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INTRODUCCION.

La tuberculosis hasta el dia de hoy sigue siendo una causa de morbi-mortalidad
elevada que afecta profundamente el desarrollo econémico de las economias
emergentes como nuestro pais, y representa la cuarta parte de las muertes
evitables, reportando estos paises en vias de desarrollo el 80% de los casos .
Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su reporte anual
para el afo se estimaron 8.6 millones de casos nuevos, con 1.3 millones de
muertes, la mayoria de ellas evitables, constituyendo la segunda causa de muerte
de origen infeccioso. *

En México, segun datos de la plataforma Unica de registro del Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE), en el afio 2013 se reportaron 21,381
casos de TB en todas sus formas, como es de esperarse el el 81.7% fueron casos
de tuberculosis pulmonar (TBP). Aproximadamente el 58.6% de los pacientes con
TB en México presentan alguna enfermedad asociada, siendo una de las mas
frecuentes la diabetes mellitus (DM), segun el reporte de la SINAVE 20.8% de los
casos registrados el 2013 estuvieron asociados a esta comorbilidad, y el 5.6% se
asocio a la co-infecciéon por VIH.

Tratar a un paciente con tuberculosis es importante no solo para la curacion del
enfermo sino también para cortar la cadena de contagio, por lo que es importante
identificar a la poblacion de riesgo como son los pacientes con Diabetes Mellitus y
pacientes con co-infeccion por VIH y realizar la deteccién oportuna de la
enfermedad para poder administrar un tratamiento efectivo. La efectividad del
tratamiento de primera linea para tuberculosis farmaco sensible (TB-FS) es
aproximadamente del 98%, en cambio en los casos de TB farmacoresistente (TB-
FR) la eficacia es muy variable se ha descrito entre el 60 al 80% dependiente del
programa en el que se administra.

Tuberculosis farmacoresistente

La farmacoresistencia en tuberculosis estd originada por la presencia de
mutaciones genéticas puntuales, que ocurren de manera natural durante la
replicacion del bacilo, incluso a pesar de su baja tasa de multiplicacién. Algunas
mutaciones genéticas afectan los sitios de accion de los farmacos antituberculosis,
confiriendo resistencia a la accidén de los mismos (Tabla 1). La tasa de mutaciones
genéticas para conferir resistencia es muy baja y diferente para cada farmaco
(Tabla 2).



Tabla 1.

, L, Porcentaje de
Farmaco Mutacion J

mutaciones
Isoniacida KatG 40 - 60
Isoniacida — Etionamida inhA 15-43
Isoniacida ahpC 10
Isoniacida kasA Desconocido
Rifampicina rpoB >96
Pirazinamida pncA 72-97
Etambutol embB 47-65
Estreptomicina rpsL 70
Estreptomicina rrs 70
Fluoroquinolonas gyrA 75-94
Tabla 2
Isoniacida 1 x 10°-10° Bacilos
Rifampicina 1 x 10”-10° Bacilos
Estreptomicina 1 x 10°-10° Bacilos
Etambutol 1 x 10°-10° Bacilos
Pirazinamida 1 x 10>-10* Bacilos
Quinolonas 1 x 10°-10° Bacilos
Resto 1 x 10°-10° Bacilos

La presencia de cepas M.tb. farmacoresistentes esta originada por la seleccién de
cepas resistentes. Al iniciar el tratamiento antituberculosis con un solo farmaco, o
con un esquema inadecuado, inicialmente hay un periodo de mejoria por la
destruccion de cepas sensibles, pero posteriormente se van a seleccionar aquellos
bacilos resistentes que en poco tiempo sera la poblacién dominante y por lo tanto
el farmaco utilizado ya no sera de utilidad. De esto podemos definir que toda
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monoterapia ya sea real o encubierta llevara ineludiblemente al fracaso y a la
seleccion de resistencias. El uso de los farmacos anti-tuberculosis, no son los
causales de las mutaciones genéticas, pero si son responsables de la seleccién de
los bacilos resistentes.

Los pacientes con tuberculosis farmacoresistente se pueden presentar de dos
maneras: pacientes con resistencia primaria, pacientes que adquieren la
enfermedad al contagiarse de cepas ya seleccionadas y habitualmente existe el
antecedente de contacto con algun otro paciente farmacoresistente; pacientes con
resistencia adquirida o secundaria que se produce por una mala terapéutica
(monoterapia real o encubierta) detras de la cual, siempre se encuentra un error
humano ya sea por el médico que prescribe una mala pauta de tratamiento o el
enfermo al no cumplir el tratamiento de manera adecuada.

Existen diversos tipos de resistencia en tuberculosis:
TB Monoresistente:
TB-Poliresistente:

TB-Multifarmacoresistente: ocasionada por una cepa de M.tb. con resistencia a
isoniacida y rifampicina de manera concomitante e in-vitro. Habitualmente es un
evento muy grave y se requiere de tratamiento con farmacos de segunda linea
(TABLA 3).

TB-Extensamente resistente: se define por la resistencia a una quinolona y un
inyectable de segunda linea ademas de la resistencia a la isoniacida y rifampicina.
El prondstico en este grupo de pacientes no es bueno y requieren de manejo con
esquemas individualizados, muchas veces con farmacos de poca utilidad. (TABLA
3)

GRUPO FARMACOS

Grupol Farmacos orales de Etambutol (E); pirazinamida (2)
primera linea

Grupo 2 Inyectables Capreomicina (Cm)
Kanamicina (Km); Amikacina (Am);
Grupo 3 Fluoroquinolonas Ofloxacino (Ofx); Levofloxacino (Lfx); Moxifloxacino (Mfx)
Grupo 4 Bacteriostaticos orales de Etionamida (Eto); protionamida (Pto); Cicloserina (Cs);
segunda linea terizidona (Trd);

Acido p-aminosalicilico (PAS)
Grupo5 Farmacos de eficacia Clofazimina (Cfz); Amoxicilina/clavulanato (Amx/Clv);
poco clara Linezolid (Lzd); tioacetazona (Th); imipenem/cilastatin
(Ipm/ClIn); dosis altas de isoniazida; Claritromicina (CIr)

La presencia de cepas de M. tuberculosis farmacoresistentes amenazan los
esfuerzos de cualquier programa para el control de esta enfermedad porque se
requieren de tratamientos prolongados y de menor efectividad el cual ademas
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presenta multiples efectos adversos. La OMS estim6 para 2012 alrededor de
450,000 casos nuevos TB-MFR. La TB-MFR causo un total de 170,00 muertes ese
afo a nivel mundial.

En México durante los ultimos 10 afios ha sido evidente el incremento de casos de
TB-FR en México, para el afio 2013 se reportaron un total de 835 casos siendo el
71% casos de TB-MFR, 13% fueron monorresistentes, 15% fueron polirresistentes
y el 1% tenia resistencia extendida 2.



ANTECEDENTES.

La tuberculosis causa una morbi-mortalidad elevada que afecta profundamente el
desarrollo econémico de las economias emergentes, donde representa la cuarta
parte de las muertes evitables, reportando estos paises en vias de desarrollo el
80% de los casos .

En nuestro pais sigue siendo un reto importante para la salud publica, y segun el
registro y notificacion del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Tuberculosis,
en el afio 2013 se reportd un total de 19,738 casos nuevos de tuberculosis tanto
pulmonar como extrapulmonar en todo el pais, correspondiendo a una tasa de
incidencia de 16.8 casos por cada 100 mil habitantes. La tasa mas elevada se
ubicé en Baja California. De esos casos nuevos, 2.3% fueron reingresos al
programa de tratamiento de TB, 4.8% fueron recaidas y 0.4% fueron fracasos 2.

Una complicacion creciente del manejo inadecuado de farmacos antituberculosis
es la farmacoresistencia (TB-FR) del M. tuberculosis. Para el primer semestre de
2013, el informe anteriormente citado reportdé 835 casos de TB-FR, de éstos, 595
(71%) enfermos fueron multidrogoresistentes (TB-MDR). Otros 125 casos (15%)
fueron polirresistentes, ciento cuatro (13%) fueron monodrogorresistentes y 11
pacientes (1%) tuvieron resistencia extendida (TB-XDR). Once entidades
federativas concentraron el 80% de los TB-FR, las 5 principales son Veracruz,
Guerrero, Chiapas, Sinaloa y Tamaulipas 2.

De los 835 pacientes con TB-FR descritos, el 84% tenian almenos una
comorbilidad, siendo la principal diabetes mellitus que se presento en el 49% de
los casos, patologias asociadas fueron la desnutricién, el alcoholismo, el
tabaquismo, la infeccion VIH/SIDA y la insuficiencia renal cronica.

DIABETES Y TUBERCULOSIS.

Al igual que en otros paises, la epidemia de VIH-SIDA, la Diabetes mellitus, la
desnutricion, las adicciones y la resistencia a farmacos antituberculosis agravan el
panorama epidemiologico de la Tuberculosis en México. La DM ha registrado un
importante incremento en su prevalencia, pasando de una tasa de 6.3% en 1993 a
14.4% en 2006 y desde el afio 2003 ha habido un aumento general de casos de
Tuberculosis en pacientes con DM. La prevalencia nacional fue de 17,658 casos,
con una media anual nacional de 2,523 casos nuevos diagnosticados vy
registrados. En 2012 se registrdé un total de 4,160 casos nuevos de Tuberculosis
en pacientes diabéticos. El 90% de ellos presentd una localizacién pulmonar 2.

La presencia de diabetes mellitus en pacientes con TB impone importantes
alteraciones inmunolégicas, concentraciones séricas inadecuadas de farmacos



antituberculosis e interacciones medicamentosas. La DM afecta la respuesta
inmune hacia Mycobacterium tuberculosis ya que causa disminucién de la
guimiotéxis, afecta profundamente la fagocitosis, la presentacién de antigenos, la
activacion del complemento y la activacion celular. Se ha reportado hasta 53% de
concentraciones séricas de Rifampicina mas baja en pacientes diabéticos con
tuberculosis. Lo que no esta claro aun es cuél de los parametros farmacocinéticos
es el afectado y por qué mecanismo. Reciprocamente Rifampicina, un potente
inductor del citocromo P450, acelera el metabolismo de los carbohidratos y se
asocia a hiperglucemia e hiperinsulinemia, ademas que induce metabolismo
aumentado de sulfunilureas y tiazolinidanionas, que son metabolizadas por
citocromo P450.

Aunque no hay diferencias en la presentacion clinica, los pacientes con TB y DM
tienden a tener mayor severidad de los cuadros de hemoptisis y fiebre, mayor
afeccion radiolégica de cuadrantes inferiores, mas lesiones cavitadas y mayor
compromiso difuso.

A pesar de la hetogenecidad de los estudios, se ha demostrado de manera
consistente la relacion entre la presencia de Diabetes Mellitus y el riesgo de
desarrollar tuberculosis, cuyo RR se describe entre 1.16 a 7.8 En México, Ponce
De Ledn y cols. * en un estudio realizado en 12 municipalidades de Orizaba,
Estado de Veracruz entre marzo de 1995 y marzo de 2003, reportan que las tasa
de tuberculosis es mas alta en individuos diabéticos que en los no diabéticos
(209.5% vs 30.7% por 100,000 personas/afio, p<0.0001), con un RR de 6.8 veces
(IC 95% 5.7-8.2, p<0.0001).

Se ha descrito que la evolucion clinica y bacterioldgica de la enfermedad es
diferente. En una revisién sistematica de la literatura, Baker y colaboradores ’,
incluyeron 33 estudios (20,127 pacientes), de los cuales 9 reportaron resultados
de conversidn de esputo a los 2 y 3 meses, 12 reportaron resultados combinados
de fracaso terapéutico y muerte, 23 reportaron muertes, 4 reportaron muertes
ajustadas para la edad y otros confusores, 5 reportaron recaidas y 4 reportaron
recurrencias con tuberculosis resistente a medicamentos anti-tuberculosis. La
diabetes mellitus se asocié con un incremento del riesgo de fracaso y muerte
durante el tratamiento de la tuberculosis con un RR de 1.69 (95% CI, 1.36 to 2.12).
El RR para muerte durante el tratamiento sin ajustar fue de 1.89 (95% CI, 1.52 to
2.36) y aumentd a 4.95 (95% CI, 2.69 to 9.10) en los estudios donde se ajustd
para confusores potenciales.

Aunqgue el riesgo relativo de recaida de la tuberculosis en los pacientes diabéticos
fue de 3.89 (IC 95%, 2.43- 6.23) éste hallazgo no fue estadisticamente significativo
y el estudio pudo haber subestimado el riesgo de recaida debido a que los



pacientes diabéticos tendian a morir en el curso del tratamiento, antes de que se
les detectara una recaida. Los estudios que abordaron la probabilidad de recaida
con tuberculosis drogo-resistente en pacientes diabéticos sélo reportaron 208
casos de Th- MDR vy al parecer, esto limitd el poder de los estudios. El RR
encontrado fue 1.24 (IC 95%,0.72- 2.16) el cual no es significativo. Los autores
concluyeron que no habia evidencia para afirmar que la diabetes mellitus se
asocia con recaida de la enfermedad con microorganismos resistentes.

Ficher-Hoch y colaboradores ® analizaron retrospectivamente a 2,878 pacientes
con tuberculosis en la frontera entre Texas y México, encontrando que en general,
el 5.6% de ellos tuvo TB-MR, del lado de México fue mas alta, 7.8%. En Texas la
tuberculosis resistente a farmacos se asocié independientemente a diabetes
mellitus tipo 2 (OR 2.1, IC 95%, 1.1-4.2), ajustando para edad, género, abuso de
drogas y alcohol, infeccion de VIH e historia previa de tuberculosis. En México,
ajustandola para edad y género la asociacion con diabetes fue con un OR 1.80 (CI
95%, 1.1-2.9).

Ferrer Gustavo y colaboradores ° reportaron los resultados de 46 mexicanos

radicados en Estados Unidos tratados por TB-MDR de los cuales 13 (27%) tenian
diabetes mellitus. En promedio fueron resistentes a 3,75 medicamentos anti
tuberculosis, el 65% cumpliéo criterios de cura, 4% presentaron falla del
tratamiento, murié el 6% y el 24% abandonaron el tratamiento, pero estos
resultados no se reportaron con analisis en el subgrupo de pacientes diabéticos.

Aunque no se informaron resultados de pacientes diabéticos con TB-MDR,
Jiménez Corona y colaboradores'® informaron que entre pacientes diabéticos con
tuberculosis, la prevalencia es del 29%, estos pacientes tienen manifestaciones
clinicas mas severas, mas cavidades en a radiografia (OR 1.80, 95% CI 1.35 to
2.41), conversion del esputo mas tardada (OR 1.51, 95% CI 1.09 to 2.10), una
mayor probabilidad de falla al tratamiento (OR 2.93, 95% CI 1.18 to 7.23) y de
recurrencia (HR 1.76, 95% CI 1.11 to 2.79).

En el instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), donde se llevara a
cabo el presente estudio, durante el Lustro 2006—2010 hubieron 21,286 egresos
hospitalarios, de los cuales 1,327 (6.2%) tuvieron diagnéstico de tuberculosis o
sus secuelas. El 64.6%( 857) correspondi6 al sexo masculino, la edad media fue
de 46.9 afios (DS+18.8). El promedio de dias de estancia intrahospitalario (DEIH)
fue 15.9 dias (DS£13.7). Durante el lustro, la tuberculosis se mantuvo dentro de
las diez principales causas de morbilidad y de mortalidad en el Instituto. De los
1,327 casos de tuberculosis, 140 (10.6%) fallecieron, el 75.7% (106) correspondio
al sexo masculino y la edad promedio fue de 52.6 afios (DS+18.7). Entre las
comorbilidades mas frecuentes, la diabetes mellitus represent6 el 17.9% de los



casos, seguida de VIH/SIDA con el 16.8%, la neumonia con el 6.6% y con el 1.8%
5.

En INER, Lanza Girén ™ recopil6 de manera retrospectiva informacion de 410
pacientes con diagnéstico de tuberculosis y farmaco resistencia a uno o mas
medicamentos anti-tuberculosis, encontrando una frecuencia de 60.5% del total de
casos diagnosticados mediante bacteriologia entre 1990 y 1998. El 86.4% de los
casos mostraron multidrogoresistencia y no se describio la frecuencia de diabetes
mellitus en este estudio. Mas recientemente, Gallegos Disdua ° revis6 111
pacientes con diagndstico bacteriolégico de tuberculosis, encontrando 48.6% con
multifarmacoresistencia. Tampoco se reporté la frecuencia de diabetes mellitus en
este grupo.
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JUSTIFICACION

La diabetes mellitus es uno de los principales factores de riesgo en nuestro medio
para padecer tuberculosis, mas del 20% de todos los casos estdn asociados a
esta comorbilidad, y la TBP-MFR no escapa a esta realidad aunque no se ha
establecido claramente la asociacion.

Desde su creacion el INER ha atendido pacientes con TBP incluyendo las formas
resistentes, sin embargo es a partir del afilos 2010 que el programa nacional de
Tuberculosis cuenta con un programa para el tratamiento de casos con TBP-MFR
y el INER es el centro nacional de referencia, por lo que se reciben pacientes de
diferentes partes de la republica los cuales han sido tratados de manera
sistematica por lo que serd importante describir las caracteristicas de estos
pacientes y la frecuencia de DM2 asociada a la TBP MFR.

En nuestro medio son escasos los estudios que se han realizado sobre la relaciéon
entre TBP-MFR y diabetes, por lo es importante tener informacion acerca de las
las caracteristicas clinicas de estos pacientes y el impacto que pudiera tener la
diabetes mellitus en cuanto la evolucion de la TBP-MFR. La informacion que se
obtenga de este trabajo en el grupo de pacientes tratados en el INER nos permitira
tener informacion acerca de la realidad a nivel nacional.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La tuberculosis hasta la actualidad continta siendo un problema de salud publica,
y el incremento de las cepas farmacéresistentes dificulta cada vez mas el control
de esta enfermedad. En México, existe un incremento alarmante de la prevalencia
de DM2, del 6.7% en 1993 al 14.4% el 2011, siendo este uno de los factores de
riesgo mas importantes en nuestra poblacion para padecer tuberculosis,
encontrandose esta asociacion hasta en el 20% de los pacientes con Diagnostico
de tuberculosis. Aunque durante los ultimos 10 afios se ha notado un descenso
lento pero progresivo del nUmero de casos de tuberculosis en México, es evidente
el incremento progresivo de los casos con TB-FR, sobre todo los casos de TBP-
MFR y aln no sabemos la prevalencia de DM en estos pacientes, ademas de las
caracteristicas clinicas, y evolucion durante el tratamiento antituberculosis de
segunda linea.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con TB-MFR
referidos a la clinica de tuberculosis del INER en el periodo entre 2010 y 2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas generales, clinicas y demograficas de los
pacientes con TBP-MFR y pacientes con TBP-MFR y DM2

2. Describir la evolucion clinica de los pacientes con TB-MFR y DM-2.

3. Describir el desenlace de los pacientes con TB-MFR en cuanto a las tasas
de curacién, abandono, fracaso, y muerte.
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MATERIAL Y METODOS

Se llevar4d a cabo un estudio clinico descriptivo, retrospectivo, cuyo universo
incluira todos los pacientes con diagndstico de tuberculosis multifarmacoresistente
seguidos y atendidos en la clinica de tuberculosis del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER) en el periodo comprendido entre 2010 y 2013.

Se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes identificados para recolectar
las variables de interés.

Un caso de diabetes mellitus se definié por el antecedente de DM2 referido por el
paciente y/o como niveles de glucemia sanguinea en ayuno mayor a 126mg/dl en
al menos dos ocasiones, o niveles de hemoglobina glucosilada mayor de 6.5.

Se revisara los expedientes clinicos de los pacientes identificados para recolectar
las variables de interés del estudio.

Criterio de inclusion:

1. Pacientes con diagndstico de TB-MFR confirmado por cultivo con pruebas
de farmacosensibilidad que demuestren resistencia a isoniacida y
rifampicina de manera concomitante o por GeneXpert que demuestre
resistencia a rifampicina.

2. Pacientes con estudios de laboratorios completos al menos al inicio de la

enfermedad que incluyan al menos quimica sanguinea y/o hemoglobina
glucosilada.

3. Pacientes con expediente clinico accesible.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que no cuenten con estudio microbiologico, que confirme la
presencia de TBP-MFR.

2. Pacientes con TB-MFR extrapulmonar

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes con expediente clinico no disponible.

2. Pacientes que no cuenten con registros de laboratorios clinicos.
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Variables de estudio.

Edad.

Género.

Lugar de residencia.

Historia de alcoholismo.

Historia de infeccion por VIH

Numero de farmacos a los que se tiene resistencia
Niveles de glucosa sanguinea en ayuna

Niveles de hemoglobina glucosilada

Tiempo de conversion bacteriolégica

10 Tiempo de administracion de la fase bactericida.
11.Tiempo total de tratamiento antituberculosis de segunda linea
12.Respuesta al tratamiento anti tuberculosis
13.Tasa de recurrencias.

14.Tasa de cura.

15.Numero de fallecidos durante el seguimiento.

©CoNoOGOh~wWDNE
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RESULTADOS

Durante el periodo 2010 — 2013 el INER egreso6 a 1248 pacientes con diagnostico
de tuberculosis, 950 con TBP. La clinica de tuberculosis identific6 51 casos de
TBP-MFR y 3 casos de TBP-XDR. De los 54 casos con TBP-MFR, 37 fueron
diagnosticados en el INER, 16 ya tenian el diagnostico pero fueron referidos para
tratamiento, 3 pacientes ya con diagndstico y tratamiento establecido y fueron
referidos al INER por presencia de efectos adversos. De estos 54 pacientes 31
fueron hombres, 23 mujeres, con una edad promedio de 42 afios (19-77), 21
pacientes tenian antecedente de contacto con un paciente con TBP, en 6 casos el
contacto fue un paciente ya conocido con TBP MFR pero solo un caso se traté
como TBP MFR desde el inicio. La mediana entre el primer diagnostico de
tuberculosis y el inicio de Tratamiento de segunda linea fue de 3 afos, solo en
caso el diagnostico se realiz6 de manera inicial y no tuvo tratamiento previo, en
promedio los paciente tenian 2 (1-4) tratamientos previos, 40 (74%) pacientes
tenian antecedente de fracaso al tratamiento previo, 22% aparentemente habian
sido declarados como curados y solo un caso se determind como tratamiento
concluido.

Se encontraron 26 pacientes con DM2 como comorbilidad con una mediana de
tiempo de evolucion de 11 afos (0-26 afos), de estos 3 pacientes fueron
diagnosticados con DM2 a momento del Diagnostico de la TBP-MFR. Entre otras
comorbilidades, encontramos solo 1 paciente con antecedente de infeccion por
VIH, 20 (37%) tenian desnutricion con un IMC menor de 18.5 kg/m2 de acuerdo a
la clasificacion de la OMS.

Entre los pacientes con DM2, la mediana de glucosa al inicio del tratamiento en 24
pacientes fue de 202 mg/dL (68-525), en 2 pacientes no se obtuvo el dato porque
fueron referidos al servicio ya con tratamiento iniciado por presencia de efectos
adversos. La mediana de hemoglobina glicosilada (HbA1c) fue de 9,0% (6.4% -
13.5%), este dato solo se obtuvo en 19 pacientes. La funcion renal inicial fue
calculada a través de la formula MDRD, y aunque la mediana de filtracion
glomerular es de 102 ml/min (48-175), en 11 pacientes (44%) ya tenian ERC
estadio 2 de la clasificacion de K/DOQI, 4 de estos pacientes ya conocian que
tenian antecedente de ERC, en los demas se establecié el diagnéstico al
momento de la evaluacion inicial. No se realizé determinacién de proteinuria en
orina de 24 hrs ni EGO de manera rutinaria para determinar dafio renal inicial. Los
pacientes con DM2 tenian un IMC 24.5 kg/m2 (13.39 — 31.24) el cual fue
significativamente mayor que en los pacientes sin DM2 quienes tenian un IMC de
18.5 kg/m2 (11.41 — 30.02)

16



A todos los pacientes se les realiz6 cultivo y pruebas de farmacdsensibilidad
(PFS), por los métodos convencionales, los pacientes con TBP MDR fueron
resistentes en promedio a 3.4 drogas, como es de esperarse, los pacientes con
TBP preXDR y XDR tenian resistencia a 6.1 drogas. Todos los tratamientos fueron
establecidos de acuerdo a las recomendaciones de la OMS, brevemente: se
incluy6 al menos 4 farmacos con evidencia de actividad frente a la cepa, dentro
ellos un aminoglucésido (Cm, Km, Am), una fluoroquinolona (ofx, Lfx y Mfx) y
farmacos bacteriostaticos orales (PAS, Pto, Cs). Los esquemas de tratamiento
incluyeron en promedio en promedio 6 (5-7) drogas, no se realizé ninguna
diferencia en el disefio por la presencia de DM2.

Para fines del 2013 de los 54 pacientes incluidos, 8 pacientes concluyeron
tratamiento antituberculosis de segunda linea como curacion de los cuales 7 son
pacientes con antecedente de DM2, 13 pacientes se encuentran aun en
tratamiento, 6 de ellos con antecedente de DMZ2, 6 pacientes abandonaron
tratamiento, hubo un fracaso al tratamiento y este paciente no tenia como
comorbilidad DM2; 8 pacientes fueron transferidos a nuestro programa y
finalmente 8 pacientes fallecieron durante el tratamiento, de los cuales 5 tenian
como comorbilidad DM2.

Entre los pacientes con TBP-MFR que completaron tratamiento o se encuentran
en tratamiento antituberculosis el tiempo promedio de negativizacion del cultivo fue
de 2.3 (1.0 — 3.7) meses; en los pacientes sin DM2 fue de 2.63 (3.7-1.0) meses y
en los pacientes con DM2 fue de 2.2 (3.4-1.0) meses no encontrandose diferencia
significativa. La duracion promedio de la fase intensiva en los pacientes con TBP
MFR fue de 7.04 (4.6 — 8.7) meses, en pacientes con DM2 fufie de 6.8 meses y
en no diabéticos de 7.15 meses. El tiempo total del tratamiento fue de 24.2 (18.7
— 26.7) meses no habiendo diferencia entre diabéticos y no diabéticos.
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CUADROS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas generales.

Caracteristicas

Tuberculosis Farmaco Resistente

n=54
Edad (afios)
Media 43.0
Rango 19-77
Genero
Femenino 23 (42.6%)
Masculino 31 (57.4%)
Lugar de Residencia
Distrito Federal (%) 18 (33.3)
Estado de México (%) 15 (27.8)
Guerrero (%) 7 (13)
Puebla (%) 3 (5.6)
Veracruz (%) 3 (5.6)
IMC (Kg/mt®)
Media 20.91
Rango 11.41-31.24
Diabetes
Frecuencia (%) 26 (48.1)
Tiempo de evoluciéon (afios) 9.77 (0—26)
Hb1AC
Media 9.51
Rango 6.4—135
Infeccion por VIH
Frecuencia (%) 1(1.9)
Alcoholismo
Frecuencia (%) 6 (11.1)
Desnutricion
Frecuencia (%) 20 (37.0)
Hipertension Arterial Sistémica
Frecuencia (%) 11 (20.4)
Insuficiencia Renal Crénica
Frecuencia (%) 5(9.4)
Antecedentes de tuberculosis.
Contacto previo TBP (%) 22 (43.1)
Contacto previo TB-FR (%) 6 (11.1)
Numero de esquemas previos 2 (0-9
Tiempo hasta esquema segunda linea 2 (0-4) afos
Estatus previo al inicio del tratamiento
Sin tratamiento previo (%) 1 (1.9
Fracaso (%) 12 (22.2)
Abandono (%) 40 (74.1)
Curacion (%) 1 (1.9
Farmaco Resistencia
TB MDR (%) 51 (94.5)
TB XDR (%) 3 (5.6)
Numero de farmacos resistentes
Media 3.79
Rango 2-9
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