonar con A4. 

tuberculosis finnacor~csistentc a antifimicos del tratamiento habitual 



GENERAL 

Determinar la Prevalencia de Tuberculosis Pulmonar Multifinnacorresistsnte (TBI'-MFR) a 

antifimicos del tratamiento habitual v su asociacion con Diabetes Mellitus. 

ESPECIFICOS: 

Determinar la Prevalencia de TBP-MFR general y especifica a cada antifimico de tratamiento 

habitual. 

Determinar la Prevalencia de TBP-MFR. secundaria. general y especifica a cada antilimico del 

tratamiento habitual. 

La mayor Prevalencia de Tuberculosis Pulmonar Multifarmacorresistente se asocia con la 

concomitancia con Diabetes Mellitus. 



Tipo de  estudio: 

Observational 

Diseiio de estudio: 

Transversal 

Poblacion: 

Derechohabientes del IMSS. casos incidentes y prevalentes ( tratados !. no tratados) de 

Tuberculosis Pulmonar. atendidos en el periodo de enero de 1996 a diciembre de 1999. en 13 

"Clinica de Tuberculosis". del Hospital de lnfectologia del Centro Medico Nacional "La Raza". 

Criterios de selection: 

Inclusion: 

Sujetos de ambos generos. casos incidentes y prevalentes de TBP. diagnosticados por 

baciloscopia y Cultivo de enero de 1996 a diciembre de 1999. (periodo de estudio). que cuenten 

con pmebas de susceptibilidad a antifimicos del tratamiento habitual. que aceptaron panicipar. ). 

contestaron el cuestionario. 

No Inclusion o exclusion: 
Sujetos quienes no aceptaron participar, quienes no contaron con resultados de susceptibilidad a 

antifimicos $0. con informacihn de estado de concomitancia o no de Diahetes Mellitus. 

Eliminaeion: 

Sujetos con information incompleta de susceptibilidad a antifimicos. 

Tamaiio minimo de  muestra: 

T a m ~ o  poblacional I20 pacientes atendidos en la "Clinica de Tuberculosis" 

Prevalencia esperada de TBP-MFR de 30% 

Peor resultado aceptado de TBP-MFR de 29% 

Tamalio de muestra al 95% de 11 8 sujetos 



Complementaria: 

Razon de no expuestos (sin Diabetes Mellitus): expuesto 1 (con Diabetes hlellitus) 

TBP-MFR esperada en espuestos (con Diabetes Mellitus) de 40 % 

TBP-MFR esperada en no espuestos (sin Diabetes Mellitus) de 15% 

RR esperado = 2.67 

Poder de la pmeba (I-B) del80% 

Significancia = 0.05 

Tamafio minimo de muestra es de 57 expuestos !. 57 no expuestos = 114 sujetos. 

Ref. Fleiss "Statistical Methods for Rates and Proportions" 1981: pag 38-45 

Muestreo: muestreo no probabilistico, con tecnica consecutiva. reclutando a 10s sujetos que 
cumplan con 10s criterios de selection durante el period0 de  estudio. 

VARIABLES DE ESTUDIO 

DEPENDIENTE 

Tuberculosis Pulmonar Multifarmacorresistente (TBP-MFR) : Como sujeto. quien presenta 

Tuberculosis Pulmonar y A4 tuhrrclrlosis con patron de  resistencia a isoniacida-rifampicina. a 

traves de estudio de susceptibilidad a antitimicos a traves del sistema BACTEC 460. pudiendo 

ser multifannacorresistencia primaria (sin tratamiento previo) y en secundaria ( con 

tratamiento previo). 

INDEPENDIENTE 

I.-Concomitancia con Diabetes Mellitus: Como la evidencia de Diabetes Mellitus, corroborado 

por laboratorio, y/o la indicacion de hipoglucemiantes orales y/o insulina. Los criterios utilizados 

fueron 10s recomendados por la OMS: glucosa plasmatica casual > 200 mg/dL, elevaci6n de la 

concentracion plasmatica de glucosa en ayuno >=I26 mg/dL en m b  de una ocasion. Glicemia en 

a p n o  menor de valor diagnostic0 de diabetes, per0 con una concentracion de glucosa >= 200 

mg/dL en plasma venoso 2 horas despues de la carga oral de  75 gramos de glucosa, en m h  de una 

ocasi6n. 



Se utilizo un cuestionario estructurado conteniendo informacion de: 

Edad 

Genero 

Residencia 

AAos de estudio 

Estado civil 

Ocupacion 

lngreso economico mensual 

Tipo de familia 

Antecedente BCG 

Patologias concomitantes 

Fecha de Diagnostic0 de Tuberculosis Pulmonar 

Fecha de inicio de tratamiento 

Tipo tratamiento 

lngesta de etilicos duraute el tratamieuto: 

Fecha de Siemhra en Cultivo 

Fecha de lectura de Cultivo positivo 

Fecha de lectura de Cultivo negativo 

Patron de susceptibilidad a antifimicos: Farmacorresistencia primaria o secundaria. 

Motivo de alta 



METODOLOGIA OPERACIONAL 

Bajo estudio obsen,acional. con disefio trans\,ersal. comparati\,o ? analitico se ~ncluyo 3 

poblacion derechohabientes del IMSS. casos de Tuberculosis Pulmonar. atendidos en cl periodo 

de enero de 1996 a diciembre de 1999. en la "Clinica de Tuberculosis". dcl Hospital dc 

Infectologia del Centro Medico Nacional "La Raza". que cumplieron 10s criterios de selecciih: 

10s criterios de inclusion fueron Sujetos de ambos generos. casos incidentes !. pre\zalen~es dc 

TBP diagnosticados por baciloscopia y Cultivo de enero de 1996 a diciembrr de 1999. (pcriodo 

de estudio). que contaran con pmebas de susceptibilidad a antifimicos del tratamiento habitual. 

que aceptaron panicipar, y contestaron el cuestionario conteniendo caracteristicas demograficas. ! 

clinicas. Los criterios de no inclusion consistieron : en sujetos quienes no aceptaron panicipar. 

quienes no contaron con resultados de susceptibilidad a antifimicos y quienes no contaron con 

infonnacion de estado de concomitancia o no de Diabetes Mellitus. Se eliminaron del analisis a 

sujetos con infonnacion incompleta de susceptibilidad a antifimicos. Se incluyo el 100% dc 

sujetos atendidos en la "Clinica de Tuberculosis" (n=1?0). 

PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO 

Las muestras de esputo se procesaron en el Laboratorio de Referencias de Enfermedades 

lnfecciosas del Hospital de lnfectologia del Centro Medico La Raza del IMSS. Estos 

procedimientos fueron por parte de un Microbiologo especializado ajeno a1 objetivo del estudio. 

mediante ticnica sistematizada. Antes de cultivar se llevo a cab0 el proceso de descontaminacion 

a travts del mitodo de Pettrof, que permitio la elimination de flora asociada, que se multiplica 

mas ripidamente que el bacilo. Se lncubo con N-acetil cisteina durante 10 min. a 37 'C y 

posteriormente se agrego NaOH al 4%. incubandose este material por I5 min. a temperatura 

ambiente. Posterionnente la muestra se neutralize con HCI a una concentracion final de 1.25 N. 

El material fue centrifugado durante 15-20 min. a 4'C a 3000 RPM en una centrifuga Sorvall 

refrigerada (Dupont lnstmmentes. USA), y el sobrenandante fue eliminado por decantacibn. Las 

pastillas obtenidas fueron utilizadas para cultivo siempre cuando mostraran tinci6n positiva para 



bacilos acido alcohol resistente (BAAR) por el metodo de Ziehl Neelsen (Revisado en Rohrns ! 

col. 1991). 

Cepas de  referencia.- Con el objeto de tener un gmpo de cepas de referencia. se ohtu\,icron dr  In 

American Type Culture Collection (ATCC) las cepas: ,\.I r~rhrrorlori.~ ATCC 25 177. ,\I rrl.irrnr 

ATCC 19074. h/. booris ATCC 19210. ~\i.,fort~rir~rm ATCC 19698. 1\1 .sntcgniari.s ATCC 19170 ). 

M. xenopy ATCC 19250. 

Cultivo de  cepas de  M. tubcrcuiosis c identificacion d e  M. tuberculosis usando el sistema 

BACTEC 460. - Las cepas de referencia fueron cultivadas de acuerdo a las indicaciones de la 

ATCC (Rockiville, MD). Las pastillas obtenidas de 10s aislados de pacientes con prueba de 

tincion positiva de BAAR y tincion positiva de Ziehl Neelsen. se cultivaron considerando las 

indicaciones del manual de los Center for Disease Control (Kent y cols 1985). Para el crecimiento 

e identificacion de M ruberc~rlosi.~ en las muestras obtenidas de pacientes. estas se incuharon en 

medio de agar Middlebrook 7H12 (BACTEC 12B). suplementado con solucion conteniendo 

polimixina B. anfotericina B. acido nalidixico. trimetroprim y azoclicina (Suplemento PANTA. 

Becton Dickinson. cat. 04764). a 37°C y ntmosfem de CO?, al 5%. midiendo los indices de 

crecimiento en el sistema radiometrico automatizado BACTEC 460 (Becton Dickinson 

Diagnostic Inst. Systems). hasta lograr un indice de crecimiento de 50 a 100 en la escala del 

aparato. Para la identificacion de M ruberculosis. se tom6 1 ml del cultivo de crecimiento 

obtenido y se mezclo con p-nitro-alfa-acetil- aminohidroxipropiofenona (NAP. Becton 

Dickinson). Ambos frascos se incubaron a 37'C comparando 10s indices de crecimiento por un 

minimo de 4 dias (Manual de operaciones, BACTEC 460). Los cultivos de muestras positivas a 

M tuberculosis fueron expandidos para la obtencion de  DNA, de acuerdo a 10s protocolos 

definidos en el manual de 10s CDC (Keent y cols. 1985). 

Anhlisis de  Sensibiiidad por el Mitodo de  BACTEC.- El procedimiento de susceptibilidad a 

las drogas antituberculosas tradicionales usando el sistema BACTEC 460. esta basado en el 

crecimiento en medio de culti\,o liquido monitoreando radiometricamente el crecimiento de 

cultivos positives de Micohacterias durante 4 a 5 dias (Manual de procedimientos BACTEC 460, 

1989). Para las pruebas de sensibilidad se utilizo el Kit SIRE (Becton Dickinson. cat. 44022). el 



cual contiene soluciones concentradas de 10s siguientes antibioticos. 10s cuales fueron disusltos 

en medio I2 B a las concentraciones finales descritas: estreptomicina mdml final: isoniacida a -I 

mgl rnl final: rifampicina a 2 mglml final etambutol a 7.5 mglml final. La proporcion critica para 

la resistencia fue tomada como el 1 %  de todas las drogas antifimicas: esto significa que si el 15% 

o m b  de la poblaci6n de Micobacterias es resistente. el cultivo es considerado resistente. La 

resistencia sera determinada a1 comparar 10s indices de crecimiento de las cepas en 10s niedios de 

cultivo 12 B. con respecto a la velocidad de crecimiento en cepas control de resistcncia definida 

(Manual de procedimientos BACTEC 460). Todos 10s frascos en 10s que se detecto indices de 

crecimiento mayores a 10s controles se cultivaron en agar sangre !. agar chocolate por 96 h para 

descartar casos de contaminacion. 

CONSIDERACIONES ETICAS 

Durante el desarrollo de la presente investigacion. 10s principios eticos. en cuanto a la 

conducta a seguir. se aplicaron eficazmente 10s fundamentos de la declaracion de Helsinki de 

la Asociacion Medica Mundial. rectificada en 1975 en Tokio yen  1989 en Hong Kong. siendo 

esta investigacion bajo consentimiento informado ). no implic6 riesgos mayores para 10s 

sujetos de estudio que 10s inherentes al tratamiento habitual. Fue puesto a consideracion del 

Comite Local de investigacion !. aprobado. 



ANALISIS ESTADISTICO 

Exploratorio de datos: Distribuciones de obsen.aciones 

Univariado: Frecuencia absolutas ?. relalivas. 

Medias 

Bivariado: Frecuencias absolutas y relativas 

Prevalencia de TBP-MFR 

Analisis estratificado 

Razon de Momios de Prevalrncias 

X? e ICgg%. 

Multivariado: Regresion logistics multiple. 

Analisis de confusion sin interaccion 

Pmeba de hipbtesis de Wald 

Analisis de interaccion 

Analisis de dosis respuesta 

SPSS verl0.0 



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES DE ESTUDIO 

VARIABLE DEPENDIENTE 

VARIABLE INDEPENDIENTE 

INDICADOR 
I = sensible 
?= resistentc 

I .- primaria 
2.-secundaria 

ESCALA 
Cualitatir,a 
Nominal 
Dicotomica 

VARIABLE 
TBP-MFR 

CONCEPT0 
Tuberculosis Pulmonar es 
aquella en la cual A4 
/abercul~~.s,ji\ no es susceptible a 
la accion de isoniacida ni de 
rifampicina de forma simultanea 
(NOM-006-SSA?-1993). 
determinada a traves de estudio 
de susceptibilidad a antifimicos. 
por la tecnica de BACTEC 460. 
pudiendo ser 
multifarmacorresistencia 
primaria (sin tratamiento previo) 
yen  secundaria ( con 
tratamiento previo). 

INDICADOR 
I= presente 
?= ausente 

ESC AL A 
Cualitativa 
Nominal 
Dicotomica 

VARIABLE 
Concornitancia 
eon Diabetes 
Mellitus 

CONCEPT0 
Como la evidencia de Diabetes Mellitus. 
corroborado por laboratorio, ylo la indicacion 
de hipoglucemiantes orales ).lo insulina. Los 
criterios utilizados fueron 10s recomendados 
por la OMS y la NOM-015-SSA2-1994: 
glucosa plasmitica casual > 200 mg/dL. 
elevacion de la concentracion plasmatica de 
glucosa en ayuno >=I26 mg/dL en mas de 
una ocasion. Glicemia en ayuno menor de 
valor diagnostic0 de diabetes, per0 con una 
concentraci6n d glucosa >= 200 mddL  en 
plasma venoso ? horas despues de la carga 
oral de 75 gramos de glucosa. en mas de una 
ocasion. 



planteles educativos 
I prini. incomplera. '=prim. 
completa. 3=sec. incomplcta. 

6=personal dr salud. 
7=pensionado. X=Jornalero. 

Ingreso econ6mico 
mensual 

Tipo de familia 

lngreso monetario expresado en 
pesos al mes como recompensa a 
sus actividades laborales 
Caracteristicas de la familia a la 
que penenece el sujeto pudiendo 
ser: 

De acuerdo a desarrollo 

Cuantitativo 
Continua 
Razhn y dicotomica 
Cualitativo 
Discreta 
Nominal 

Familia moderna 

~ ~ ~ i l i ~  traditional 

Familia primitiva 

9=Agricultora. IO=Anesano. 
I I=AlbaAil. I?=Carpintero 
13=otro. 
lngreso ~nensoal en pesos 
1.- Menor de $2000. 
2.- Mayor de $2000 

!.-La madre trabaja fuera del 
hogar. en ipualcs condiciones 
que el padre. 

?:El subsistema proveedor. 
esta constiruido par el padre y 
excepcionalmente puede 
colaborar la madre o uno de los 
hijos. 

3.-La familia campesina. 
sostenimiento eaclusivo por 
productos de la tierra 

I .-Los conyuges viven juntos y 
cumplen sus funciones. 



2.-Ausencia de uno d r  10:. 
c6n)uges. bieti sea por 111Uc~~. 
divorcio. separacibn. ohondonc' 

I .-Fonnada pnr padre. madre e 
Ihiios. 

2.-Formada por padre. madre. 
hijos ! otros n~ietiibros que 
cornpanen lazes 
consanguineos. de adopcibn o 
bien de afinidad. 
I = presencia 
2= auscncia 

I =  presencia 
?= ausencia 

Consumo de ml. transfi~rtiiado 
m granios de etatiol 1 se~nana 

1:isoniacida. 2:rifsrnpici1ia. 
3.-pirazinamida. 
4:estreptomicina. 

Familia integrada 

Familia 
desintegrada 

Faniilia nuclear 

Familia estensa 

Cualitativa 
Nominal 
Dicotomica 
Cualitativa 
Nominal 
Dicotomica 
Cualitativa 
Continua 
Kazon 

Cualitativa 
Nominal 

- 

Coinfeccion VIH 

Antecedente BCG 

Antecedentes de 
ingesta de etilicos. 

Tratamiento previo. 

De acuerdo a su integration 

De acuerdo a su composition 

Evidencia por laboratorio de VIH 
por Elisa. corroborado por 
W.Blot 
Antecedente vacunal y presencia 
de cicatriz alribuible a 
vacunacion por BCG. 
Antecedente de ingesta de 
etilicos. I aiio previo al Dx. 
medido en mililitros I por dia I 
por semana y convenidos en 
gramos de etanol. 
Antecedentes de administraci6n 
de farmacos antifimicos. 



RESULTADOS 

El total de sujetos de estudio fueron 119 casos incidentes y prevalentes de Tuberculosis 

Pulmonar, atendidos. durante el period0 de enero de 1996 a diciembre de 1999. de un total de 137 

sujetos elegibles. que representa a1 86.9%. de 10s cuales el 13.1%. no fueron incluidos. por no 

contar con resultados de susceptibilidad a antifimicos. 10s cuales mostraron caracteristicas 

sociodemograficas similares a 10s participantes. El promedio de edad del gmpo panicipantc fue 

de 46 aiios, con una edad minima de 18 y maxima de 81. Con promedio de aiios de residencia en 

su domicilio actual de 33.7 aiios. El promedio en tiempo en meses. de diagnostico al momento ser 

ingresados a1 estudio fue de 38.7 meses (3.2 aiios). con un minimo de tiempo de 7 !. maximo dr  

363 meses. Paniciparon 25 sujetos (21%) con diagnostico concomitante de VIH. con promedio 

2.5 aios desde el diagnostico de seropositividad. con minimo de 1 y m h i m o  de 7 atios. Asi 

mismo a la poblacion de estudio se le realizo determinacion de dermoreaccion a PPD. por tecnica 

de Montoux. obsewandose en promedio una reaccion de 10.4 mm (minimo cero y maximo de 25 

mm). La prevalencia de Diabetes Mellitus concomitante en pacientes diagnosticados con 

Tuberculosis Pulmonar fue de 30.3%. (ICqs% de 22.0% a 38.5%): el promedio en aAos de 

diagnostico fue de 14 aiios. con un minimo de 3 y mixirno de 35 aiios (tabla No.1). Las 

caracteristicas demograficas y clinicas de 10s sujetos no incluidos en el estudio por no contar con 

determinaciones de susceptibilidad a antifimicos, fueron muy similares a 10s sujetos de estudio (p 

>0.15). 

Al estratificar por estado de concomitancia de Diabetes Mellitus. se puede obsetvar que 

paniciparon 77 sujetos del genero femenino y 42 del masculino. El genero femenino predomino 

en el grupo de no diabeticos. Por gmpo de edad, se obsenra que en el gmpo de diabeticos. la 

mayoria se concentra en edades mayores de 35 afios. mientras que en el gmpo de no diabeticos. la 

distribucion es similar por gmpos de edad. 

En cuanto a lugar de residencia. en ambos grupos (diabeticos y no diabeticos). predomina 10s 

residentes en el irea metropolitans del Distrito Federal, con cifras muy similares. obsewandose 

residencia en el Distrito Federal 73 (60.8%), del Estado de Mexico 30 (25%). y 17 (15%) de 10s 

estados de Hidalgo. Chiapas. Puebla. Queretaro y Veracmz. Michoacin. Morelos y San Luis 



Potosi. Las frecuencias relati\.as en cuanto a movimientos migratorios son mu! sinlilares en 

ambos gmpos (tabla No.2). 

Al analizar el grado de escolaridad de la muestra de estudio. se obsewa quc en cl gmpo de 

diabeticos predomina 10s gmpos con 6 y menos arios escolares cursados con 86.1%. mienlras que 

en el gmpo de no diabkicos es de 53%. En relacion a ocupacion. en ambos gmpos la distrihucibn 

es muy similar. destacandose que 10 sujetos son trabajadores de la salud entre ambos grupos. El 

lngreso mensual menor a $3000. predomina en los diabeticos con 92%. en comparacibn con 10s 

no diabeticos de 73.5%. 

En el gmpo de diabeticos predomina 10s tipos de familia traditional con 88.9%. la desintegradn 

con 66.7%, y la extensa con 69.4%. en comparacibn con el gmpo de no diabeticos con 63.9%. 

55.4% y 41.0% respectivamente. En cuanto a el nivel de  hacinamiento la distribucion fue mu!. 

similarentre ambos grupos (tabla No.;). 

En cuanto a las caracteristicas clinicas de 10s sujetos de  estudio. estratificando por estado de 

concomitancia con Diabetes Mellitus. se obsewa que en el gmpo de diabeticos existe el 

antecedente de vacunacion con BCG el 8 (22.2%). cornparado con 28 (33.7%) para los no 

diabeticos. Al investigar el estudio de Combe. se 0bsen.a que la distribucion por grupos es muy 

similar. siendo positivo en el 27.8% de 10s diabeticos y 30.1% para 10s no diabeticos. 

El antecedente de consumo de bebidas alcoholicas. predomino en el gmpo de 10s no diabeticos 

con 62.7%. en comparacion con 10s diabeticos de 41.7%. En cuanto al antecedente de usuarios de 

drogas solo se document6 en 2 (5.6%) casos de diabeticos y e n  4 (4.8%) de 10s no diabeticos. Se 

document6 la concornitancia de seropositividad para el Virus de la lnmunodeficiencia Humana en 

24 (28.9%) de no diabkicos, mientras que para 10s diabhicos fue de solo 1 caso (2.8%). 

En cuanto a tiempo de evolucion de la Tuberculosis Pulmonar para ambos grupos. las frecuencias 

relativas son muy similares, obsen,andose para el grupo de  diabeticos de I a 2 aAos de evolucion 

con 47.2%, para 3 a 4 arios con 19.4% y para 5 6 0 s  y mas de evolucion 33.4%. mientras que para 

el gmpo de no diabkticos frecuencias relativas de 61.4%, 18.1% y 20.5% respectivamente. 



Se documento tratamiento antifimico previo a su ingreso a la "Clinica de Tuberculosis" dtl 

Hospital de Infectologia. en 28 (77.8%) en el gmpo de  diabeticos. en comparacion con 45 

(54.2%) para el gmpo de no diabeticos. El tratamiento auto administrado se obser\,i, nia!.omimte 

en el gmpo de no diabeticos con 36.1%. en comparacion con el grupo de diabeticos de 13.9%. y 

el Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado fue similar en ambos grupos y en cuanto a 

tratamiento reforzado. este predomino en el gmpo de diabeticos con 94.4%. en comparacicin con 

el gmpo de no diabeticos con 78.3%. 

El diagnostico final de los sujetos de estudio fue en el gmpo de diabeticos 33.9% de curacihn. 

50% de fracaso terapeutico. 8.3% en tratamiento, 5.6% con abandono de tratamiento. 2.8% 

traslados a otras unidades y cero defunciones, mientras que para el gmpo de no diabeticos. 49.4%. 

30.1%. 16.9%. cero %. 2.4% y 1.2% respectivamente. 

Las Prevalencias Globales encontradas de Tuberculosis Pulmonar con At.  T~~herczrlosi.~ 

farmacorresistente a antifimicos especificos heron: para isoniacida 45.4%. para rifampicina 

38.7%, para pirazinamida 4.2%. para etambutol 9.?%, para estreptoniicina 9.2% y 

Multifarmacorresistencia de 33.6% (tabla No4). 

Al estratificar y realizar analisis de 10s patrones de susceptibilidad por antecedente de tratamiento 

previo. se obsemo en Ins sujetos sin antecedente de tratamiento (n= 46) prevalencias de 

resistencia a primaria a isoniacida en 6.5%. a rifampicina 4.4%. y 2.18% para 

Multifhacorresistencia. mientras que para pirazinamida , etambutol y estreptomicina no se 

obsewo resistencia. Para Ins sujetos con antecedente de tratamiento previo (n= 73) se observaron 

altas prevalencias de resistencia secundaria consistentes en 69.9% para isoniacida. 60.3% para 

rifampicina, Multifhacorresistencia de 53.4%, mientras que para pirazinamida fue de 6.9%, y 

para etambutol y para estreptomicina de 15.1% respectivamente. Se evidencio una diferencia 

estadisticamente significativa en Ins diferentes antifimicos analizados (tabla No.5). 



Al estratificar por estado de concomitancia de Diabetes Mellitus. se puede obsemar que 13s 

Prevalencias de resistencia a anlifimicos predominan en el grupo de diabeticos. Pam el grupo dc 

diabeticos la prevalencia de resistencia a isoniacida es de  69.4%. para rifampicina 55.6%. para 

pirazinamida 5.6%. para etambutol 5.6%. para estreptomicina 11.1% ?. Multifarmacorresistente 

en 52.8%. mientras que para el grupo de no diabeticos las prevalencia de resistencia fueron 

34.9% para isoniacida. 31.3% para rifampicina. 3.6% para pirazinamida. 10.8% p a n  etambutol. 

8.4% para estreptomicina y 25.3% para Multifamacorresistente. siendo estas diferencias 

estadisticamente significativas en 10s antifimicos isoniacida. rifampicina. etambulol !. 

Multifimacorresistencia (tabla No.6). 

Al realizar el analisis bivariado. utilizando 10s factores sociodemograficos y su asociacion con 

Tuberculosis Pulmonar Multifamacorresistente. se obsenta un gradiente biologico para la edad 

con p= 0.03. a traves de la X' ,,.d Mil. Se obsewo para el gmpo de 35 a 49 aiios una RMP= 3.21 

(p= 0.05) y para el gmpo de 50 aRos y mas una RMP= 4.67 (p= 0.01). tomando para anibos casos 

como gmpo de referencia a 10s menores de 35 ~ o s .  

Para 10s sujetos con residencia en provincia vs. 10s que radican en el area metropolitana del 

Distrito Federal con RMP= 3.35. ICvi-. de 1.17 - 8.95. p= 0.01. Para la escolaridad se obsena 

para el gmpo con cero aiios de estudio con RMP= 7.13. ICsisa de 1.79 -30.04, p= 0.001 y para el 

gmpo de I a 6 aiios cursados con RMP= 2.05, ICur~h de 0.79 - 5.64, p= 0.12. en anlbos casos 

tomando como gmpo de referencia a 10s que tienen 7 o mb aiios de estudio cursados. es decir 

para escolaridad se obseN0 un gradiente biologico con valor de p= 0.004. Para el gmpo de 

estudio con ingreso menor a $3000. se observo RMP=3.26. ICVS% de 0.95 - 12.26, p= 0.03. 

Para 10s diferentes tipos de familia a 10s que penenece paciente se 0bSeN0 que el pertenecer a una 

familia tradicional en comparacion con la moderna. se tiene RMP= 12.94. ICsja de 2.75 - 83.49. 

p= 0.01. Para la familia extensa en comparacion con el penenecer a la familia nuclear se obsewo 

RMP= 3.61, ICsw de 1.49 - 8.87. p= 0.001. El genero. la migracion. la ocupacion, la familia 

desintegrada, el hacinamiento. el consumo de bebidasalcoholicas y el uso de drogas no mostraron 

asociacion en el analisis bivariado (tabla 7). 



Al cruzar las variables clinicas. para estimar la asociacion con Tuberculosis Pulmon~r 

multifhacomesistente. se observ6 que el ser portador de  Diabetes Mellitus se tiene una Rh11'= 

3.30. ICqr% de 1.35 - 8.15. p= 0.003. en comparacion con el gmpo de no diabeticoh. El scr 

ponador de el Virus de la lnmunodeficiencia Humana no mostro asociacion para presentar TBP- 

MFR. 

En cuanto al tiempo de evolucion de diagnostico de Tuberculosis Pulmonar. se obsen.6 que el 

lener de 3 a 4 afios de diagnostico. tiene una RMP= 2.18. lCsj:. de 0.64 - 7.30. p= 0.20 ?.para cl 

grupo de 5 ). mas ~ o s  de evolucion una RMP= 12.25. ICss4. de 3.96 - 39.46. p= 0.0001. por 10 

que se observo gradiente biolopico entre mayor tiempo de  evolucion de tuberculosis Pulnionar. 

para presentar Multifarmacorresistencia. con valor de p= 0.00001. obse~andose  primordialmentc 

en sujetos con tratamiento previo. 

El antecedente de tratamiento antifimico previo se asocio con la presencia de TBP-MFR. con 

RMP= 51.62. 1Cqs~. de 7.0 - 106. p=0.00001, en comparacion con 10s sujetos que no recibieron 

tratamiento previamente. El no recibir tratamiento aconado mostro. en comparacion con 10s 

sujetos que si 10s recibieron una RMP= 2.20, IC9y,. de 0.93 - 5.23. p= 0.04. El recibir tratamiento 

reforzado. mostro RMP= 5.61. ICvssh de 1.15 - 37.12, p= 0.01. en comparacion con los sujetos 

que no recibieron tratamiento reforzado. 

No mostraron asociacion para presentar Tuberculosis Pulmonar Multifarmacorresistente: el 

antecedente de aplicacion de vacuna BCG, el presentar Combe positive. el recibir o no 

tratamiento auto administrado y semisupervisado, comparado con el tratamiento acortado 

estrictamente supervisado. asi como el recibir o no medicamentos separados o en presentation 

fija y el problema de sufrir falta de medicamentos para su administracion (tabla No.8). 

A1 llevar las variables que fueron asociadas a laprevalencia de TBP-MFR al analisis multivariado 

a travCs de regresion logistics (variables concomitancia de Diabetes Mellitus. tratamiento previo. 

aiios de diagnostico de TBP, genera, ingreso, edad); s e  observo que la concomitancia con 

Diabetes Mellitus tiene una RMP = 2.06, IC9j% de 0.71 - 5.99, p = 0.18. Para el antecedente de 

tratamiento previo se observo una RMP = 30.02, ICW de 3.59 - 250.83, p = 0.002. Para cada 



incremento en 10s aiios transcurridos desde el momento del diagn6stico dr  TBP se 0bsen.h un3 

RMP = 1.18. IC~~O,. de 1.01- 1.39. p= 0.04. Para el ginero masculino vs ginero femenino R h l P  - 
1.70, ICvi% de 0.57 - 5.12. p= 0.34. Las variables ingreso economico. y la edad no rnostraron 

asociacion. El modelo explico el 81.5% de la Multifimacol~esistencia general. (tabla 9 ) .  

A1 considerar que la variable tratamiento previo esta asociada con la hlultifimacorresistenci~ 

secundaria, se realizo analisis por separado en 10s sujetos con este antecedente !. sin este 

antecedente previo. De 10s 73 sujetos con antecedente de tratamiento antifimico previo sc observo 

un comportamiento muy similar que el modelo general. Para la concomitancia de diabctcs una 

RMP= 1.73. ICqs% de 0.58 - 5.1 7. p= 0.32. Para cada incremento en 10s aiios transcurridos desde 

el momento del diagn6stico de la tuberculosis pulmonar se obsen.6 una RMP = 1.19. ICwo. dc 

1.01 - 1.39. p= 0.03. Para el genero masculino RMP = 1.52. ICqs.,. de 0.49 - 4.73. p= 0.47. I'ar;~ 

ingreso y edad en atios no se observo asociacion. El modelo explico el 68.5% de la 

Multifhacorresistencia secundaria. (tabla No. 10) 

No fue posible diseiiar un modelo explicative para TBP-MFR primaria entre 10s sujetos sin 

antecedente de trntomiento antifimico previo. debido a que en este gwpo de individuos solo sc 

present0 una prevalencia de Multifamacorresistencia en 2.18% (n=l). lo cual limito su andisis. 



Existen evidencias que Ins pacirntrs diabiticos tienen mayor riesgo dr  desarrollar enfem~edndes 

infecciosas y de estas la tuberculosis. como lo evidencii, ~ i c h o l s " ' ~  en 1957. quien rcalizi, un 

estudio de autopsias. encontrando alta prevalencia de Tuberculosis Pulnionar en pacientes con 

Diabetes. En nuestro trabajo se observe alta prevalencia de  Diabetes (30.3%) entre pacicntes con 

TBP. que comparada con la prevalencia referida por La Encuesta Nacional en Mexico de (brma 

general (8-10%). resulta una RMP= 3.03. para las pacientes con tuberculosis. sicndo esta 

diferencia significativa (p< 0.0001 ). Al comparar la prevalencia de DM en pacientes con 'T131' 

encontrada en nuestro estudio vs. la prevalencia de DM de la misma Encuesta Nacional para 

sujetos mayores de 50 afios con 25%. se obtiene una RMP= 1 . ? I  (p= 0.01) para nuestra pohlacicin 

estudiada. Por lo que se puede concluir que la Prevalencia de DM es mas frecuente en los sujctos 

con diagnostico de Tuberculosis Pulmonar '02. situation que se ha venido presentando de fomra 

m b  habitual desde el momento de la introduccibn de hipoglucemiantes orales y insulina."" En la 

busqueda de la asociacion de Tuberculosis Pulmonar tambien Mugusi y cols. reponaroti su 

trabajo en Tanzania donde estudiaron a 27,000 pacientes con Tuberculosis Pulmonar de reciente 

diagnostico reportaron una prevalencia de DM de 3.7%. siendo esta muy por debajo de lo 

encontrado por nosotros en el presente trabajo (p= 0.0001). con la limitante de repone Tanzania 

de haber estudiado patrones de susceptibilidad de  iMycobacrerirml rzrhercrrlo.sis. Hoy en dia se 

observa en la practica medica esta asociacion. por lo que 10s sujetos con DM deberan ser 

candidates para indicar busqueda intencionada de Tuberculosis Pulmonar (por ejetnplo 

realizacion de PPD). Los sujetos diabeticos presentan inmunosupresion. como consecuencia de 

las complicaciones de la diabetes, basicamente a nivel de inmunidad celular anormal. 

disminucion de actividad granulocitica. de 10s linfocitos T supresores y alteracion de la funcion 

receptora de FC de macrofagos. 

En el presente trabajo el promedio en aRos de diagn6stico de Diabetes Mellitus fur de 14.11 . 
mientras que para afios de diagnostico de Tuberculosis Pulmonar el promedio fue de 3.2 afios. lo 

que sugiere la hipotesis de temporalidad: de que primer0 se present6 Diabetes Mellitus y 

posteriormente la Tuberculosis Pulmonar y subsecuentemente la Tuberculosis Pulmonar 

Multifarmacorresistente. Sin embargo. queda la incertidumbre en relacion a temporalidad ante la 



dificultad de poder seguir cohones de pacientes con tuberculosis. cohones dc diabitico.: ! podcr 

cuantificar su asociacion. controlando factores potenciales de confusion. '17' 

La Prevalencia de TBP-MFR encontrada (33.6%. ). es similar a la reponada por Sifuentec-Osoric 

en 1995 (35%. p= 0.56. MNSZ). asi mismo esta muy por arriba de la reponada por la CDC para 

10s Estados de Baja California. Sinaloa y Oaxaca (20%. p= 0.01). La Prevalencia por antilimico 

especifico result0 por arriba de lo reportado en promedio en la literatura intemacional. 

destacandose isoniacida con 45.4% y rifampicina de 38.7%. 

Debemos de tener en cuenta que 10s sujetos que se atienden en nuestro hospital. son en su 

mayoria casos con tratamiento previo ( 61.3%) y casos multitratados (33%). casos complicados 

que presentan un pronostico desfavorable al tratamiento. en quienes se incrementa la probahilidad 

de presentar firmacorresistencia. 

Las prevalencia de TBP-MFR secundaria global fue de 53.4% para el gmpo con antecedente de 

tratamiento previo, mientras que la Prevalencia de Tuberculosis Pulmonar 

Multifarmacorresistente prirnaria en el gmpo de sujetos sin antecedente de tratamiento previo fue 

de solo I caso de 46 (2.18%). Estos patrones de susceptibilidad a antifimicos (isoniacida y 

rifampicina) de fhacorresistencia secundaria es un indicador de la efectividad de la 

quimioterapia. que refleja una serie de errores en el tratamiento a 10s cuales 10s pacientes han sido 

sometidos anteriormente, como lo es cl caso de nuestros sujetos de estudio. 10s cuales son 

multitratados en un alto porcentaje. 

Los patrones de susceptibilidad al estratificar por estatus metabolico de glucosa de diabetes. 

mostraron que la prevalencia de TBP-MFR fue mayor en 10s pacientes diabeticos en comparacion 

con 10s no diabeticos (52.8% vs. 25.3%. p=0.001). siendo este componamiento similar para 10s 

tipos de antifimicos por separado. 

Los principales factores explicativos ). de prediction para presentar TBP-MFR fueron el 

tratamiento previo, que no solamente habla de errores medicos. sino de abandon0 de tratamiento. 

apoyado en nuestra poblacion de estudio por ser en su mayoria pacientes multitratados y 



ponadores por lo tanto de cepas multifamaconesistentes. Un hallazgo encontrado fuc el 

pertenecer a la familia tradicional para presentar TBP-MI:R (RMc = 12.94 ) RMPa = 18.95). 

siendo la caracteristica de este tipo de familia (de acuerdo al desarrollo) el quc el suhsistrma 

proveedor lo constituye el padre. El tipo de familia tradicional puede estar asociada a 

multifarmacorresistencia por el hecho de que en este tipo d r  familias tienen "costunihres 

tradicionales". asociada a un menor grado de escolaridad de  la familia en coniunto. !. rsto se Ile\,a 

a una mayor probabilidad de recaidas como consecuencia de abandonos de tratamientos ! pohre 

apoyo familiar para su adecuado tratamiento. Ademas se vio que el penenecer a la titnilia 

tradicional fue mas probable que fueran del genero femenino. mayor numero de afios dc 

evolution de Tuberculosis Pulmonar. y mayor concomitancia con Diabetes Mellitus. No st. 

evidencio asociacion para la concomitancia de Infection por VIH para presentar Tuberculosis 

Pulmonar Multifamacorresistente. ni para antifimicos especiticos. esto explicado en 10s sujetos 

de estudio. que por ser su patologia de gran rele\rancia !, se tiene un adecuado control del paciente 

infectado por parte de "La Clinica de VIHISIDA. lo que garantiza asi misnio un adecuado 

seguimiento del 10s casos de tuberculosis pulmonar de forma integral a su trataniicnto de base. 

La asociacibn encontrada para la concomitancia con Diabetes Mellitus como predictor para 

presentar TBP-MFR. tanto en el analisis cmdo con RMPc= 3.30 y ajustado de RMPa= 1.73. es 

verdaderamente nuevo. ya que no existen repones en la literatura sobre esta relacion. Motivo por 

lo cual, proponemos crear una linea de investigation para futuras investigaciones. para rxplorar 

esta asociacion. idealmente en estudios de tipo seguimiento y poder evaluar la temporalidad. !.a 

que por el componamiento en nuestro analisis. la Diabetes Mellitus se compona como una 

variable confusora (RMPc = 3.30 1,s. RMPa =I .82) para presentar Tuberculosis Pulmonar. Aun 

que esta asociacion puede estar presente por el hecho de que la poblacion estudiada es en general 

de bajos recursos economicos. nivel de escolaridad bajo y de una edad promedio de 45.9 afios de 

edad; situaciones en las que en poblacion mexicana se observa una alta pre\,alencia dc Diabetes 

Mellitus asi como de tuberculosis pulmonar; por lo que 10s resultados encontrados podrian 

tratarse de una asociacion espuria. 

La relacibn de estas dos entidades nosologicas nos permiten considerar las siguientes hipolesis: a) 

el sujeto diabetic0 no controlado metabolicamente o ma1 tratado se acompafia mas 



frecuentemente de tuberculosis: b) cualquier forma de diabetes purde complicarsc con 

tuberculosis: c) las diabetes graves y ju\-eniles predisponen mas a la tuberculizaci6n: d )  In 

tuberculosis es un elemento de agravacion de la diabetes. puesto que tiende a desequilibrarla. 

El Tratamiento Autoadministrado Estrictamente Supenisado (TAES). ha demostrado una 

eficacia de hasta 100% y una eficiencia de 88.5- 96%. por lo que se deben de intensificar accionrs 

a fin de garantizar esta estrategia. de forma especial en el paciente donde esista conconlitancia 

con Diabetes Mellitus y Tuberculosis Pulmonar. con la finalidad de cortar el mecanismo de 

transmision de la enfcrmedad. De no ser asi se elevara el costo mensual por tratamiento habitual 

para la tuberculosis pulmonar de $20 dolares. mientras para TBP-MFR se eleva hasta en $ 3.000 

dolares. Asi mismo el tratamiento de TBP-MFR debe basarse en estudio de susceptibilidad. 

El tamafio de muestra planeado previo al estudio se estimo considerando como poder de la prueba 

de 80% y la potencia posprueba result0 71%. situacion que se vio motivada por la dificultad para 

obtener un mayor tamaRo de muestra. ya que a pesar de que se program0 incluir al 100% de 10s 

sujetos elegibles, el 13.6% (n=18) de la poblacion no se incluyo debido a que no se conto con 

resultados de susceptibilidad a antifimicos. lo que no nos permite tener la precision deseada de las 

medidas de asociacicin. en 10s intervalos de confianza. asi como en las pruebas de significancia 

estadisticas a1 explorar 10s factores de riesgo estudiados. 

En resumen las altas tasas de resistencia antifimica de M~~cohocrerirmi ruhercrrlosis en nuestro 

estudio tienen proporciones alarmantes. que amenaza en incrementarse si no se toma en cuenta 

10s factores predisponentes para su desarrollo. Es prioridad detectar a enfermos con tuberculosis 

activa y tratarlos con las drogas antifimicas que han demostrado su efectividad con especial 

cuidado de garantizar que el sujeto tome sus medicamentos. con lo cual se conaria la cadena de 

transmision de la enfermedad a otras personas en el hogar. en el trabajo y la comunidad. La 

vigilancia y supervision de 10s tratamientos es lo fundamental. Proponemos homogeneizar 10s 

criterios de tratamiento y procedimientos para la prevencion y control de la tuberculosis en el 

Sistema nacional de Salud, asi como la valoracion de antifimicos de segunda y tercer linea. Se 

debera de realizar seguimiento de 10s impactos de la modificacion de la NOM-006-SSA2-1993; 

donde se acordo la inclusion de un cuano farmaco al esquema de tratamiento primario, como 



esquema unico. asi como la operation de 10s comites esratales de firn~acorresistencia. 

lndudablernente que se debera de individualizar cada caso de Tuberculosis Pulmonar ! garantizar 

a cada caso el Tratamiento Aconado Estrictamente Supenisado ! cuando se presente ihlla 

terapeutica. se debera de reajustar el tratamiento. para evitar recaidas. Asi mismo se dehen de 

implementar la vigilancia epidemiologica activa para evaluar ). dar seguiniienro a las tasas de 

Tuberculosis Pulmonar Farmacorresistente. de forma permanente !. metodologicaniente a tra\.is 

de estudios de investigacion. 



TABLAS DE RESUMEN DE RESULTADOS 

Tabla I: Caracteristicas Dernogrjticar y clinicas de 119 sujelas de estudio. con diasnortico dc Tubrrculosir 
Pulmonar. atendidor en "La clinira de Tuberculosis". durante 1996 a 1999. en el Hospital dr lnfrcrolog~a. Ccntm 
Medico Nacianal "La Raza". 

Variable 

Edad en aiios 

M o s  de residencia 

Numero de aaos de estudio 

Meses desde el diagnostic0 

Afios de diagnostic0 de HIV 

ARos de diagnostic0 de DM 

PPD diametro mm 

Media 

45.92 

35.65 

6.68 

38.66 

2.56 

14.11 

10.43 

D.E. 

14.93 

18.67 

5.39 

60.39 

1.73 

7.40 

7.14 

Minima 

18 

I 

0 

- 7 
1 

3 

0 

Maxima 

81 ! 
8 1 

21 

363 

7 

35 

25 



Tabla 2:Caracterirticar dernogrdfiras de 119 suje~as dr estudio. con diagnoslica de Tuberculoiir Pulrnonar. 

atendidor en "La clinica de Tuberculosis". durante 1996 a 1999. en el Hospital dr lnfectologia. Crntril hlrdico 

Nacional "La Kaza". 

Variable Conwmitancia No wncomitancia 

Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus 

No.(n=36) % No. (n=83) % 

Genero 

Femenino 

Masculino 

Edad 

< 35 anos 

35 a 49 aiios 

> = 50 anos 

Estado Marital 

Casadol con pareja 

Solterol sin pareja 

Lugar de residencia 

Area hnetropolitana 

No Area Metropolitans 

Migracibn 

Emigrantes 

No emigrantes 



Tabla >.Caracteristicas dernogriticas dc 119 rujetor de estudio. coo diagnostic" dc rubrrruloii i Pulrnonar. 
atendidos en "La clinica de Tuberculosis". durante 1996 a 1999. en el Hospital de lnfeclologia. Cmtro hlrdico 
Nacianal "La Raza". 

Variable Conmmitancia No concomitancia 

Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus 

Grupo de escolaridad 

o anos 

1 a 6 ailos 

7 y mds anos 

Ocupacidn 

Personal de salud 

No personal de salud 

lngreso mensual 

Menos de 5 3000 

Mas de $3000 

Tipo de farnilia 

Moderna 

Tradicional 

lntegrada 

Desintegrada 

Extensa 

Nuclear 

Hacinarniento 

Si 

NO 



I MFR / 33.6 1 25.1 47.1 I 

Tabla 4.- Prevalencias globales de resirlencia por antifimico y Multif~marorrerisrencia dr 119 sujr.loh ds esludio. 
con dianostica de Tuberculosis Pulmonar. atendidos en ..La clinica dr TuberculosiC. dunnlc 1996 a 1999. en el 
Hospilal de lnfectolaeia. Cenlro Medico Nacional "La Raw". 

I 
ICVrr.: intervalos de confianza al95% 

lsoniacida 

Tabla 5.- Prevalencias globales de resistencia por antifimico y Multif~macarresistencia de 119 sujelos de esludiu. 
esmtificado por antecedente de tntamiento previo. atendidos en "La clinica de Tuberculosis". durante 1996 a 199'). 
en el Hospital de lnfectalogia. Cenlro Medico Nacional "La Raza". 

n= 119 sujetos 

Sin tratamiento previo n=46 Con tratamiento previo n=73 

MFR primaria MFR secundaria 

Prevalencia % ICSII Prevalencia % ICna P* 

n=119 sujetos 

/ Isoniacida 1 6.5 1.4 17.9 69.9 58.0 80.1 0.00001 

Prevalencia (%) 1C9w. 

MFR: Multifimacorresislenfe. IC,,..: inlervalos de confianza a1 95%. * Prueba X? para proporeiones de ? 
rnuertras independienles. 

Estreptomicina 

MFR 

45.4 

0.0 0.0 7.7 15.1 7.8 25.4 0.0001 

2.18 0.1 11.5 53.4 41.4 65.2 0.00001 

36.4 54.3 



Tabla 6.- Prevalencia global de resiaencia por antifimico 5 Multifirmacorresistencia dr 119 sqielos dz rskudio. dc 
acuerdo a concornitancia con Diabetes Mellitus. en pacientes con diagn6stico de Tuberculosis Pulrnonar. atendidos 
en "La clinica de Tuberculosis". durante 1996 a 1999. en el Hospital de lnfectolopia. Centro Medico Nacional .'[.a 
Raza". 

n= 119 sujetos I 

Pacientes DiabCticos (n=36) Pacientes no DiabCticos (n=83) 
1 

MFR global MFR global 

lsoniacida 

Rilampicina 

Pirnzinamida 

Etambutol 

Estreptomicina 

MFR 

MFR: Multifimacorresirtente, ICq,.. .: intervalor de confianza a1 95%. * Pmeba X' para proporcioner de ? muestras 
independientes. 

Prevalencia % lCnx 

69.4 51.9 83.6 

55.6 38.1 72.1 

5.6 0.7 18.7 

5.6 0.7 18.7 

11.1 3.1 26.1 

52.8 35.5 69.6 

Prevalencia % ICw,. 

34.9 24.8 46.2 

31.3 21.6 42.4 

3.6 0.8 10.2 

10.8 5.1 19.6 

8.4 3.5 16.6 

25.3 16.4 36.0 

0.00001 i 
0.006 I 
0.35 

0.0001 

0.43 

0.002 



. . 
Escolaridad 

0 atios 
1 a 6 arios 

Tabla 7.- Analisis bivariado. cruzando 10s factores raciodernogrificos para presentar Multifamacorrcsislcnci~. cn 
119 sujelos de esrudio. en pacientes con diagnostic" de Tuberculosis Pulmonar. arendidar en "La clinica dl. 
Tuberculosis". durante 1996 a 1999. en el Hospilal de lnfectolopia. Cenrro Medico Nacional "La Raza". 

7 y mas ailos 
Ocupacion 

No personal de salud 
Personal de salud 

Variable 
Genero 

Femenino 
Masculine 

Edad 
< de 35 arios 
35 a 49 afios 
>= 50 arios 

Residencia 
Provincia 
~ r e a  Metropolitans D.F. 

Migration 
No inmigranfe 
lnmigrante 

Estado Marital 
Con pareja 
Sin pareia 

lngreso 
Menor a $3000 

I Mavor a $ 3000 

RMP 

1.36 
1 .OO 

1 .OO 
3.21 
4.67 

3.35 
1 .OO 

1.54 
1 .OO 

2.08 
1 .OO 

Familia 
Traditional 
Moderna 

Desintegrada 
lntegrada 

Extensa 
Nuclear 

Hacinamiento 
Si 
No 

Consumo de bebidas alcoholicas 

ICwx I P 

0.57 3.2 I I 0.44' 

I 0 0 3 k  
0.83 15.36 0.05' , 

1.17 8.02 1 O.OI* i 
1.27 8.95 1 0.01: 

I 

Si 
No 

Usuario de drogas 
Si 

0.66 T62 

0.78 5.68 

027' i 
O I *  / 

No 1 .oo 
~ ' d e  Manlael y Haenzsel. * Prueba exacta de Fisher. 8: ~ ' d e  lendencias. 

IC,,v. ln~ervala de confianza al 95%. 



Tabla 8.- Anilisis bivariado. crurando lor faclarer clinicos para presenlar hfultifamacorresistencia. m I I'J SI!lrlO' 

de estudio. en pacientes con diagnoaico de Tuberculosis 
durante 1996 a 1999. en e l  Hospital de Infeclologia. Centro 

Variable 
Concornitancia DM 

Si 
N o  

Concornitancia con VlHiSlDA 
Si 
N o  

Aiios de diagnostic0 de TBP 
l a 2 aiios 
3 a 4 atios 
5 y mas atios 

Antecedente de BCG 
Si 
N o  

Combe 
Positivo 
Negativo 

Tratamiento previo 
Si 
N o  

Tratamiento aconado 
Si 
N o  

Tratamiento 
Supervisado 
Semisupervisado 
Autoadrninistrado 

Tratamiento reforzado 
Si 
N o  

Medicamentos 
Separados 
Cornbinados 

Falta de medicamentos 
Si 
N o  

x'de Mantael y Haenzsel. + Pmeba exacta de Fisher. 
ICs3. Interval0 de confianza al 95%. 

Pulrnonar. 
Medico Nacional 

RMP 

3.30 
1 .oo 

0. I 
1 .00 

1.00 
2.18 
12.25 

1 .OO 
2.20 

l .25 
1 .OO 

51.62 
1 .oo 

1 .OO 
2.20 

1 .OO 
2.24 
1.65 

5.6 1 
1 .oo 

1.47 
1 .OO 

2.57 
1 .oo 

& X' de 

arcndidos en '.La clinica dc 1 ubrrcolorir". 
"La Rala". 

I cm% 1 P I 

I .35 8.15 0.002' 

0.06 04-I ' 0.00l: ' 

I i / 0.00001& 
0.64 7.38 1 0.20' 
3.96 39.46 

0.83 5.99 

0.50 3.07 

7.0 106.00 

0.93 5.23 

0.61 4.50 
0.77 6.55 

1.15 37.12 

0.51 4.20 

0.76 8.76 

[endenciar. 

0.00001 
I 
I 

0.08* i 
I 

0'60* ! 
0.00001: 

0.04' 
I 

0.27' 
0.09' 

0.0 1 * 

0.42' 

0.08 



Tabla 9. Analisis de RegresiOn Logistics M"1tiple. incluyendo las variables predictoras de TBP-\lI:R, r.11 1 lo 
sujetos de estudio de "La Clinica de Tuberculosis" independientementr de antecedmte de traramiunlo prub ih. doranlc 
1996 a 1999. m el Hospital de lnfrctolo~ia. Centro Medico Nacianal "La Rara". 

Variable Wa ld  g l  P RhW Icsx 

DM. concornitante I .74 1 0.18 2.06 0.71 5.99 i 
Tratamiento previo 9.87 I 0.002 30.02 3.59 250.83 i 

ARos de diagnostic0 TBpm 4.24 I 0.04 1.18 1.01 1.39 

Genero rnasculino vs. fernenitlo 0.89 I 0.34 1.70 0.57 5.12 

lngreso menor de $3000 1.56 I 0.21 0.38 0.09 : 1.73 , 

0.17 I 1.01 
I 

Edad en aRosm 0.68 1.01 0.97 

Constante 12.10 I 0.001 I 

'Variable clmlinua, lirplicuci6n n1.550. IC.,..: intervalus dle eonfimra al 95%. 
1 

Tabla 10. Analisis de RegreriOn Logirtica M"ltiple. incluyendo las variables predictoms de TBP-MFR secundaria. 
en 73 sujetos de ertudio can antecedente de rmtamiento previo de "La Clinica de Tuberculosis". duranv 1996 a 
1999. en el Hospital de lnfectoloria. Centro Medico Nacianal "La Ram". 

Variable Wald g l  P RMP IC~w. 

DM. concornitante 0.97 I 0.32 1.73 0.58 

ARos de diagnostico TBpm 4.31 I 0.03 1.19 1.01 1.39 I I G ~ n e r o  masculine vs. fernenino 0.52 I 0.47 1.52 0.49 4.73 1 
( lngreso rnenor de $3000 1.14 I 0.28 0.44 0.09 2.01 1 
Edad en aRosm 0.41 I 0.52 1.01 0.98 I .05 

Constante 1.71 I 0.19 

'Variable conlinua. Expli~.acidn 68.5% ICn5..: inlcrvalar de confianza a1 95%. 



ANEXOS 

CRONOGRAMA DE TRABAJO 

INICIO TERMlNAClON 
Prornlencio de TBP-MDRy su arocrocidn con DM" 

Poblari6n de DH del IMSS 



€3 
INSTITUTO M E X I C A N 0  DEL  SEGURO SOCIAL 

" Ttrhercrrlosis 1\411l1ifurn~acorre,sis~en1~~ j~,frrcrores usoriudos " 
Las sifuientes prepuntas son canfidenciales. Scrvirin para evaluar su enfermedad.) la atencidn qur se le atorx3da 
par esla unidad de salud. 

Folio1 I I I I UMF adscripcion l ~ l ~ / ~ l  Fecha 1 1 1 
'lombre Edad - Genera masc : fern. .'-I-' '-' 
Iesidencia Telefana I i ' , ,, 
Was de Residencia actual - Reridencia anterior -- 

ZSTADO C I V I L  I.-Solrero 1 2.-Casado I 3:-UniOn libre I 4:Divorciado. 
5.-Viudo L 6.-Otro Mencione 

SSCOLARIDAD Numero de ahos estudiados 
I.. Ninguna 1 2.-Sabe leery escribir C 3.- Primaria incomplela T 
4.. Prim. completa 7 5.- Sec. incompleta Z 6.- Sec. completa r- 
7.- Tecnica 6 preparatoria 8.- Profesional 1 

JCUPACION I .- Hogar 1 2.- Escolar :. 3.- Agricuhura C 4.- Ganaderia L 
5.- Comercianre . 6.- Obrero Z 7.- Oticina: 8.- Personal de salud . 
9.- Pensionado 1 ide quk? 
10. Jornalero L' I 1.- Anerano 2 I?: Albaail C 13.- Curpintem 7 
14:Orro 7 ;de que? 

lngreso menrual familiar $ 

l lPO DE F A M l L l A  I.-Modema 1 2.-Traditional Z 3:Primitiva 
I .-laegrada 7 2.-Semi-integrada G 3:Derintegrada : 
I.-Nuclear C 2.-Extensa C 3:Ext.campuesta . 
Hacinamiento Si 1 No Z 

:kcha de Dx. I 1 1 i 
Por: I.-Baciloscooia C 2:Culliva :: 3.-Biopsia 1 4:OIro C 
Antecedente BCG: I.-Si 1 ?.-No C 

Combe Positivo 1 Neeativo I 
PPD I.- Si L ?.-No :: Diimetro mm 

tayos X hallazgos Positivo C Negarivo 

infermedades concomitantes VlHlSlDA : Tiempa de evolution ahos 
D M  C Tiempo de evolucicin ailas 

Otra Tiempo de evalucidn - ailos 

'echa de inicio de rratamiento 1 I I 1 

Tipo rratamiento: 
I .-Supervisado : ?.-Semisupervisado 3 3:Autoadminisrrado r 
I.-Aconado : ?.-Refomdo Z 

Fase: I.-lntensiva . 2:Sosten C 
Medicamentos: I.-Separados : Combinaci6n fija C 



4.- P.S.V. . 5.- Familiar 6.-Autoadministrado L 

Anifimicos canvicci6n fija Rifater Rifinah Finateramida Finater 
Doris 

Frecuencia - 
Tiempo - 

Anifimicos separados 

-- 
Frecuencia -- 

Tiempo -- 
Meses 

Existe o existi6 falta de medicamento I - S i  : ?.-No : 
Control bacteriolo_rico cada mes: I.-Si ?:No L 
Conrral radia@ico: 1 . 4  I ?:No C 

Historial de ingerta de etilicor I -S i  C ?.-No 1 
lngesta durante el tratamienta 1 . 3  E ?.-No L 

Edad de inicio Clmes- Cldias - Tipo 

Cantidad - ml Fecha liltima i n g e s t a -  Cant Etanol grs. 

Historial de uso de drogas I.-Si C ?:No L 
Uro durante el tatamiento 1 . 4  Z ?:No - 
Edad de inieio - Fecha liltimo usap 

Motivo de alta I .- Curaci6n C 2.- Fracara 3 3:Trarlado C 4.- Abandono; 5.- Defuncion Z 
6.- En tratamiento C 7.- Otro 3 

RESULTADOS DE LABORATORIO 
+char: 

RESULTADOS DE CULTIVOS 
lroniacida Rifampicina Pirazinamida Estreptomicina Etambutol Ciprofloxa Amikacina Otro 

<eristencia C 

Resistencia Primaria 3 Secundaria 
lbservaciones: 
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