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IV.-ANTECEDENTES

El bacilo tuberculoso infecta en el mundo a una persona cada segundo, y un tercio

de'la 'poblacién mundial esta actualmente infectada; se estima también que enla

primera d'écéd'a del siglo XXI, 300 mlllones de personas ‘seran infectadas, 90

mlllones de personas desarrollarén Ia enfermedad y. 30 mlllones rnonrén a causa

de la Tuberculosus La Orgamzac

en los primeros 18 meses de su enfermedad 3 del 50% a los 5 aﬁos de su inicio.

Las aitas tasas de prevalencla en paises con menores recursos econdmicos son

alarmantes temendo en cuenta que el diagndstico no se realiza hasta en un 50%

Cuando las medidas terapéuticas son las adecuadas, es posible llegar a conseguir
la curaciéﬁ en mas del 96% de los casos y disminuir la mortalidad por debajo del
1% de los casos >

En los paises industrializados la tuberculosis tiene muy bajas tasas de incidencia y
es principalmente un problema en personas dé edad avanzada. En éstos paises el
control de la enfermedad, el tratamienio é los enfermos, las medidas sanitarias

para reducir el nimero de contagios y la supervision son una realidad 5 %. El 80%

TESIS GON s
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de los sujetos infectados en los paises desarrollados tiene mas de 50 afios,
mientras que en las naciones en vias de desarrollo el 75% tiene menos_de esta

edad ’.

Para el afo 1995 se calcufaron 3.3 mnllones de casos nuevos de tuberculosns en el :

europea y 7% en Amérlca Para el afo de 1997

descendid d : y en Ios ultimos anos se situd en el lugar

15 entre las 20 pr}i‘merasv‘i:au;sas’ devmu’ene en el pais. Las entidades federativas

con las tasas mas altas de incidencia’ de tuberculosis con respecto a la media
nacional (18.6 por 100 mil habitantes) ‘en el afio 2000 se sitdan en: las fronteras
norte y sureste, Pacifico y Golfo de México a excepcién de los estados de

Campeche y Yucatan. En el centro del pais destacan por su menor incidencia con
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respecto a la medla nacnonal las entxdades del Estado de Mex:co Aguascalientes,

Durango. Guanajuato, Jallsco: Querétaro Tlaxcala Zacatecas y el Distrito

Federal.. EI rest c e la media nacionat °.- i

vplcma més otros

farmacos 11 5% y res:stencna ‘a etambutol y a plrazmamnda 0 7% a cada uno.

Se han postulado alguno factores de i sgo el‘desarrollo de resistencia a

lo: los regimenes terapéuticos

farmacos como entre

inadecuados, la’ falta de adherenma ‘a Ia terapxa (consnderado en la actualidad

como el prxnctpal). Ia falta de dlsponlbllldad a drogas la falta de diagndsticos y
tratamiento. De ;todas las poblacuones © grupos de riesgo analizados, en tres de

ellos se ha visto un incremento de la frecuencia: los de origen asiatico '® '8, |os de

7
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origen latlnoamencano 1. 17 y los pacientes jc’wenes15 8, . La tuberculosis

resnstente a farmacos se da ba;o cualquxer conducuén en la que se selecciona las

uev,‘as infecciones

aquella;que presentan las cepas “salvajes” como

multiplicacion “continua, - que hace que al alcanzar un

La Res:slenc:a Primaria:o: Imr:/al se presenta en aquellos enfermos nunca antes

tratados. EI hm e de tiempo.de tratamlento previamente tomado para diferenciar

el concepto de resistencia prlmarla \ édquirida es de 1 mes, ya que se admite que

aunque se haya ado una. monoterapla durante este periodo, no es suficiente para

que se sele(:cqonen 's mutantes resistentes naturales de la poblacién bacilar

inicial 219,

La Resisiencia'A'dquiridai o Secundaria es la que se encuyentra cuando se

seleccionan los. mutantes -resistentes en. la poblacién bacilar #'® y se produce
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como resultado de alguna mala terapéutica (monoterapia real o encubierta) por
parte del médico o del enfermo.

Debido a la dificuitad en ocasiones de poder determinar los casos verdaderos de
resistencia primaria y secundaria se acufiaron los siguientes dos conceptos con la
finalidad de facilitar su clasificacion:

La resistencia en pacientes no tratados previamernte se aplica a los casos donde
el M. tb. presenta resistencia a los antituberculosos sin haber recibido tratarmiento
antituberculoso alguno.

La reS/stem:/a en paCIentes tratados prewamente se aplica a los casos en Ios que

el M. lb. presenta remstencna a Ios antltuberculosos hab|endo rembldo prewamente

algun tra amle

antltuberculoso.
infeccion
) las drogas

conjunta - a ‘ isoniacida y

rifampicina simultaneamente .y se enomina:con:el:términc_mas conocido de
multifarmaco-resistencia.

Otras resistencias - se denomina a la resistencia a dos o mas fdrmacos de primera

o segunda linea, sin que haya resistencia simultanea a isoniacida y rifampicina.
La transmision de cepas de bacilos tuberculosos resistentes con produccién de

enfermedad es extremadamente infrecuente entre personas inmuno-competentes

S COT\T e
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contagladas por enfermos crénicos e |gualmente entre estos pacientes y el

personal san ano sano que Ies atlende

El sexo- mascu no: en Ia tuberculosxs pulmonar se  ha reportado como el mas

'frecuentemente afec o en“relacnén a las:mujeres,: en’practicamente todos los

reportés 22, 23,24 ] 1 > ha cohsiderado como

V.- JUSTIFICACION

Debido a que se desconoce Ia posnble relamén del patron de farmaco-resistencia
con la edad genero lugar ‘de . -residencia, y antecedente de tratamiento
anmuberculoso deseamos determinar las posibles asociaciones entre estas

vanables.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Cudl es el patrcn de dnstnbucxon del género, edad, lugar de residencia y
antecedente de tratamlento ant[tubﬂer‘culoso en relacién a los patrones de farmaco-

resistencia en pacientes enj nuestro Instituto?.

Vil.- OBJETIVO
Determinar el patrén: de ‘disiribucién del género, edad, lugar de residencia y
antecedente de tratamxento anmuberculoso en relacién a los patrones de farmaco-

resistencia en paC|entes de nuestro Instituto.

Vil.- HIPOTES!S DE lNVESTIGACION

En estudios transversales descriptivos no se requiere de hlpotesxs.

IX.- MATERIAL Y METODOS
1X.1.- DISERO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal.

11
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1X.2.- METODOS
Se solicitdé al archivo clinico del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
todos los expedientes de pacientes 'cor§ el diagnéstico de tuberculosis pulmonar

farmaco-resistente médjaht? ‘con - farmaco-susceptibilidad para

antituberculosos que se Hayaﬁ réayliéédq en Veli‘perriodo comprendido entre Mayo de
1993 a Mayo de 1998. En cada uno de lovs’expedi‘entes se colectara la informacién
por uno de los integrantes de este estudioA'(CGD) ‘con relacién a su género, edad,
lugar de residencia, historia y namero dé medicamentos tomados previamente asi

como el resultado de farmaco-susceptibilidad.

IX.3.- VARIABLES DE ESTUDIO

Edad

Definicién_conceptual: Duraciéon de la existencia de un individuo a partir de su
nacimiento, medida en unidades de tiempo.

Definicién operacional: Se colectara la edad anotada en e! expediente clinico.
Tipo de variable: Numeérica continua.

Unidad de medicién: Afios.

Género
Definicion conceptual: Categoria que se le asigna a un individuo de acuerdo a

fenotipo y genotipo.




Dr. Carlos Gallegos Discua

Definicion operacional: Se colectara el género de paciente anotado en el
expediente clinico.
Tipo de variable: Categorica dicotémica.

Unidad de medicién: Masculino o femenino.

Lugar de residencia

Definicién conceptual: Lugar en el que se reéidey;: habita. -

Definicion _operacional: Se evaluara 'n';edianté la revisién de documentos
personales contenidos en el expedxente cllmco )

Escala de medicién: Categdrica nommal

Unidad de medicién; Estado de residencia.

Farmaco-resistencia

Definiciéon conceptual: Capacidad de una bacteria para resistir la accién de uno o
diversos farmacos antimicrobianos sin que éstos impidan su- crecimfénto ni
controlen la enfermedad.

Definicién operacional: Se investigara mediante la revisién de los resultados de
los cultivos de esputo en el expediente de cada paciente.

Escala de medicién; Categérica dicotémica.

Unidad de medicién: Previamente Tratado/ Previamente No Tratado.
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IX.5.- ELEMENTOS DE ESTUDIO

1X.5.i.- Critorios de inclusién:

Ambos sexos

Expediente de pacientes con tuberculosis fa’fmaco-resistente confirmado mediante

cultivo y farmaco-sensibilidad.

1X.5.ii.- Criterios de exclusién:

Expedientes en los que no se cuente con la informacién deseada.

IX.5.iii.~ Criterios doolim inacisn:
No hay: '

IX.6.- TAMANO DE LA MUESTRA

No es necesario el célculo debidd a que es un estudio transversal.

X.- CEDULAS DE RECOLECCION DE DATOS

Anexo 1. -. Hojas de recoleccién de examenes de laboratorio y gabinete.

XI.- MEDIDAS DE SEGURIDAD

No se requiere.
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XIil.- ANALISIS DE DATOS
Para las vanables de frecuenma se utlhzara ch: cuadrada Yy Prueba exacta de
Fisher, para las varlables numérlcas de dlstnbucnon Gaussmna se. utlllzara t de

Student y para Ias de dlstnbucnon no Gauss:ana se utlhzara Ia U de Mann-

Wh/tney.
Se utlllzara coefcxente de correlacion de Pearson para asomac:én entre variables

numérlcas.

XIV.- RECURSOS

Humanos S,

Dr. Carlos Pérez'Guzman. :

Medlco Neumologo INER.

Dr. Carlos al! gos( Discua.

Se utlhzara las |nstalacxones del depanamento de archlvo clinico del Instituto

Nacuonal de Enfermedades Resplratonas el matenal con5|st|ré en los expedientes

de los pat:lentes con dlagnéstlco clmxco de tuberculosis pulmonar con farmaco-

resistencia.:

15
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XV.-RESULTADOS

De una base de 762 res.ultados de cultivo con farmaco-sensibilidad para M. tb,
obtenida del laboratorio de Microbiologia del INER, se localizaron solamente 111
éxpedientes, debido a que se encontraban 54 resultados duplicados de los 165
resultados ‘con numero de expediente. De esta manera se revisaron todos los
expedlentes encontrados de pactentes con diagnostico de tuberculosis pulmonar

con resultados de cultlvos y de férmaco sensxbnhdad Como se puede observar en

’s) la edad promedio fue de 39.7+16.8

pé;a Ia rifampicina, 27.2% (30

y (10 casos) para el etambutol, 37.8% (42

casos) para la protlonamlda 47.7% (53 casos) para la pirazinamida y 47.7% (53
casos) para Ia tlocetazona. (tablat)
Al analizar las diferentes variables mediante coeficientes de correlacién en e!

grupo completo de farmaco-resistentes (n=777), no observamos asociacién entre
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la edad y otras vanables como son el numero de resustenc:as (= 0.0, p > 0.05,

figura 3), numero de farmacos tomados (r-j -O 1, p > 0 oS, fgura 4) y numero de

entre ambos grupos 5 3 ! ad los ' previamente

tratados tuvxeron una mayor edad,41 27%1 que:los rz'nb‘“t'rartados previamente

(p=0.02). El promedlo de afios de residencia en su localidad fue de 34.1+19.8 en

los tratados y 30.5418.5 afios en los no tratados.

TESIS CON 17
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El promedxo de férmacos con’ resustencna en el grupo tratado fue menor el grupo

PT (4 0;1:1 7) en R p—O 003)

! grupo PNT (5‘0:::1 7

La presenc:a de,multiférmaco-resnstencu se observo con menor frecuencna en el

" protionami ida como se observa

en la tabl i E i \Cia entre ambos

orcentaje mayor

no tratados, (Tabla 5).
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XVI. DISCUSION

En nuestro estudlo observamos que los pacxentes con. férrnaco-res:stenc:a que

zla: mujer tiene una

Nuestros _ resuitado a Lcii_str}ibuciérl diferente de la

farmaco- resnstencta entre ambos sexos or, Io que parece no haber factores

genettcos. ni somales entre ambos géneros en su;etos con tuberculosis farmaco-

resistente.”

19
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La dlstrlbumén de los patrones de farmaco-resnstencxa no muestran asociacion con

sentidé la

La compara

importantes,

clinico.
Es importante que el gn - ia de multifarmaco-

nicon_los previamente

aquellos casos no tratados

bacterias de individuos

no asustleron a nuestra mstxtucnén ya sea por haber muerto de tuberculosis o

TEm com [ =
LLAD zL O'\"x“"i\“
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bien, no acudteron por vo|untad propla ©ono fueron referidos por lo avanzado de su

patologla tube ‘losa Infortunadamente no‘ se pudo confrmar con: nuestro

gmero, de casos con fbrotérax en este

ompa bles con Iesmnes que r‘ qmeren

mmunologlca. s1tuacu§n que ha sndo

i menos en pacuentes con un deterloro

nucién ‘en Ia,frecuenc:a de ilas,cavntacxones,

los’ ancnanos 28 29

esto nos permlte hasta

con férmaco res:stencxa tlenen una d|sm|nucnon en la respuesta lnmunoléglca en

30

comparac:on con aquellos que no son resnskentes ., sin embargo, no se ha

dilucidado una'poéiblediferencia en la respuesta inmunolégica entre los casos

TESIS CON 21
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farmaco-resistentes previamente tratados y los previamente no tratados. En este

sentido, es necesario realizar estudios que permitan verificar nuestros hallazgos.

XVil. CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos no muestran algun patron de resistencia entre ambos géneros,

por otro Iado nos permlten claramente establecer que existen algunas diferencias

entre Ios casos

a aquellos su;etos que no lo han sido. Estas

clinicos como bés:co

TESIS CON 22
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ANEXO 1
XIX.- CRONOGRAMA
BIMESTRE 2 3 4 5 5]
Captacion de pacientes x x x
Analisis de datos x x
Preparacién de publicaciéon x
26
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DISTRIBUCION DE LA MULTI-FARMACORRESISTENCIA EN RELACION A LA
EDAD, GENERO Y LUGAR DE RESIDENCIA

PACIENTE
NUMERO EN PROTOCOLO, FECHA
EDAD, ANOS SEXO,

LUGAR DE OR[GEN

LUGAR DE RESIDENCIA

ANOS DE RESIDIR

ANTECEDENTES DE FAMIL ES CONTUBERCULOSIS PULMONAR S N

CON FARMACORRESISTENCI

NUMERO

FECHA bE CULTIVO.Y: DE FARMACOSENSIBILIDAD,

NUMERO DE CUL

FECHA D

NUMERO DE CU

NUMERO DE TRATAMIENTOS ANT!TUBERCULOSOS TOMADOS PREVIO AL -
CULTIVO Y F'ARMA _ ORI SIST CIA =

NUMERO DE FARMACOS TOMADOS PREVIAMENTE

TESIS CON 27
. DE ORIGEN




Dr. Carlos Gallegos Discua

FARMACOS TOMADOS PREVIAMENTE,

RADIOGRAFIA POSTEROANTERIOR Y LATERAL DE TORAX
EXUDATIVAS SI NO, FIBROTICAS S! NO
CAVITACIONSI NO SITIOS PULMON LOBULO, SEGMENTOS,

GROSOR DE LA PARED DE LA CAVITACION mm.

NIVEL HIDROAEREO S| NO. SITIO
RETRACCION SI NO, SITIO
FESTON SI NO SITIO,

FIBROTORAX SI___ NO___ SITIO

APICAL. BASAL, MULTILOBAR_. ;
DERECHO IZQUIERDO ___ BILATERAL_

LESIONES OSEAS SI NO TIPO Y SITIO_

MEDIASTINO TIPO DE ALTERACION

DERRAME PLEURAL SI__ NO__ SITIO _PORCENTAJE
NEUMOTORAX SI__ NO__ SITIO . PORCENTAJE

IMAGENES NO VALORABLES_ S| NO_

ESPECIFIQUE
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POSTEROANTERIOR Y LATERAL DE TORAX DEL EGRESO
CANMBIOS CON RESPECTO A LA DEL INGRESO
ESPECIFIQUE EN EL MISMO ORDEN

INTERPRETO
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DL ORIGEN 29
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Tabla 1. Variables y patrones de resistoncia on la poblacién total { n=111)

VARIABLE

RESULTADO

Sexo
Masculino
Femenino

63 (56.8%)
48 (43.2%)

Edad (anos) 39.7+16.8
Tiempo de residir (arfios) 33.1+ 19.4
Numero de resistencias 4.4 £1.7

Multifarmaco-resistencias 54 (48.6%)
Resistencia a Isoniacida 61 (54.9%)
Resistencia a Rifampicina 47 (42.3%)
Resistencia a Estreptomicina 30 (27.0 %)
Resistencia a Etambutol 10 (98.0%)

Resistencia a Protionamida

42 (37.8%)

Resistencia a Pirazinamida

53 (47.7%)

Resistencia a Tiocetazona

53 (47.7%)

Los valores estan expresados en promedio + desviacion estandar, y en nimero de

casos (porcentaje).
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Tabla 2. Lugar do residencia de los casos de tuberculosis del grupo
estudiado n=(110)

Hombres Mujeres

Estado n=110 Y% n=63 (%) n=47 (%)
DF 41 33.3 26 (41.3) 15 (31.8)
Estado de México 30 27.3 14 (22.2) 16 (33.9)
Veracruz 12 10.9 7(11.1) 5 (10.1)
Guerrero 8 7.3 2 (3.2) 6 (12.7)
Oaxaca 4 3.6 4 (6.3) 0 (0)
Puebla 4 3.6 3 (4.8) 1((2.1)
Michoacan 3 2.7 2 (3.1) 1(2.1)
Morelos 2 1.8 1 (1.6) 1(2.1)
Hidalgo 2 1.8 1 (1.6) 1(2.1)
Zacatecas 1 0.9 1(1.6) 0 (0)
Tamaulipas 1 0.9 1 (1.6) 0 (0)
Querétaro 1 0.9 o] 1((2.1)
Guanajuato 1 0.8 1 (1.6) 0 (1.0)

Los valores estan expresados en n= numero de casos y (%) porcentaje.
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Tabla 3 . Variables y patrones de resistoncia do acuerdo a género

Variable Hombres Mujeres P
n=63 n=48

Edad (afios) 44.8+16.9 33+£14.3 0.0002"
Numero de resistencias 4.6+1.7 4.3+1.8 0.5
Numero de farmacos tomados 2.7+2.6 2.1%2.1 0.5
Numero de tratamientos previos 1.2%1.3 2.0+1.5 0.002*
Multifarmaco-resistencia 33 (62.4) 21 (43.7) 0.5
Resistencia a Isoniacida 36 (57.1) 25 (52.1) 0.7
Resistencia a Rifampicina 39 (61.9) 25 (52.1) 0.4
Resistencia a Pirazinamida 35 (565.6) 23 (47.9) 0.5
Resistencia a Etambutol 57 (90.4) 44 (91.7) 1.0
Resistencia a Estreptomicina 50 (79.4) 31 (64.6) 0.1
Resistencia a Protionamida 41 (65.1) 28 (58.3) 0.6
Resistencia a Tiocetazona 29 (46.0) 29 (60.4) 0.9

Los valores estan expresados en promedio + desviacién estandar, y en ntmero de
casos (porcentaje). comparaciones con diferencia estadistica.
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Tabla 4 . Variables y patrones de resistencia en los dos grupos estudiados

Tiocetazona

Grupo PT Grupo PNT
VARIABLE n=63 n=45 P
Soxo
Masculino 37 (58.7) 24 (53.3) 0.71
Femenino 26 (41.3) 21 (46.7)
Edad (afos) 41.22:1+16.22 37.0:17.9 0.0168*
Anos de residencia 34.1+19.8 30.5+18.5 0.345
Numero de farmacos con 4.0+1.7 5.01:1.7 0.0032*
resistencia
NGmero deo farmacos 4.7+1.9 -
tomados
Numero do tratamientos 2.04:1.2 -
_previos
Multifarmaco-resistencia 23(36.5) 30(66.6) 0.004*
Resistencia a 26(41.2) 34(75.5) 0.0008*
Isoniacida
Resistoncia a 32(50.7) 30(66.6) a.1
Rifampicina
Resistencia a 48(76.1) 31(68.8) 0.5
Estreptomicina
Resistencia a 55(87.3) 43(95.5) 0.2
_Etambutol
Resistencia a 34(53.9) 33(73.3) 0.065
Protionamida
Resistencia a 28(44.4) 28(62.2) 0.1
Pirazinamida
Resistencia a 31(49.2) 26(57.7) 0.5

Los valores estan expresados en promedio + desviacidn estandar, y en namero de
casos (porcentaje). PT= Previamente tratados; PNT= Previamente no tratados.

*comparaciones con diferencia estadistica

33




Dr. Carlos Gallegos Discua

Tabla § . Patrén radiolégico en los grupos farmaco-resistentes estudiados

VARIABLE Grupo PT Grupo PNT p
n=63 n=48

Lesiones exudativas A47(74.6) 36(80.0) 0.7
Lesiones fibrdticas 51(80.9) 30(66.6) 0.1
Cavitaciones 49(77.7) 25(55.5) 0.03™
Numero de cavernas 2.5£2.0 1.7+2.0 0.02*
Pared de la caverna (mm) 2.4+1.7 1.4+1.4 0.002*
Nivel hidroaéreo 8(12.6) 6(13.3) 0.8
Retraccién 50(79.3) 26(57.7) 0.03~
Feston pleural 30(47.86) 14(31.1) 0.1
Fibrotérax 26(41.2) 9(20.0) 0.03*
Derrame pleural 6(9.5) 4(8.8) 0.8
Neumotdérax (1.5) 1(2.2) 0.7

Los valores estan expresados en promedio + desviacion estandar, y en nimero de
casos (porcentaje). PT= Previamente tratados; PNT= Previamente no tratados.

*comparaciones con diferencia estadistica.
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Distribucion de la edad del grupo de farmaco-resistentes -

25 n=111
20 1

15 1

10 1

Porcentaje

=
<~

Grupos de edad

S pede posen 2 3 Estnduc 9 02 13 2as2s por Fipos de emden relacsn @ pnern.
Enla cuanta 920202 02 12 il €XISI2 LN Ay X PYTRTRG @ 02C3STS
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Distribucion de la edad de ambos sexos por grupos de edad

30

25

204

15

10

Porcentaje

*P<0.05 Grupos de edad

Se punce coservar L dSir DO DF Genercs. CON LAA 4IRACON Clererte ROr FUS0S O2 6032 en relacion al GenerD

£33 CLaT 0ACHCA 3¢ 14 Vo3 E1 818 LA M SOTETaL 08 MUKES €0 1eal0n 3 homeres.
peClS

& Masculino (n=48)
Femenino (n=63)
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Coeficiente de correlacion

r=0.0, p>0.05
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Figura 3
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Coeficiente de correlacion

r=-0.1, p>0.05
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Coeficiente de correlacion

.. r=0.1, p>0.05
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