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RESUMEN

Antecedentes: La aparicion de cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes a los
medicamentos antituberculosos (MDR-TB) es una de las mayores amenazas para la salud
publica en México. El tratamiento de la TB—-MDR es mas complicado ya que son dificiles
de adquirir, de administracion intravenosa, mas toxicos y menos efectivos por lo que es
importante identificar los factores que condicional la presencia de esta patologia.
Objetivo: Identificar los factores asociados a Tuberculosis drogorresistente en pacientes
derechohabientes de la UMF n. 9 del Instituto Mexicano del Seguro Social. Material y
métodos: Tipo de estudio observacional Disefio: Casos y controles De la unidad de
medicina familiar n. 9 Acapulco Guerrero diagnosticados con tuberculosis en el periodo de
2010-2017 pareados por edad y sexo. Los factores a estudiar seran: enfermedades
cronicas, abandono y adherencia al tratamiento antifimico. La base datos se obtendra del
departamento de epidemiologia y del Sistema de informacion de Medicina Familia. Se
obtendran andlisis bivariado, medidas de tendencia central y de dispersion para las
variables cuantitativas, RM, Raz6n de prevalencia para la significancia estadistica
utilizaremos valor de p<0.05. Resultados: Los factores que presentaron mayor asociacion
en nuestra poblacion fue el haber recibido Tratamientos previos de TB, el no ser caso
nuevo, ser reingreso, tener recaida, Fracaso al Tx 1lra linea y Diabetes mellitus
Descontrolada. Conclusion: Los resultados encontrados en nuestra poblacién son
similares a las descritas a nivel mundial, sin embargo, podriamos mejorar nuestras
estadisticas en la deteccidn oportuna y control estricto de glicemias de paciente

portadores de diabetes mellitus II.

Palabras clave: Tuberculosis, factores de riesgo, drogorresistencia.



1

INTRODUCCION

Una proporcion relativamente pequefia (5 a 10 %) de los aproximadamente 1,700 millones
de personas infectadas con M. tuberculosis desarrollar la enfermedad durante su vida.
Sin embargo, la probabilidad de desarrollar TB es mucho mayor entre las personas
infectadas con VIH, desnutricién, tabaquismo, consumo de alcohol y diabetes?.

La tuberculosis multirresistente (TB-MDR) sigue constituyendo una crisis de salud publica
y una amenaza para la seguridad sanitaria. Segun las estimaciones de la OMS, hubo 558
000 nuevos casos de resistencia a la rifampicina (el farmaco de primera linea mas eficaz),
de los cuales el 82% padecian TB-MDR?.

1.1. TUBERCULOSIS DROGORRESISTENTE

Asimismo, la OMS define a la TB MDR como una enfermedad grave y compleja que
necesita un tratamiento extenso y de mayor costo. Esta enfermedad puede ser
consecuencia de una infeccidn primaria por bacterias resistentes, o puede aparecer en el

curso del tratamiento del pacientes.

La tuberculosis con resistencia a los medicamentos (DR-TB) son mas dificiles de tratar
gue las susceptibles a los medicamentos y amenazan el progreso global hacia los
objetivos establecidos por la Estrategia para poner fin a la tuberculosis de la Organizacion
Mundial de la Salud®.

Hay dos vias principales que conducen al desarrollo de la tuberculosis farmacorresistente

activa:
) Resistencia al farmaco primaria.
1)) Resistencia al farmaco adquirida (secundaria).

Estas vias son inter-conectados y tienen muchos factores contribuyentes; La resistencia
a los medicamentos primaria o inicial significa que una persona ha sido infectada con una

cepa de TB resistente a los medicamentos®.

Los diversos patrones de resistencia a los medicamentos tienen diferentes implicaciones
para el tratamiento y el manejo. Para fines de monitoreo, los casos resistentes a los

medicamentos se clasifican en categorias basadas en Pruebas de susceptibilidad a



medicamentos (DST):

e Monorresistencia: resistencia a un solo farmaco antituberculoso de primera linea.

e Polirresistencia: resistencia a mas de un medicamento antituberculoso de primera
linea, que no sea ambos isoniazida y rifampicina.

¢ Resistencia a multiples farmacos (MDR): resistencia al menos tanto a la isoniacida
como a la rifampicina.

¢ Ultra resistencia a los medicamentos (XDR): resistencia a cualquier fluoroquinolona,
y al menos una de tres medicamentos inyectables de segunda linea (capreomicina,
kanamicina y amikacina), ademas de resistencia a multiples farmacos.

¢ Resistencia a la rifampicina (RR): resistencia a la rifampicina detectada mediante
fenotipo o métodos genotipicos, con o0 sin resistencia a otros medicamentos
antituberculosos. Incluye cualquier resistencia a la rifampicina, en forma de mono-

resistencia, poli-resistencia, MDR o XDR*.

1.2. MULTIDROGORRESISTENTE.

Segun el Informe mundial sobre la tuberculosis de 2017, mas de 100 paises notificaron
casos de XDR-TB en 2016°. En la Gltima década, la tuberculosis multirresistente (MDR) y
ampliamente resistente a los medicamentos (XDR) se han convertido en un importante
problema para la salud publica y mundial, Si bien la frecuencia de MDR/XDR aln es
relativamente pequefio en todo el mundo, varia significativamente segun la region y el
pais. En Bielorrusia, la tasa de TB MDR/XDR se estima en aproximadamente 50 casos
por cada 100,000 y ha estado disminuyendo constantemente desde el afio 2010. Las tasas
superan los 100 casos por cada 100,000 en Tailandia y aumentan en aproximadamente
un 4 % anual®. Los datos recientes de la OMS estiman que la tasa de éxito del tratamiento
de la TB es aproximadamente del 83 %, mientras que la tasa de éxito de la TB MDR es
solo del 54 % e incluso menor (30 %) para la XDR. De manera prometedora, la
introduccién de regimenes de medicamentos mas cortos ha aumentado las tasas de éxito

del tratamiento a aproximadamente el 90 %’.

Debido a que la tuberculosis extremadamente resistente es resistente a los medicamentos
mas poderosos contra la tuberculosis, los pacientes que tienen este tipo de afeccion solo
cuentan con opciones de tratamiento que son mucho menos eficaces. La tuberculosis

extremadamente resistente es motivo de preocupacion particular para las personas con



infeccion por el VIH u otras afecciones que pueden debilitar el sistema inmunitario. Si estas
personas contraen la infeccion de tuberculosis, tienen mas probabilidades de que se
produzca la enfermedad y un mayor riesgo de morir a causa de esta. Para el tratamiento
de la tuberculosis extremadamente resistente se debe consultar a expertos en

tuberculosis®.

1.3. MEXICO Y LA TUBERCULOSIS DROGORRESISTENTE.

Se ha comunicado que en México los casos de TB han tendido a decrecer durante la
tltima década; sin embargo, también se ha observado un aumento persistente de los
casos de TB MDR y TB XRD. De acuerdo con el Informe de 2014 sobre la TB del Programa
Nacional de Micobacteriosis, de los 19,000 casos de TB pulmonar diagnosticados cada
afio en México, cerca de 200 (1.3 %) son causados por cepas resistentes a los

medicamentos®.

El nimero de casos de MDR-TB y XDR-TB reportados esta aumentando especialmente
en cinco estados: Nuevo Ledn, Tamaulipas, Guerrero, Veracruz y Baja California, los tres
primeros contribuyeron con el 50 % y los ultimos dos con el 80 % del total nUmero de
casos de DR-TB y MDR-TB?®.

De acuerdo con la Secretaria de Salud (SSA), en México “mas de la mitad de todos los
municipios notifica casos de tuberculosis cada afio; sin embargo, las entidades federativas
de mayor nimero de nuevos casos y muertes por esta causa son: Baja California,
Veracruz, Guerrero, Sonora, Tamaulipas, Chiapas, Nuevo Leb6n y Tabasco. La mayor
concentracion de afectados se encuentra en las grandes ciudades o municipios de mayor
numero de poblacion, como Tijuana, Mexicali, Cd. Juarez, Veracruz, Acapulco, Reynosa,

Matamoros, Hermosillo, Tuxtla Gutiérrez, Tapachula, Monterrey y Tabasco”°.

Por lo tanto, el mecanismo de la resistencia a los medicamentos puede ser causado por
factores relacionados con el tratamiento previo y otros factores como la comorbilidad con
diabetes mellitus (DM). Aunque hay algunas pruebas que postulan que la predisposicion
genética del huésped es la base para el desarrollo de la TB MR, los cambios en el
contenido genémico son el principal evento subyacente en la aparicion de variantes de

cepas en el complejo de M. tuberculosis??.



1.4. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE TUBERCULOSIS
MULTIDROGORESISTENTE

La tuberculosis drogorresistente no diagnosticada, no tratada o mal tratada contribuye a
una alto prevalencia de TB resistente a medicamentos. Entornos propicios para la
transmision de TB (como hacinamiento, mala ventilacion y mala las practicas de control
de infecciones en los establecimientos de salud y otros entornos congregados) también

contribuyen a transmision de TB drogorresistente®.

Los factores de riesgo clinico para el fracaso del tratamiento y el desarrollo posterior de la
MDR/XDR incluyen: el nimero de tratamientos anteriores, la puntuacion en los frotis de
esputo, el peso y las anomalias en la imagen (lesiones extensas, cavidades, cambio
mediastinico)®. Mas recientemente, la investigacion se ha centrado en la prediccion de
resistencia basada en datos de secuenciacién gendmica. Usando la secuenciacion del
genoma completo, Walker et al. identificaron 120 mutaciones que confieren resistencia al
tratamiento y fueron capaces de predecir el 89.2 % de los fenotipos de conjuntos de

validacion con una sensibilidad media del 92.3 % y una especificidad del 98.4 %'
1.5. FACTORES QUE PUEDEN PREVENIR LA TRANSMISION O PROGRESION.

Control de infecciones e intervenciones ambientales. Buena inmunidad del huésped,
Tratamiento de TB latente, Diagndstico de alta calidad, tratamiento, apoyo al paciente y

manejo de la tuberculosis farmacorresistente®.

Por lo tanto, un paciente enfermo con TB MDR es aquel que posee la bacteria
Mycobacterium tuberculosis o Bacilo de Koch, pero de una forma agresiva contra la salud
del paciente, éste se vuelve mas vulnerable respecto a su salud, ya que se encuentra
propenso a adquirir segundas enfermedades como gastritis, cirrosis hepatica por la alta
carga de farmacos que consume. A medida que pase el tiempo la situacién podria mejorar,
no obstante, la mejoria de su salud depende mucho de si mismo, la constancia y orden

con tu tratamiento y alimentacién balanceada!3!4,.



2 MARCO TEORICO.

El uso negligente de los antibiéticos ha creado una presion selectiva que empuja una
evolucion rapida de M. tuberculosis, marchando desde monofarmacos resistentes a MDR,
XDRy, finalmente, totalmente resistentes a medicamentos (TDR), a través de secuencias

acumulacion de mutaciones de resistencial®.

La farmacorresistencia asociada con la TB es consecuencia de la seleccién de mutantes
resistente en la poblacion bacteriana secundaria a la destruccion de bacilos sensibles por

los farmacos antituberculosos?.

Una revision de la literatura publicada sugiere fuertemente que el predictor mas poderoso
para la presencia de TB MDR es un historial de tratamientos previos de TB. Muchos casos
nuevos de TB MDR son creados por errores de los médicos relacionados con el régimen

de medicamentos, el intervalo de dosificacién y la duracién del tratamiento?”.

La TB MDR se desarrolla debido a un error en el manejo de la TB en el pasado, como el
inicio de un régimen inadecuado utilizando medicamentos antituberculosos de primera
linea, la adicién de un solo farmaco a un régimen fallido, la falta de identificacion de la
resistencia preexistente y las variaciones en biodisponibilidad de los medicamentos

antituberculosos que predisponen al paciente al desarrollo de la TB MDR18,

La falta de adherencia al tratamiento prescrito a menudo es subestimada por los médicos
y es dificil de predecir. Ciertos factores, como la enfermedad psiquiatrica, el alcoholismo,
la adiccidon a las drogas y la falta de vivienda pueden predecir el incumplimiento del
tratamiento. EI mal cumplimiento del tratamiento también es un factor importante en el

desarrollo de la resistencia adquirida a los medicamentos?!’.

En un metaandlisis de 20 estudios que incluyeron 20,017 pacientes con TB MDR realizado
por Pradipta et al. encontraron una tendencia hacia un mayor riesgo para pacientes de 40
afios 0 mas, desempleados, sin seguro médico, frotis positivo, falta de finalizacion y
fracaso del tratamiento de la TB, con reaccion adversa al farmaco, no adherencia, VIH
positivo, presencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) e infeccién por
M. tuberculosis cepa Beijing. La modificacion del efecto por area geografica se identifico
por varios factores de riesgo, como el sexo masculino, los pacientes casados, el domicilio

urbano, la falta de vivienda y la presencia de antecedentes penales?'®,



Entre pacientes con TB MDR, Bei et al. Encontr6 que un indice de masa corporal (IMC)
<18.5 kg/m2 (indice de riesgo ajustado [aHR] 4.5, intervalo de confianza del 95 % 1.3—
15.7), la presencia de tabaquismo (aHR 4.7, IC del 95 % 1.7-13.2), o una comorbilidad
clinicamente significativa que incluye trastornos cardiacos, pulmonares, hepéticos o
renales o enfermedades autoinmunitarias (aHR 3.5, IC 95 % 1.3-9.4), fueron factores

asociados de forma independiente con un aumento de la mortalidad®.

Un estudio realizado en Serbia por Stosic et al. encontraron que un ingreso mensual de la
familia bajo (Odds ratio [OR] 3.71; IC del 95 %1.22-11.28), el incumpliendo del tratamiento
(OR 3.33; IC del 95 % 1.14-9.09), un estigma asociado con la TB (OR 2.97; IC del 95 %
1.18-7.45), una sensacion subjetiva de tristeza (OR 4.05; IC del 95 % 1.69-9.70), el uso
de sedantes (OR 2.79; IC del 95 % 1.02-7.65) y la presencia de EPOC (OR 4,51; IC del

95 % 1.07-18.96) se asociaron positivamente con el desarrollo de TB MDR?°.

En el caso de Mulu et al. ellos identificaron en un estudio desarrollado en Etiopia que los
pacientes que tuvieron una falla en el tratamiento de la TB (aOR 13.5, IC del 95 % 2.69—
70), presencia de cavitaciones en la radiografia de térax (aOR 1.9, IC del 95 % 1.1-3.38)
y contacto con pacientes con MDR-TB (aOR 1.4, IC del 95 % 0.19 —0.39) fueron mas
propensos a ser pacientes con TB MDR. la edad joven (<20 afios) (aOR 2.9, IC del 95 %

1.07-7.68) fueron otros factores de riesgo identificados 1.

Asimismo, en ese mismo pais, ademas de los factores mencionados, Alene et al.
reportaron a la presencia de infeccion por VIH como una asociacion significativa con el
desarrollo de la TB MDR (aOR 5.55; IC del 95 % 1.17, 26.20)%2 23,

En México, Gomez-Gémez et al. encontraron que la edad, el género, la malnutricién, el
hecho de ser trabajadores de la salud, el estado de VIH/SIDA y el abuso de drogas no
fueron significativamente diferentes entre los pacientes con TB MDR y los que no lo
padecen. No obstante, las diferencias significativas entre los pacientes con TB MDR y los
pacientes sin TB MDR fueron la presencia de DM (47.2 vs. 28.1 %; p = 0.028); tratamientos
previos contra la TB (3 frente a 0, respectivamente; p <0.001), y duracion del primer

tratamiento contra la TB (8 vs. 6 meses, respectivamente; p <0.001)*.

La DM es un factor de riesgo importante para la TB, debido a la inmunosupresion que

ocasiona?®.



De acuerdo con Pérez-Navarro et al., los pacientes con TB y DM tuvieron una mayor
probabilidad de permanecer positivos para los bacilos alcohol-acido resistentes después
de dos meses de tratamiento antituberculoso (riesgo relativo [RR] 2.01, IC del 95 % 1.3,
3.1), para tener resistencia al farmaco (DR) (OR 3.5, I1C del95% 1.8-6.7)y TB MDR (OR
3.5,1C del 95 % 1.8, 7.1). La D de Cohen (tamafio del efecto), para DR o MDR en DM, fue
de 0.69 (efecto mediano) en comparacion con los sujetos sin DM. Los pacientes DM2
tuvieron mayores probabilidades de resistencia a la isoniacida (OR 3.9, IC del 95 % 2.01,
7.9), rifampicina (OR 3.4, IC del 95 % 1.6-7.2) y pirazinamida (OR 9.4 IC del 95 % 2.8-
25.6), y sus tamarfos del efecto fueron 20.67. Los pacientes con TB y DM tuvieron mas
probabilidades de presentar TB MDR (cociente de riesgo [CR] 3.1, IC del 95 % 1.7, 5.8; p
<0.001), fracaso del tratamiento (CR 2.04; IC del 95 % 1.07, 3.8; p = 0.02) y recaida (CR
1.86; IC del 95% 1.09, 3.1; p = 0.02), con un tamaiio de efecto 20.342°,

Existe una mayor probabilidad de que la persistencia de bacilos de TB esté presente en
el esputo de un paciente con TB pulmonar y DM que el paciente solo con TB después de
5 meses de tratamiento, y esta persistencia hace que sea necesario un tratamiento mas
prolongado. La presencia de DM en pacientes con TB causa un periodo mas largo para la
conversion del esputo, por lo tanto, puede convertirse en una causa importante de un mal

resultado del tratamiento en pacientes con TB?’.

La TB pulmonar en pacientes diabéticos generalmente muestra mayores cargas
micobacterianas al inicio del tratamiento, por lo tanto, pueden tener una mayor
probabilidad de mutacion bacilar y la aparicion de TB MDR con la presentacién de mayores
cargas bacterianas; se necesita un tratamiento mas prolongado para eliminar las
bacterias. Un estudio farmacocinético observé que las concentraciones plasmaticas de
rifampicina eran 53 % mas bajos en pacientes con TB con diabetes, lo que podria afectar
los resultados del tratamiento. La respuesta inmunoldgica inadecuada del huésped
también puede ser importante en este efecto negativo de la diabetes. La produccion
deprimida de IFN-y en pacientes diabéticos esta relacionada con la disminucién de la
respuesta inmune a la infeccion por TB. La reduccién de la respuesta de IL-12 a la
estimulacion micobacteriana en los leucocitos de la TB con pacientes diabéticos sugiere

un compromiso de la respuesta inmune innata®’.

De acuerdo a la literatura la presencia de DM es un factor de riesgo importante para la

presencia de TB y para el desarrollo de cepas resistentes, lo cual es de suma importancia



si consideramos que en México la DM es una enfermedad con alta prevalencia, aunque
los pacientes con DM y TB-MR tienen un mayor riesgo de toxicidad por el tratamiento
(nefrotoxicidad o hipotiroidismo) si se tratan de forma adecuada, los resultados son
similares a los de los pacientes no diabéticos lo que representa un beneficio ya que ambas
enfermedades impactan de manera directa en el sistema de salud local, estatal y

nacional?®.

En un estudio realizado en Centro Médico Nijmegen de la Universidad Radboud,
Nijmegen, Paises Bajos en el afio 2009 con Diecisiete pacientes indonesios adultos con
TB y DM y 17 pacientes con TB y sin DM, Todos los pacientes recibieron 450 mg de
rifampicina (10 mg / kg) y 600 mg de isoniazida 3 veces por semana. Las concentraciones
plasmaticas en estado estacionario de rifampicina y su metabolito desacetillrifampicina se
evaluaron a las 0, 2, 4 y 6 h después de la ingesta del farmaco. Como resultados
obtuvieron las medias geométricas de exposicion a la rifampicina (AUC (0-6 h)) fueron
12.3 mg xh / L (intervalo de confianza [IC] del 95%, 8.0-24.2) en pacientes con TB y DM,
y 25.9 mg xh / L (IC del 95%, 21.4-40.2) en pacientes con TB solamente (P = .003). Se
encontraron diferencias similares para la concentracion maxima de rifampicina. No se
observaron diferencias significativas en el tiempo hasta la concentracibn maxima de
rifampicina. EI AUC (0-6 h) de desacetillrifampicina también fue mucho mas bajo en
pacientes con TB y DM en comparacion con pacientes con TB solamente (media
geomeétrica, 0.60 vs. 3.2 mg xh / L; P =.001). El andlisis de regresion lineal revel6 que un
mayor peso corporal (P <.001), la presencia de DM (P =.06) y la concentracién de glucosa
en plasma (P = .016) se correlacionaron con la exposicion a la rifampicina. Concluyeron
gue la exposicion a la rifampicina fue 53% menor en pacientes indonesios con TB y DM,
en comparacién con los pacientes con TB solamente. Los pacientes con TB y DM que

tienen un peso corporal mas alto pueden necesitar una dosis mas alta de rifampicina 2°.

La rifampicina induce de manera potente la actividad de CYP1A2, 2C9, 2C19Y 3A4 por
lo que su administracion hace que se acorte la semivida de diversos compuestos como
los inhibidores de proteasa del VIH y de la transcriptasa inversa no nucleosidicos,
digitoxina, digoxina, quinidina, disopiramida, mexiletina, tocainida, ketoconazol,
propanolol, metoprolol, clofibrato, verapamilo, metadona, ciclosporina, corticoesteroides,
anticoagulantes cumarinicos, teofilina, barbitlricos, anticonceptivos orales, halotano,
fluconazol y sulfonilureas (hipoglucemiantes). Ocasiona ineficacia terapéutica de

dichos farmacos y pueden surgir consecuencias catastroficas.



Las principales armas con las que cuenta el huésped en la defensa del organismo contra
el bacilo de Koch (BK) son los macréfagos activados, que pueden matar o inhibir al BK
gue ingieren (inmunidad mediada por células, resistencia celular adquirida) y la habilidad
de frenar el crecimiento intracelular del bacilo dentro de un macréfago no activado
formando tejido caseoso sélido (hipersensibilidad retardada). Las alteraciones inmunes
presentes en los pacientes diabéticos mal controlados afectarian principalmente estas
respuestas normales del organismo (adherencia, quimiotaxis, fagocitosis, destruccion

intracelular), generando pacientes méas susceptibles y formas mas severas de la TB3L.

La hiperglicemia y los productos finales de la glicosilacion avanzada llevan a un estado
persistente de pobre nivel de activacion de los leucocitos polimorfonucleares (PMN). Hay
una significativa correlacion negativa entre los niveles de Hemoglobina glicosilada
(HbA1C)y la actividad bactericida de los neutréfilos. Por otra parte, el sistema antioxidante
involucrado en la actividad bactericida se ve alterado, encontrandose que el buen control

de la glicemia rectifica algunas de estas deficiencias®..

JUSTIFICACION

Lo pacientes con tuberculosis Drogorresistente tienen un riesgo elevado mortalidad con
el 50% de probabilidad de curacién. La tendencia de la tasa de Drogorresistencia en
Guerrero ha ido en incremento situacién preocupante para nuestra poblacién por la falta
de tratamientos y la falta de efectividad de los mismos. Es importante pensar en evitar o
disminuir la tasa de Drogorresistencia a los medicamentos antituberculosos, comenzando
con identificar la causa. Los factores de riesgo que mencionan diferentes autores pueden
estar presentes en nuestra poblacion, solo realizando la presente investigacion tendremos
el sustento para generar herramientas que modifiquen el actual comportamiento de la
enfermedad. Ademas de las repercusiones que tiene la enfermedad en el paciente y en
su familia también en los servicios de salud se elevan los costos por el tipo de
medicamento, por la discapacidad y por el riesgo de la cadena de transmisién el nimero
de casos siga en incremento. Los beneficios que se obtendran con la presente
investigacion seran para la poblacién en general, para el paciente con tuberculosis, para
el familiar y para la institucién de salud ya que al identificar la causa se podra realizar una

intervencién con método cientifico que disminuya la tasa de Drogorresistencia.



4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El 1.3% (200) de los 19,000 casos de TB pulmonar diagnosticados cada afio en México,
son causados por cepas resistentes a los medicamentos. El nimero de casos de MDR-
TB y XDR-TB reportados estd aumentando especialmente en cinco estados: Nuevo Leon,
Tamaulipas, Guerrero, Veracruz y Baja California®. El costo promedio del tratamiento de
una persona con enfermedad de tuberculosis aumenta a medida que aumenta la
resistencia a los medicamentos. Los costos directos (en délares estadounidenses del
2014) promedian desde los 17 000 délares para tratar la tuberculosis sensible a los
medicamentos hasta los 482 000 délares para tratar la forma de la enfermedad mas
resistente a los medicamentos (XDR TB). Los costos son incluso mas altos cuando se
incluye la pérdida de productividad que enfrentan los pacientes (p. ej., los ingresos
perdidos) mientras reciben el tratamiento?.

En 2015, 10.4 millones de personas desarrollaron TB y 580,000 de ellas padecian TB MR.
Un total de 111,000 personas comenzaron a recibir tratamiento con TB MR en 2014,
mientras que 190,000 pacientes con TB MR murieron, en gran parte debido a la falta de
acceso a un tratamiento efectivol?l.

Alternativas de solucion:

Muchos estudios demostraron que la aparicion de TB resistente a los medicamentos esta
claramente relacionada con el diagnéstico erréneo, el mal manejo de la TB susceptible a
los medicamentos y el mal control de las enfermedades concomitantes. Por lo tanto, la
deteccion rapida y el tratamiento adecuado son necesarios para tratar exitosamente a los
pacientes con tuberculosis, evitar una amplia propagacion de la enfermedad y la
resistencia de esta misma. Este documento proporciona un andlisis de los factores de

riesgo asociados al desarrollo de la TB DR en nuestra poblacién guerrerense.



5 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuadles son factores de riesgo asociados a la tuberculosis drogorresistente en pacientes
derechohabientes de la unidad de medicina familiar n. 9 Acapulco Guerrero del Instituto

Mexicano del Seguro Social?

6 OBJETIVOS
6.1. OBJETIVO GENERAL

e Identificar los factores de riesgo asociados a la tuberculosis drogorresistente en pacientes
derechohabientes de la unidad de medicina familiar n. 9 Acapulco Guerrero del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Comparar las principales caracteristicas clinicas, sociodemograficas y del tratamiento
relacionadas con la DR-TB y en los NO DR

e Identificar las antecedes de enfermedades crénicas en ambos grupos

e Conocer la frecuencia de la presencia de DM Y DM descontrolada en los casos y los
controles.

e Analizar abandono y adherencia como causa de Drogorresistencia

e Describir el tipo de tratamiento recibido para la DM en los casos y los Controles.

e Comparar tipo de tratamiento recibido para la DM en los casos y los Controles.

e Clasificar por tipo de Drogorresistencia.

7 HIPOTESIS

71. HIPOTESIS
El abandono al tratamiento antituberculoso se asocia significativamente a

drogorresistencia.

7.2. HIPOTESIS NULA
El abandono al tratamiento antituberculoso NO se asocia significativamente a

drogorresistencia.



8 METODOLOGIA

8.1. Tipo de estudio: Observacional

Disefio: Casos y controles.

8.2. Poblacién, ubicacién temporo-espacial del estudio:
Estara integrada por 35 Paciente Diagnosticados con tuberculosis Drogorresistente y
35 paciente con TB no drogorresistente en el periodo 2010-2017 en la unidad de
medicina familiar n. 9 Acapulco, Guerrero

e Casos: Poblacion con tuberculosis drogorresistente (n=35)

e Controles: Poblacion con tuberculosis NO drogorresistente (n=35)

Pareados por edad y sexo.

8.3. Tamano de la muestra y tipo de muestra:

No se calcula muestra se pareara por edad y sexo de acuerdo al nimero de casos con

drogorresistente registrados en el periodo 2010-2017) 35 casos.

9 CRITERIOS DE SELECCION

9.1. Criterios de inclusién:
CASOS

e Pacientes con diagnostico TB Drogorresistente, derechohabiente de la unidad de medicina
familiar n. 9 Acapulco, Guerrero del Instituto Mexicano del Seguro Social, periodo 2010-
2017

e Mayores de 18 afos.

e Ambos sexos.

e Seguimiento de la enfermedad y el tratamiento dentro de las unidades médicas de la
unidad de medicina familiar n. 9 Acapulco Guerrero del Instituto Mexicano del Seguro

Social.



CONTROLES

Pacientes con diagnostico de TB NO Drogorresistente, derechohabiente de la unidad de
medicina familiar n. 9 Acapulco Guerrero del Instituto Mexicano del Seguro Social, periodo
2010-2017

Mayores de 18 afios.

Ambos sexos.

Seguimiento de la enfermedad y el tratamiento dentro de las unidades médicas de la
unidad de medicina familiar n. 9 Acapulco Guerrero del Instituto Mexicano del Seguro
Social

9.2. Criterios de exclusion:

CASOS
Afiliados que cambiaron el seguimiento de su tratamiento a otra unidad médica no

perteneciente a la unidad de medicina familiar n. 9 Acapulco Guerrero.

CONTROLES
Afiliados que cambiaron el seguimiento de su tratamiento a otra unidad médica no
perteneciente a la unidad de medicina familiar n. 9 Acapulco Guerrero.

9.3. Criterios de eliminacion:

CASOS
Pacientes cuya informacion contenida en su expediente sea err6nea, incompleta,

inconclusa, incongruente o ilegible.

CONTROLES

Pacientes cuya informacién contenida en su expediente sea errénea, incompleta,

inconclusa, incongruente o ilegible.



10 VARIABLES

10.1. Definicidon y operacionalizacion de las variables:
Variable: Defuncién Definicion Escala: Unidad de medicién: Fuente
conceptual operacional
Tipo de paciente » Caso: Pacientes * Caso: Cualitativ | 1.- Caso Evaluador
con diagndstico de Pacientes con anomina | 2.- Control
TB DR que diagnostico de
pertenezcan a la TB DR que se
UMF 9y cumplan los | encuentren en
criterios de inclusién. | la base de
* Control: Pacientes datos del
con diagndstico de periodo 2010-
TB sin DR que 2017 como
pertenezcan a la caso
UMF 9y cumplan con | confirmado de
los criterios de TB DR
inclusion. * Control:
Pacientes con
diagnéstico de
TB NO DR que
se encuentren
en la base de
2010-2017
datos como
caso
confirmado.
Tipo de * Monorresistencia: Se tomara del Cualitativ | 1.- Monoresistencia Plataforma
drogorresistencia | resistencia a un solo | expediente anomina | 2.- Polirresistencia SINOLAVE vy
farmaco clinico, segun 3.- Multidrogorresistencia | expediente
antituberculoso de sea haya 4.- Ultradrogorresistencia | clinico.
primera linea. confirmado por 5.- Resistencia a la
* Polirresistencia: pruebas de rifampicina.
resistencia a mas de | resistencia
un medicamento especificos.

antituberculoso de
primera linea, que no
sea ambos isoniazida
y rifampicina.

* Resistencia a
multiples farmacos
(MDR): resistencia al
menos tanto a la
isoniacida como a la
rifampicina.

« Ultra resistencia a
los medicamentos
(XDR): resistencia a
cualquier
fluoroquinolona, y al
menos una de tres
medicamentos




inyectables de
segunda linea
(capreomicina,
kanamicina y
amikacina), ademas
de resistencia a
mltiples farmacos.

* Resistencia a la
rifampicina (RR):
resistencia a la
rifampicina detectada
mediante fenotipo o
métodos genotipicos,
con o sin resistencia
a otros
medicamentos
antituberculosos.
Incluye cualquier
resistencia a la
rifampicina, en forma
de mono-resistencia,
poli-resistencia, MDR
0 XDR.

Sexo Definicion Definicién Nominal 1-Hombres Expediente
conceptual: Conjunto | operacional: En | dicotémic | 2-mujeres clinico.
de las peculiaridades | hombre o mujer | a
gue caracterizan los de acuerdo a lo
individuos de una que se
especie, encuentre en el
dividiéndolos en expediente
masculinos y clinico.
femeninos, y hacen
posible una
reproduccién que se
caracteriza por una
diversificacion
genética.

Edad Definicion Definicién Cuantitati | Afios Expediente
conceptual: Tiempo operacional: va clinico.
transcurrido a partir Numero de discreta
del nacimiento de un | afios cumplidos | De razén
individuo. al momento del

diagnostico de
la entrevista.

Escolaridad Definicion Definicion Cualitativ | 1.- Analfabeta. Estudio
conceptual: Periodo operacional: a Nominal | 2.- Primaria, epidemiolégic

de tiempo durante el
gue se asiste a un
centro de ensefianza
de cualquier grado
para realizar
estudios.

Categorizacion
de los afios y
tipo de
ensefianza en
funcion del
sistema
educativo
mexicano, en
primaria,
secundaria,
preparatoria,

3.- secundaria,
4.-preparatoria,

5.- carrera técnica.

6.- licenciatura o
posgrado.

(o]




licenciatura,
maestria y
doctorado, esto
se tomara del

estudio
epidemiolégico
de cada
paciente.
Ocupacion Definicion Definicién Cualitativ | 1.- Desempleado. Expediente
(trabajo) conceptual: Se refiere | operacional: a Nominal | 2.- Ama de casa. clinico.
al empleo, es decir, al | actividad 3.- Obrero.
trabajo asalariado o econémicament 4.- Empleado
al servicio de un e remunerada 5.-Profesional
empleador el cual se 6.- Pensionado.
obtendra de la 7.- Autbnomo.
historia clinica.
Estado civil Definicién Definicién Cualitativ | 1.-Soltero Expediente
conceptual: operacional: a Nominal | 2.- Casado clinico
Condicion de una Ausencia de 3.- Unidn Libre
persona, segln el pareja o la 4.- Divorciado
registro civil, en situacion de 5.- Viudo
funcion de si tiene o union libre o en
no parejay su matrimonio la
situacién legal cual se
respecto a esto. obtendra del
estudio
epidemiologico.
Contacto de Definicion Definicién Cualitativ | 1.- Sl Estudio
paciente con conceptual: operacional: a 2.-NO epidemiologic
tuberculosis Se denominan Antecedente de | Nominal o
confirmada. contactos las haber tenido Dicotomic
personas que contacto con a
comparten algun paciente
temporalmente con confirmado de
un Caso indice de tuberculosis, la
tuberculosis, un informacion se
espacio en comun, obtendra del
cualesquiera sean estudio
las caracteristicas de | epidemiolégico.
la enfermedad:
localizacion
(pulmonar o extra-
pulmonar).
Tratamiento Definicion Definicién Cualitativ | 1.- SI Expediente
previo conceptual: operacional: a Nominal | 2.- NO clinico.
Tratamientos Antecedente de | Dicotémic
antifimicos otorgados | tratamientos a

por cuadros de Th
remitidos
previamente o que ha
iniciado y sostenido
dos 0 méas
tratamientos
antituberculosos, por

contra la TB
referidos en el
expediente
clinico
completados o
inconclusos.




lo menos durante un

mes 0 mas.
Tipo de Definicion Definicion Cualitativ | 1.-TAES Expediente
tratamiento actual | conceptual: Sila operacional: La | a Nominal | 2.- Autoadministrado clinico.
modalidad del modalidad de 3.- Administrado En La
tratamiento antifimico | tratamiento Comunidad
fue acortado encontrado en
estrictamente el expediente
supervisado (TAES), | clinico.
autoadministrado o
administrado por
personal comunitario
Antecedente de Definicion Definicion Cualitativ | 1.- SI Plataforma
Abandono conceptual: Definido | operacional: a Nominal | 2.-NO SINOLAVE.
como la interrupcion Antecedente del | Dicotomic
del tratamiento contra | paciente segin | a
la tuberculosis lo reportado en
durante 30 dias o la plataforma
mas. SINOLAVE.
Recaida Definicién Definicién Cualitativ | 1.- Sl Plataforma
conceptual: operacional: a Nominal | 2.-NO SINOLAVE.
Presencia de signos Antecedente del | Dicotomic
o sintomas con paciente segin | a
reaparicion de bacilos | lo reportado en
en la expectoracion, la plataforma
0 en otros SINOLAVE.
especimenes,
después de haber
egresado del
tratamiento por
curacién o fracaso,
Fracaso Definicion Definicién Cualitativ | 1.- Sl Plataforma
conceptual: operacional: a Nominal | 2.-NO SINOLAVE.
Persistencia de Antecedente del | Dicotomic
bacilos en la paciente segin | a
expectoracién, o en lo reportado en
otros especimenes al | la plataforma
término de SINOLAVE.
tratamiento
confirmada por
cultivo, o a quien
después de un
periodo de
negativizacion, tiene
baciloscopia positiva
confirmada por
cultivo.
Caso nuevo Definicion Definicién Cualitativ | 1.- SI Plataforma
conceptual: operacional: a Nominal | 2.-NO SINOLAVE.
Antecedente del | Dicotomic
paciente segin | a
lo reportado en
la plataforma
SINOLAVE.
VIH Definicion Definicién Cualitativ | 1.- SI Estudio
conceptual: La operacional: a Nominal | 2.- NO epidemiologic
infeccion por VIH Presencia o dicotémic o
produce un espectro | ausencia de la a

de enfermedades

infeccidn por




cuya caracteristica es
la inhibicién del
sistema inmunolégico
adquirido.

VIH confirmada,
se obtendra del
estudio
epidemiolégico

del paciente.

Diabetes mellitus | Definicion Definicién Cualitativ | 1.-SlI Expediente
conceptual: es un operacional: a Nominal | 2.-NO clinico
conjunto de Presencia o dicotomic
trastornos ausencia de a
metabdlicos, cuya esta
caracteristica comun | enfermedad en
principal es la los pacientes
presencia de seleccionados
concentraciones informacion
elevadas de glucosa | obtenida de la
en la sangre de historia clinica
manera persistente o | del paciente.
cronica, debido ya
sea a un defecto en
la produccién de
insulina, a una
resistencia a la
accion de ella para
utilizar la glucosa, a
un aumento en la
produccion de
glucosa o a una
combinacion de estas
causas.

Diabetes mellitus | Definicion Definicién Cualitativ | 1.-SlI Expediente

Descontrolada conceptual: la operacional: a Nominal | 2.-NO clinico

(Estado de presencia de Presencia o dicotomic

Hiperglucemia). concentraciones ausencia de a
elevadas de glucosa | descontrol de
en la sangre por glucosa en
arriba de 130mg/dl en | sangre en sus
ayunas o0 mayor de Ultimos
180mg/dl posprandial | laboratorios
de manera previo a su
persistente o cronica | diagnostico de
por mas de 3 meses. | tuberculosis

drogorresistente

Comorbilidades Definicion Definicién Cualitativ | 0.- SI Expediente
conceptual: La operacional: a Nominal | 1.-NO clinicoy
presencia de uno o ausencia o estudio

mas trastornos (o
enfermedades)
ademas de la
enfermedad o
trastorno primario.

presencia de
estas
enfermedades
informacion la
cual se
obtendra del
expediente
clinico y del
estudio
epidemiologico.

epidemiologic
o.




Tipo de Definicion Definicién Cualitativ | 1.- Ausente Expediente
comorbilidades conceptual: son un operacional: a Nominal | 2.- pulmonares clinico
grupo heterogéneo ausencia o 3.- cardiacas
de padecimientos presencia de 4.- renales
gue contribuye a la estas 5.- hepaticas
mortalidad mediante enfermedades, 6.- neurologicas
un pequefio numero sean 7.- autoinmunitarias
de desenlaces, pulmonares, 8.- otras
caracterizados por su | cardiacas,
larga evolucién y falta | hepaticas,
de tratamiento neurolégicos,
curativo. autoinmunitaria
S u otras.
Enfermedades Definicion Definicién Cualitativ | 1.- SI Expediente
psiquiatricas conceptual: Una operacional: a Nominal | 2.- NO clinico
amplia variedad de Ausencia o dicotémic
afecciones que presencia de a
afectan el estado de este tipo de
animo, el enfermedades,
pensamiento y el sean
comportamiento. psicoafectivas,
psicoticas, de la
personalidad u
otras,
informacion
obtenida del
expediente
clinico.
Alcoholismo Definicién Definicién Cualitativ | 1.- Sl Expediente
conceptual: operacional: a Nominal | 2.- NO clinico
Enfermedad causada | Presencia o dicotomic
por el consumo ausencia de a
abusivo de bebidas esta
alcohdlicas y por la enfermedad en
adiccion que crea los pacientes
este habito seleccionados
informacion
obtenida de la
historia clinica.
Tabaquismo Definicion Definicion Cualitativ | 1.- SI Expediente
conceptual: operacional: a Nominal | 2.- NO clinico.
Intoxicacion aguda o | Presencia o dicotomic
cronica producida por | ausencia de a
el consumo del esta en los
tabaco y el consumo | pacientes
desmedido de este seleccionados
producto. informacion
obtenida de la
historia clinica.
Adiccion a Definicion Definicién Cualitativ | 1.- SI Expediente
Drogas ilicitas conceptual: operacional: a Nominal | 2.- NO clinico.
Enfermedad causada | Presencia o dicotomic
por el consumo y ausencia de a

abuso de sustancias
potencialmente

este habito en
los pacientes




adictivas prohibidas
por las autoridades.

seleccionados
informacion

obtenida de la
historia clinica.

Desnutricion

Definiciéon
conceptual:

Es un estado
patoldgico
caracterizado por la
falta de aporte
adecuado de energia
y/o de nutrientes
acordes con las
necesidades
biologicas del
organismo, que
produce un estado
catabolico, sistémico
y potencialmente
reversible.

Definiciéon
operacional:
Un IMC por
debajo de 18.4
kg/m2)
informacion
obtenida del
expediente
clinico.

Cualitativ
a
dicotémic
a

Expediente
clinico.




11 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa autorizacion del Comité Local de Investigacion en Salud, se realizara un estudio de
casos y controles en pacientes con Tuberculosis drogorresistente mayor de 18 afios de
edad adscritos a la unidad de medicina familiar n. 9 Acapulco Guerrero del Instituto
Mexicano del Seguro Social, ubicado en avenida Cuauhtémoc namero 95, colonia Centro,
cbdigo postal 39300, Acapulco de Juarez, Guerrero. Durante el 2019.

De la base de dato del departamento de epidemiologia de la UMF 9 se elegira por cada
CASO (paciente con tuberculosis drogorresistente) un CONTROL (paciente con
tuberculosis NO drogorresistente pareado por edad y sexo. Las variables se obtendran

del estudio epidemiolégico y del Sistema de Informacidon de Medicina familiar

11.1. Método de recoleccion de datos:

Mediante la informacion del estudio epidemiolégico se alimentara el programa
SPSS, y del sistema de Informacién de Medicina Familiar (SIMF) se obtendra los

valores de glucosa y del indice de masa corporal.

11.2. Organizacion de datos:
La variable cualitativa sera codificada para el analisis Univariado y recodificada para el

analisis bivariado. Las variables cuantitativas no se codificaran para el analisis Univariado.
11.3. Analisis estadistico.

Se utilizara estadistica descriptiva para los datos generales de los grupos de estudio y las
caracteristicas sociodemograficas recabadas. Se empleara el porcentaje como medida de
proporcién para las variables categoricas (cualitativas) y la media como la medida de
tendencia central y la desviacion estandar como medida de dispersion en las variables
cuantitativas. El intervalo de confianza (IC) del 95 % ser4 empleado como medida de
variabilidad de la media. Para la variable «edad», la amplitud o rango intercuartil (RIC),
como medida de dispersion. Se calculard RM para medir asociacion entre la variable
dependiente y la independiente y valor de 0 <0.05 para la significancia estadistica y razén

de prevalencias para los casos y para los controles.



12 CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo de investigacion esta apegado a los siguientes lineamientos:

Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud: del

capitulo I al V, ademas de todos los articulos en torno a la poblacion de estudio.
Reglamento Federal de Seguridad y Salud en el Trabajo: capitulos Ill, XVI 'y XVII.

Norma Oficial Mexicana NOM-006-SSA2-2013, para la prevencion y control de la

tuberculosis.

Declaracion de Helsinki (Brasil 2013): En la investigacion médica, es deber del médico
proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la
intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan
en investigacion. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte
en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y
nunca en los participantes en la investigaciéon, aunque hayan otorgado su

consentimiento.

La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el posible dafio
al medio ambiente. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo
s6lo por personas con la educacion, formacion y calificaciones cientificas y éticas
apropiadas. La investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervision de

un médico u otro profesional de la salud competente y calificada apropiadamente.

La investigacién médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la importancia de
su objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la persona que participa en la
investigacion. Toda investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las personas y los grupos que
participan en la investigacion, en comparacion con los beneficios previsibles para ellos y

para otras personas o grupos afectados por la enfermedad que se investiga.

Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos deben ser

monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el investigador.

La presente investigacion se clasifica como sin riesgo de acuerdo con el reglamento de la

Ley General de Salud en Materia de investigacion, ya que solo se tomaran datos del



expediente clinico. La base de datos que concentrara la informacion personal de los
pacientes, asi como su informacion de contacto, existird en una Unica copia resguardada
por la investigadora principal y sera manejada con estricta confidencialidad. De la misma
forma, ningun producto de la investigacion expondra la identidad de los individuos
participes y estos solo seran utilizados para fines académicos y de investigacion, en
concordancia con lo establecido por la Ley General de Proteccion de Datos Personales
en Posesion de Sujetos Obligados. Los autores declaran no poseer conflictos de intereses

con los resultados del presente estudio.

No se utilizard consentimiento informado por no tener comunicacion directa con el
paciente la informacidén se obtendra de una base existente. Y no se obtendran los
nombres del paciente ni el domicilio para resguardar la seguridad y la identidad del

paciente.



13 PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

Humanos:

e Investigador.
e Asesor de tema.

e Asesor metodologico.

Materiales y fisicos:

e Una computadora portatil. $ 15,000 pesos

e Unaimpresora. $ 1,200 pesos

e Horas de internet $ 300 pesos

e Mil hojas blancas. $ 200 pesos

e 10 lapices. $ 50 pesos

e G5lapiceros. $ 60 pesos

e USB. $ 400 pesos
Financiamiento:

e Salario del investigador $ 6500 pesos

Total $ 23,010.00 Pesos



14 RESULTADOS

La poblacién estudiada fue un total de 70 pacientes de los cuales 35 fueron casos
con TB DR y 35 a controles de TB sin DR, quienes fueron pareados por edad y sexo,
correspondiente a una corte histérica del modulo de tuberculosis de la unidad de medicina
familiar N. 9 de Acapulco, Guerrero en el periodo del 2010 al 2017, los datos se obtuvieron
de SIMF (expedientes electronicos), Winlab y de los estudios epidemiolégicos, recabando

los siguientes resultados.

PACIENTE CON TB

TB No |l TB DR
DR (35) | (35)

14.1 Caracteristicas sociodemograficas:

La poblacion se pareo por edad y sexo, la distribucién se puede observar en la tablal.
La edad de los pacientes varia de 22 afios a 80 afios, con una media de 45.8 (DE+ 14.4),
moda 43. y mediana de 47; En relacion al grado de estudios, el 30% (21/70) tubo
preparacion hasta secundaria; Su ocupacion era como empleado 57.1% (40/70). La
escolaridad en los casos es de 65% de secundaria y mas, a diferencia en los controles es
este rubro es de 58%. La ocupacién que predomina en ambos es la de empleado, pero
los casos el 25% es taxista versus controles con solo el 2%. Predomina el estado civil de

casados en los 2 grupos.



TABLA 1. Datos sociodemograficos en pacientes derechohabientes con tuberculosis de

la Unidad de Medicina Familiar n. 9 Acapulco Guerrero del Instituto Mexicano Del Seguro

Social.
VARIABLE Tipo de paciente:
CASO CONTROL

SEXO Masculino 24 68.6% 24 68.6%
Femenino 11 31.4% 11 31.4%

GRUPO DE EDAD 20 A59 30 85.7% 30 85.7%
60 A 80 5 14.3% 5 14.3%

GRADO DE ESTUDIOS Analfabeta 2 5.7% 4 11.4%
Primaria 10 28.6% 10 28.6%
Secundaria 13 37.1% 8 22.9%
Preparatoria 7 20.0% 5 14.3%
Carrera Tec 1 2.9% 1 2.9%
Licenciatura 2 5.7% 7 20.0%

OCUPACION AmaDe Casa | 6 17.1% 3 8.6%
Empleado 17 48.6% 27 77.1%
Profesional 1 2.9% 3 8.6%
Pensionado 2 5.7% 1 2.9%
Taxista 9 25.7% 1 2.9%

ESTADO CIVIL Soltero 4 11.4% 6 17.1%
Casado 27 77.1% 29 82.9%
Union libre 4 11.4% 0 0%
Divorciado 0 0% 0 0%
Viudo 0 0% 0 0%




14.2 Caracteristicas epidemiolégicas:

Entre las caracteristicas epidemiologicas estudiadas e identificadas son la presencia
de contacto previo con paciente con tuberculosis en el cual se observa ligero predomino
en los casos 6% de diferencia, el tipo de contacto predomino en ambos la pareja y los
hijos, en los casos el 48% habia recibido tratamiento previo de TB y en los controles 5.5%.
Estatus del paciente al momento de del diagndstico de casos Tuberculosis
drogorresistente es no ser un caso nuevo en el 48.4%, El patron de sensibilidad es del

74% multirresistentes. Podra observar datos mas detallados en la tabla 2.

TABLA 2 Caracteristicas epidemiolégicas en pacientes derechohabientes con
tuberculosis de la Unidad de Medicina Familiar n. 9 Acapulco Guerrero del Instituto

Mexicano del Seguro Social.

VARIABLE Tipo de paciente:
CASO CONTROL
CONTACTO PREVIO CON PX Si 10 28.6% 8 22.9%
CONTB No 25 71.4% 27 77.1%
TIPO DE CONTACTO Pareja/Hijos 6 17.1% 3 8.6%
Abuelos 2 5.7% 0 0
Tios/Primos 2 5.7% 0 0
Amigos/Trabajo 0 0 5 14.3%
Ninguno 25 7.4% 27 77.1%
ANTECEDENTE DE Si 17 48.6% 2 5.7%
TRATAMIENTOS PREVIO DE TB | No 18 51.4% 33 94.3%
DEL PX
ESTATUS ACTUAL DEL Caso Nuevo 18 51.4% 33 94.3%
PACIENTE Reingreso 5 14.3% 0 0
Recaida 12 34.3% 2 5.7%
Abandono 5 14.3% 0 0
PATRON DE SENSIBILIDAD TB Sin Drogo resistencias | 0 0 35 100%
Mono resistente 3 8.6% 0 0
Poli resistente 5 14.3% 0 0
Multirresistentes 26 74.3% 0 0
Extremadamente 1 2.9% 0 0
TIPO DE RESISTENCIA Primaria 7 20.0% 0 0
Secundaria 28 80.0%




14.3 Caracteristicas clinicas:

Entre las caracteristicas clinicas encontramos que predomino en los casos alguna otra
enfermedad asociada con un 91.4%, siendo esta la diabetes mellitus tanto en casos con
un 42.9% como en controles con un 45.7%, de los cuales contaban con diabetes mellitus
descontrolada mayormente en los casos en un 62.9%; El tratamiento hipoglucemiante
usado en mayor porcentaje fue el oral, siendo la glibenclamida en los casos un 37.1%.

Como se observa en la Tabla 3.

TABLA 3 Caracteristicas clinicas en pacientes derechohabientes con tuberculosis de la
Unidad de Medicina Familiar n. 9 Acapulco guerrero del Instituto mexicano del seguro
social

VARIABLE Tipo de paciente:
CASO CONTROL
ENFERMEDADES Sl 32 91.4% 25 71.4%
ASOCIADAS NO 3 8.6% 10 28.6%
TIPO DE DIABETES MELLIT | 15 42.9% 16 45.7%
ENFERMEDAD Mixta (DM/HAS) 11 34.4% 1 2.9%
NINGUNA 3 8.6% 10 28.6%
VIH 2 5.7% 5 14.3%
ALCOHOLISMO 2 5.7% 2 5.7%
DESNUTRICION 2 5.7% 1 2.9%
CIRROSIS HEPAT 0 0 0 0
DM Sl 22 62.9% 3 8.6%
DESCONTROLADA NO 2 5.7% 13 37.1%
TIPO DE TX PARA ORAL 13 37.1% 8 22.9%
DM INYECTABLE 11 31.4% 8 22.9%
TX ESPECIFICO GLIBENCLAMIDA 13 37.1% 7 20.0%
PARA DM INSULINA 11 31.4% 8 22.9%
METFORMINA 0 0 1 2.9%
MIXTA 0 0 0 45.7%
NINGUN TX 0 0 0 0
NO DM 11 31.4% 19 54.3%




14.4 Analisis Bivariado

Se realizado un andlisis bivariado cruzando la informacion del tipo de paciente (caso

o control) con cada uno de los factores estudiados en los paciente portadores de

tuberculosis de la unidad de medicina familiar N.9, encontrando los resultados como se

muestra en la tabla 4.

TABLA 4 Factores asociados a Tuberculosis Drogorresistente. (Analisis bivariado)

FACTOR CASO CONTROL OR 1C95% P Fisher

Estado Civil C/PAREJA | 31 29 1.603 0.410-6.264 0.495 | 0.734
SIPAREJA | 4 6

Contacto de persona Sl 10 8 1.350 0.460-3.964 0.584 | 0.785

con TB NO 25 27

Tratamientos previos | Sl 17 2 15.583 3.230-75.181 | 0.000 | 0.000

de TB NO 18 33

Caso Nuevo NO 17 2 0.000
Sl 18 33

Reingreso Sl 5 0 2.167 1.666-2.817 0.020 | 0.054
NO 30 35

Recaida Si 12 2 8.609 1.758-42.164  0.003 0.006
NO 23 33

Fracaso al Tx 1ra Sl 22 0 3.692 2.321-5.873 0.000 | 0.000

linea NO 13 35

Abandono al Tx 1lra Sl 5 0 2.167 1,666-2.817 5.385 0.054

linea NO 30 35

Enfermedades Sl 32 25 4.267 1.060-17.168 | 0.031 | 0.062

asociadas NO 3 10

VIH S| 3 5 0.563 0.124-2.560 0.452 | 0.710
NO 32 30

Desnutricion Sl 7 5 1.500 0.426-5.277 0.526 | 0.752
NO 28 30

Alcoholismo Sl 11 3 4.889 1.228-19.471 | 0.017 0.034
NO 24 32

Tabaquismo Sl 4 1 4,387 0.465-41.404 | 0.164 | 0.356
NO 31 34

Diabetes mellitus S 24 16 2.591 0.977-6.872 0.053 | 0.090
NO 11 19

Diabetes mellitus Sl 22 3 0.000

Descontrolada . NO 2 13

Tipo de tx ORAL 13 8 1.182 0.333-4.195 0.796 | 1.000

hipoglucemiante INYECT 11 8



El estatus de estado civil se obtuvo un OR de 1.0(IC:0.288-3.467, P:1.0), siendo el mismo
riesgo tanto en los pacientes con o sin pareja, en el caso de reingreso se observé que
tiene una asociacion por prueba exacta de Fisher (0.054) , En el caso de la recaida se
obtuvo 8.06 OR (IC: 1.758-42.164, P:0.003), El riesgo de sufrir drogoresistencia cuando
se cuenta con alguna enfermedad asociada es de 4.2 veces mas (IC: 1.060-17.168,
P:0.03), Siendo la diabetes mellitus presentando con un OR de 2.5 (IC: 0.977-6.872, P:
0.05) mayor riesgo de drogoresistencia; Alcoholismo tiene un OR de 4.8 (IC: 1.228-
19.471, P:0.01).

15 DISCUSION

El objetivo del estudio fue identificar los factores asociados tuberculosis drogorresistente
encontrando en la poblacion Guerrerense los cuales fueron el haber recibido
Tratamientos previos de TB tiene un OR:15 (IC95%230-75.181)y una p:0.000, el no
ser caso nuevo una p:0.000, ser reingreso OR2 (1C95%1.666-2.817) P:0.020, tener
recaida OR 8.6 (IC95% 1.758-42.1640) P: 003, Fracaso al Tx 1ra linea OR 3.692
(1C95%2.321-5.873) P: 0.000 , Diabetes mellitus Descontrolada p:000, estos son los

factores que se encontraron en nuestra poblacion.

En la distribucién por edad en nuestra poblacién es de 45.8 (DE+ 14.4), moda 43. y
mediana de 47 ; Estadistica similar a el estudio realizado en Peru por Rodriguez Hidalgo
L, donde reporta una edad media de 38 afios sin embargo en su estudio incluye nifios
, demostrando que la edad que predomina la drogoresistencia es en la edad adulta
condicion dada por que los adultos representan la edad econdmicamente activa y esto
genera mayor riesgo. Como lo comenta Suarez Garcia et al en su estudio donde
menciona que la edad de 45 afios a 64 afios tienen mas riesgo de adquirir drogo
resistencia (OR de 3.24). en nuestro estudio el rango de edad que presento mayor

porcentaje fue la de 20 a 59 afos siendo un 85.7%.



Con respecto a los contactos en nuestro estudio pudimos observar que el 28.6% de los
casos presento en algin momento contacto con un paciente con tuberculosis, sin
embargo solo el 3% presentaba contacto con paciente con tuberculosis drogorresistente
a diferencia de Ramirez y colaboradores en Cantoblanco Madrid, donde el 23% presento
contacto con un paciente con tuberculosis drogorresistente (32). Por otro lado Caminero-
Luna y colaboradores en un estudio realizado en Gran Canaria donde el 16% de sus
pacientes presentaron contacto previo con pacientes con tuberculosis una diferencia del
12% con nuestra poblacion esto reafirma la necesidad de un buen estudio de contactos

para evitar diseminacion de la enfermedad (33).

En cuanto a las comorbilidades en nuestro estudio pudimos observar que el 42.9% de
nuestros pacientes presentaban diabetes mellitus tipo Il en los casos y 45.7% en los
controles, al igual que multiples estudios, concordando con Ramirez y colaboradores en
su estudio donde el 32% presentaron alguna comorbilidad siendo mas frecuente la
diabetes mellitus, sin embrago en relacién a un mal control glucémico se vio un
porcentaje mayor en los casos con 62.9% a comparacion a controles con un 8.6% ,
debido a que como lo menciona Pérez-Navarro y colaboradores en su estudio donde el
60% de los pacientes diabéticos presentaron glucosas arriba de 130mg/dl, con una
estimacion del RR demostrando que la ausencia de un adecuado control glucémico
incrementa hasta 5 veces el riesgo a desarrollar tuberculosis y aumenta 9 veces el riesgo

para desarrollar drogoresistencia (26).

En México, Gomez-Gomez et al. encontraron las diferencias significativas entre los
pacientes con TB MDR y los pacientes sin TB MDR fueron la presencia de DM (47.2 vs.
28.1 %; p = 0.028); tratamientos previos contra la TB (3 frente a 0, respectivamente; p
<0.001), siendo resultados similares a nuestro estudio, ya que ser portador de diabetes
mellitus se asocio a sufrir de drogoresistencia, y mayormente ser portador de una

diabetes mellitus con mal control glucémico(24).

En nuestro estudio también observamos que el patron de sensibilidad con mayor
predominio fue la multiresistencia con un 74.3% al igual que Alvarez-Gordillo y

colaboradores en un estudio que realizaron en Chiapas donde el 76.9% presentaron



multidrogoresistencia (34)., asi como también Marroquin-Mazariegos en un estudio en
Guatemala reportaron un 81.6% de multiresistencia (35), esto debido muy
probablemente a las nuevas mutaciones que se presentan hacia este medicamento
como lo menciona Bolado-Martinez y colaboradores quienes realizaron un estudio en
cepas encontrando que las mutaciones en S31ST se presento en un 27.5% reportando
resistencia a isoniacida y rifampicina, la mutacion 15C>T del gen inhA se detect6é en un

38.46% con resistencia a la isonicida (36).



16 CONCLUSIONES:

Los factores asociados a Tuberculosis Drogorresistente son el haber recibido
Tratamientos previos de TB el no ser caso nuevo el ser reingreso el tener
recaida , Fracaso al Tx 1ra linea y tener Diabetes mellitus Descontrolada todo ellos
coinciden en que el paciente ya se expuso a medicamentos previos y que no se apego al
tratamiento, el factor Diabetes descontrolada pensamos que tendria un riego alto solo se
identificO que existe asociacion se requiere un tamafio de muestra mucha mas grande
pero es una gran aportacion para la clinica el saber que si su paciente con tuberculosis no
le controlas la Diabetes este tiene una probabilidad de hacer drogorresistencia.

El patron de sensibilidad de predomino en nuestra poblacion fue la multiresistencia similar
a la poblacion mundial lo que nos indica que cada dia se va aumentando la resistencia
principalmente a los de primeria linea, representando esto un mayor costo y mayor

toxicidad para el paciente.

17 RECOMENDACIONES:

1.- Realizar capacitaciones al personal médico para la deteccion oportuna de la
tuberculosis.

2.- Realizar una historia clinica completa realizando busqueda intencionada de
enfermedades concomitantes, asi como su adecuado control.

3.- Realizar paraclinicos que incluyan glucosa central y hemoglobina glicosilada.

4.- Inicio de insulinizacion temprana en paciente con historial de mal control con
diagnostico de Tuberculosis.

5.- Realizar cultivos a todos los pacientes diabéticos.

6.- Realizar Gene Xpert a todos los pacientes con sospecha de TB drogorresistente para
un rapido diagnostico.

7.- Apoyarse del medico familiar y realizar estudio de familia para detectar
oportunamente situaciones en las cuales pueda surgir mal apego, abandono o fracaso
del tratamiento por falta de red de apoyo.

8.- Seguimiento mensual por medico familiar.
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