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Resumen

OBJETIVO: Conocer los factores de riesgo asociados con la resistencia a farmacos
primaria.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, transversal, comparativo, en el
que se incluyeron pacientes con resistencia a farmacos primaria identificados en el
primer semestre de 2020, de la delegacién del IMSS de Nuevo Ledn. Se usé estadis-
tica descriptiva de la poblaciéon estudiada; para estimar la asociacién se utilizé x2 y
OR con su respectivo intervalo de confianza; el andlisis se realiz6 mediante paquete
estadistico SPSS.

RESULTADOS: Se incluyeron 28 pacientes, 14 pacientes en cada grupo. Del grupo
con farmacorresistencia primaria la media de la edad fue de 48 afios; 20/28 eran
hombres, 12 tenian algin grado de sobrepeso u obesidad; no hubo pacientes con VIH;
2/28 pacientes tenian antecedente de drogadiccién, 8/28 antecedente de alcoholismo,
7/28 antecedente de tabaquismo; ninguno de ellos demostré diferencia estadistica
significativa. El antecedente de contacto con resistencia a farmacos se observé en
8/14 casos (p: 0.02).

CONCLUSIONES: El contacto personal o directo con un paciente con tuberculosis
resistente a farmacos es un factor de riesgo de resistencia a farmacos primaria en tu-
berculosis pulmonar (OR 8.00; p 0.023); con el resto de los factores estudiados no se
encontré asociacién significativa.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis pulmonar; resistencia a farmacos; tuberculosis resis-
tente a multiples farmacos.

Abstract

OBJECTIVE: To know the risk factors associated with primary drug resistance.

MATERIALS AND METHODS: An observational, cross-sectional, comparative study
was carried out including patients with primary drug resistance identified in the first
semester of 2020, from the IMSS delegation of Nuevo Leon, Mexico. Descriptive sta-
tistics of the studied population were used, to estimate the association x> and OR with
their respective confidence interval were used; the analysis was performed using the
SPSS statistical package.

RESULTS: There were included 28 patients, 14 in each group. The mean age was 48
years, 20 were men, 12 had some degree of overweight or obesity, no HIV patients
were reported; 2/28 had a history of drug addiction, 8/28 a history of alcoholism and
7/28 a history of smoking, none of them showed a statistically significant difference.
The history of contact with drug resistance occurred in 8/14 cases (p = 0.02).
CONCLUSIONS: Personal or direct contact with a patient with drug-resistant tuber-
culosis is a risk factor for primary drug resistance in pulmonary tuberculosis (OR 8.00;
p = 0.023); for the rest of the factors studied, no significant association was found.
KEYWORDS: Pulmonary tuberculosis; Drug resistance; Tuberculosis, multidrug-
resistant.

! Médico especialista en medicina
familiar.

2 Master en Ciencias Médicas. Master
en Administracion Hospitalaria, espe-
cialista en medicina familiar. Profesor
adjunto de posgrado en medicina
familiar.

3 Epidemidlogo clinico.

4 Master en educacién. Coordinador
de educacion e investigacion en salud.
> Mdster en educacion. Profesor titular
de posgrado en medicina familiar.
Unidad de Medicina Familiar ndm.
64, IMSS, Santa Catarina, Nuevo Ledn,
México.

Recibido: 23 de octubre 2022
Aceptado: 4 de febrero 2023

Correspondencia
Ruth Keren Ferndndez Mancilla
rkdex22 @hotmail.com

Este articulo debe citarse como: Bece-
rril-Romero JA, Fernandez-Mancilla RK,
Ibarra-Abramo E, Navarrete-Floriano G,
Romo-Salazar JC. Factores asociados
con resistencia a farmacos primaria en
tuberculosis pulmonar. Med Int Méx
2023; 39 (4): 616-622.

www.medicinainterna.org.mx



Becerril Romero JA, et al. Resistencia a farmacos en tuberculosis pulmonar

ANTECEDENTES

La resistencia a farmacos es la capacidad que
tienen los microorganismos de impedir que
los antimicrobianos como antibidticos o anti-
virales actien contra ellos, ocasionando que
los tratamientos habituales sean ineficaces, las
infecciones persistan y sean faciles de transmitir.!

La tuberculosis pulmonar resistente a farmacos
(TBP-FR) se ha convertido en una amenaza y un
reto para la salud publica en todo el mundo, por
lo que el diagndstico y tratamiento de ésta se
vuelven complejos empeorando su prondstico.>

El objetivo del tratamiento de la tuberculosis
pulmonar es interrumpir la transmisibilidad,
la curacion del paciente, la prevencién de
complicaciones y evitar la aparicion de TBP-
FR, asi como evitar recaidas al completar el
tratamiento.'?

La OMS sugiere un tratamiento directamente
supervisado que se ha extendido en todo el
mundo y actualmente se prescribe en México.

El tratamiento inicial para casos nuevos es con 4
farmacos de primera linea: isoniazida, rifampici-
na, pirazinamida y etambutol durante dos meses
y los siguientes cuatro meses con isoniazida y
rifampicina.*

En caso de fracaso al tratamiento inicial, debera
sospecharse resistencia y segln el tipo y nimero
de antibiéticos se clasifica en: a) monorresisten-
te: cuando solo hay resistencia a un farmaco
de primera linea; b) polirresistente: resistencia
a mas de un farmaco diferente a la asociacién
de isoniazida y rifampicina y c) multirresisten-
te: resistencia a la isoniazida y la rifampicina,
considerados actualmente los antibidticos mas
importantes en el manejo de la tuberculosis.>*
Por el antecedente de tratamiento se divide en
primaria cuando el paciente nunca ha recibido
tratamiento contra la tuberculosis o solo lo ha

C
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recibido menos de un mes, y secundaria o ad-
quirida en los pacientes que tienen evidencia
de un tratamiento anterior con mds de un mes
de duracion.?

El diagndstico de TBP-FR debera realizarse siem-
pre y cuando se tenga la sospecha de riesgo de
resistencia bacilar por métodos de tipo micro-
biolégico y molecular.>%” Es necesario realizar
un cultivo con pruebas de farmacosensibilidad
e identificar la resistencia de antibiéticos de pri-
mera y segunda linea. El tiempo en que se realiza
es de 6 a 8 semanas, lo que retrasa el inicio de
un tratamiento especifico y de tratamiento pro-
filactico en contactos cercanos.

Otro estudio es el GeneXpert, técnica que detec-
ta la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
en tiempo real aprobada por la OMS para el diag-
nostico rapido de tuberculosis e identificacion
de resistencia a la rifampicina con un resultado
2 horas antes que el cultivo, con sensibilidad y
especificidad elevadas que lo hacen un estudio
efectivo.?

En México la Norma Oficial Mexicana NOM-
006-SSA2-2013 Para la prevencion y control de
la tuberculosis establece que el diagnéstico de
resistencia a farmacos debe establecerse en los
pacientes con falla al tratamiento primario, retra-
tamiento o contacto con pacientes diagnosticados
con TB-FR, mediante un cultivo con aislamiento
de M. tuberculosis con prueba de susceptibilidad
a los antibiéticos. Los casos de TBP-FR deben ser
valorados por el Comité Estatal de Farmacorre-
sistencia (COEFAR) con notificacién al Sistema
de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE) y Centro
Nacional de Programas Preventivos y Control de
Enfermedades (CENAPRECE).”

Los factores de riesgo de resistencia se dividen
en: a) riesgo elevado en el que se encuentran
los pacientes con tratamiento previo, recaidas
y abandonos recuperados y contacto directo
con un paciente con el diagnéstico de TB-FR
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y b) riesgo moderado, en éste se encuentran
los pacientes con baciloscopia positiva al final
del segundo mes con tratamiento inicial y sin
conocimiento de sensibilidad inicial al farmaco,
personal de salud, sindrome de mala absorcién
intestinal y portadores de virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH).28

EI'VIH es una enfermedad que se considera gene-
radora de cepas farmacorresistentes y junto con
el abandono de tratamiento pueden incrementar
la diseminacién de la TB-FR.%1°

La diabetes es un factor de riesgo de resistencia
a farmacos principalmente de tipo primaria; sin
embargo, no hay estudios suficientes que avalen
esta relacion.”

Skrahina y colaboradores realizaron en Bielorru-
sia un estudio observacional prospectivo con el
objetivo de identificar los factores asociados con
TBP-FR, evaluando 1420 pacientes con tubercu-
losis pulmonar en los que se aislaron cepas de
Mycobacterium tuberculosis de cada paciente
con el fin de determinar la susceptibilidad a los
farmacos antituberculosos y se recopil6 informa-
cién sociocultural con base en un cuestionario
en el que se encontré que el antecedente de
tratamiento fue el factor que mas predispone a pa-
decer TBP-FR (OR: 6.1), seguido por otros, como
el VIH (OR: 2.2), edad menor de 35 anos (OR:
0.7), antecedentes de encarcelamiento (OR: 1.5),
alcoholismo (OR: 1.3) y tabaquismo (OR: 1.5)."

En Espafa Blanquer y colaboradores estudiaron
la relacién con la resistencia a farmacos antitu-
berculosos de primera linea de 2010 a 2011; el
objetivo fue describir la resistencia a farmacos
antituberculosos de primera linea y determinar
sus factores asociados mediante un estudio de tipo
observacional y multicéntrico de una cohorte de
pacientes diagnosticados de tuberculosis pulmo-
nar. Se encontré como principal factor de riesgo de
resistencia primaria a isoniazida ser extranjero (OR:
2.3) y la convivencia en grupos de riesgo como
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prision o indigente (OR: 2.2). El factor asociado con
la existencia de resistencia adquirida a isoniazida
fue la edad inferior a 50 afos (p: 0.03)."

En Colombia un estudio realizado por Farias Cur-
tidor y su grupo (2016) de tipo casos y controles
retrospectivo, cuyo objetivo fue determinar los
factores de riesgo asociados con la tuberculosis
resistente a mdltiples farmacos, encontré que
no hay una relacién estadisticamente signifi-
cativa con las variables sociodemograficas ni
con la localizacion de la tuberculosis, indice
de masa corporal (IMC), tabaquismo, VIH vy
diabetes. Sin embargo, se encontré asociacion
estadisticamente significativa de la TBP-FR con
el sexo masculino (OR: 4.47) y el antecedente de
tratamiento previo de tuberculosis (OR: 56.2).'

Un estudio realizado por Torres Chang y colabo-
radores (2014) en Pert de tipo casos y controles,
cuyo obijetivo fue identificar los factores de riesgo
de resistencia a farmacos en pacientes con tuber-
culosis, encontré que la tuberculosis pulmonar
es la mas frecuente y que por cada 10 casos de
tuberculosis pulmonar, 9 fueron pacientes con
resistencia a farmacos de los cuales 2 de cada
10 tenifan resistencia a farmacos primaria y que
cuando existe contacto con un paciente con
tuberculosis resistente a multiples farmacos el
riesgo es 22 veces superior que cuando no existe
este contacto (OR: 22.2).6

En un estudio de casos y controles, realizado en
San Luis Potosi, México, por Gémez Gémez y
su grupo (2015), con el objetivo de analizar los
factores de riesgo asociados con la aparicion
de TB-FR con insistencia en diabetes tipo 2, se
encontr6 que la resistencia a farmacos primaria
y la diabetes estan asociadas en un 47.2% (p:
0.028), sin relacién significativa para las varia-
bles sociodemograficas.’

La tuberculosis pulmonar es una de las primeras

10 causas de muerte en todo el mundo de acuer-
do con lo reportado por la OMS en 2017; ocupa
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el noveno lugar de mortalidad y el primero por
causas infecciosas, con disminucién anual del 3%
y de incidencia del 2%, reportandose 558,000
casos nuevos de TBP-FR a la rifampicina.

En México en 2017 se reportaron 23,520 casos
nuevos de tuberculosis de los cuales el 79% fue-
ron de tipo pulmonar y de éstos 630 casos fueron
reportados como resistencia a farmacos.'*"

En Nuevo Leén en 2016 se reportaron 1261 casos
nuevos de tuberculosis pulmonar de los cuales
192 casos tenian resistencia a farmacos, con tasa
de mortalidad del 3.1 por cada 100 mil habitan-
tes, ocupando el segundo lugar de mortalidad y
el primero de resistencia a farmacos comparado
con otros estados de la Republica Mexicana. Sin
embargo, en este estado no existen estudios de
investigacion publicados que identifiquen los
factores de riesgo asociados con resistencia a far-
macos primaria en pacientes con diagnéstico de
tuberculosis pulmonar. La resistencia al tratamien-
to antituberculoso agrava seriamente el panorama
epidemiolégico debido a los miltiples factores
que la condicionan y el problema terapéutico
que representa tratarla, asi como el procedimiento
para establecer el diagnéstico y proporcionar el
tratamiento a tiempo a cada uno de los pacientes;
por esta razon, este estudio busca establecer la
asociacion de diferentes caracteristicas de nuestra
poblacién con dicha resistencia.?>%

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, analitico, transversal,
comparativo, efectuado mediante un muestreo
no probabilistico por conveniencia que incluy6
los siguientes criterios de inclusién: pacientes
mayores de 15 anos de edad, con diagnéstico
de TBP-FR de primera vez detectados en el pri-
mer semestre de 2020, identificada por cultivo,
GeneXpert o ambos. El grupo control incluyé
pacientes sin resistencia a farmacos mediante
el mismo método.

Se excluyeron los pacientes con otra enfermedad
infecciosa, alérgicos a algln antibidtico antitu-
berculoso de primera linea, pacientes nuevos
que comenzaron el tratamiento antituberculoso
con mas de una semana antes de realizar cultivo
y los que no aceptaron firmar el consentimiento
informado.

Se aplicé un formulario disefiado por la OMS
en 2015 para identificar los factores de riesgo
asociados con resistencia a farmacos en pacien-
tes con tuberculosis, adaptado a la poblacion
de estudio.

Para el anélisis de datos en las variables cuan-
titativas se realiz6 un andlisis exploratorio de
los datos utilizando medidas de tendencia
central y de dispersion; para las variables
cualitativas se utilizaron frecuencias absolutas
y relativas representadas mediante cuadros.
Para establecer la asociacién, se realizé un
analisis inferencial en las variables categoricas
mediante 2 y razén de momios (OR) con su
respectivo intervalo de confianza, teniendo
como significacion estadistica un valor de p
menor de 0.05, mediante el programa Sta-
tistical Product and Service Solutions (SPSS),
version 21 para Windows.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el comité local de
investigacion en salud 1909, registro CONBIOE-
TICA CEI 008 2018080.

Proteccion de personas y animales

Para esta investigacion no se realizaron experi-
mentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos

Se siguieron los protocolos del centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

619



620

Medicina Interna de México

RESULTADOS

Se incluyeron 28 pacientes, 14 pacientes en cada
grupo. La edad promedio de la muestra fue de
43.5 afos con prevalencia del sexo masculino
(19/28); 17/28 eran casados y prevalecié la
educacion basica (16/28). No se identificaron
en ninguno de los dos grupos pacientes con VIH
(Cuadro 1). El antecedente de drogadiccién en
el grupo de farmacorresistencia se identificé en
2 pacientes y en ninguno en el grupo de compa-
racién con OR de 0.462 y valor p de 0.241, sin
ser significativa para este estudio (Cuadros 2 y 3).
El alcoholismo se encontr6 en 6 pacientes en el
grupo de resistencia a farmacos mientras que
en el grupo sin resistencia a farmacos se encon-
traron 2/14 con OR de 0.533 y valor p = 0.104
(Cuadros 2y 3). En relacion con la diabetes en el
grupo de resistencia a farmacos se encontraron
5/14 pacientes y en el grupo control 8/14 con
OR de 1.560 y valor p = 0.225. El tabaquismo
se identificé en 4 pacientes con resistencia a
farmacos y en 3/14 en el grupo control con OR
de 0.833 y valor p = 0.5 (Cuadros 2 y 3); por
Gltimo, en relacion con el contacto personal o
directo con un paciente con TB-FR, se identifi-
caron 8 pacientes en el grupo con resistencia a
farmacos y en el grupo control solo 2 pacientes
con OR de 8.00 y valor p =0.023, siendo éste el
Unico factor con mayor relevancia para padecer

Cuadro 1. Caracteristicas de la muestra (n = 28)

Variable
Edad 43.5 +4.5
indice de masa corporal 24.15 £5.2
Estado civil
Casado 17
Soltero 6
Union libre 4
Viudez 1
Escolaridad
Basica 16
Medio superior 10
Superior 2

2023; 39 (4)

resistencia a farmacos primaria en tuberculosis
pulmonar. Cuadros 2 y 3

DISCUSION

La manifestacion pulmonar es la mas frecuente
en los casos de tuberculosis en Nuevo Ledn; se
identific6 mayor prevalencia en pacientes del
sexo masculino y una relacion significativa con
el antecedente de contacto previo a la infeccién
con un familiar o conocido portador de TB-FR
(OR 8, IC 1.2- 50). En un estudio realizado por

Cuadro 2. Variables sociodemogréficas: comparacién de
grupos

Con Sin
. resistencia | resistencia
Variable . .
a farmacos | a farmacos
(n=14) (n=14)
Edad 43 (23-59)* 48.5 (23-68) 0.329
Sexo
Masculino 9 10
Femenino 5 4 5309
Estadio de IMC 0.104
Normal 12 8
Sobrepeso-obesidad 2
VIH negativo 14 14 -
Drogadiccion 0.58
Negativo 12 14
Positivo 2 0 OMEL
Alcoholismo 0.104
Negativo 8 12
Positivo 6 2
Diabetes 0.225
Negativo 9 6
Positivo 5 8
Tabaquismo 0.500
Negativo 10 11
Positivo 4 3
Contacto con persona
con resistencia a 0.023
farmacos
Negativo 6 12
Positivo 8 2

Nivel de significacién: p < 0.05. * Mediana (intervalo) U de
Mann-Whitney.

https://doi.org/10.24245/mim.v39i4.8287
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Cuadro 3. Estimacién de riesgo de resistencia a farmacos
primaria

e Jor | e |

Contacto con persona con

. . ‘ 8.00 1.279-50.0 0.23
resistencia a farmacos

Alcoholismo

St 0.533 0.273-1.042

No 2.40 0.686-8.39 0.104
Diabetes

St 1.5 0.699-3.479

No 0.650 0.305-0.699 0.225
Tabaquismo 0.58
Positivo 1.22  0.474-3.15
Negativo .833  0.381-1.8 0:500

Nivel de significacion p < 0.05. IC: intervalo de confianza
al 95%. OR: razén de momios.

Torres-Chang y colaboradores (2014) se encontré
que la tuberculosis pulmonar es la mas frecuente;
de igual forma se identific6 que cuando existe
contacto con un paciente portador de TB-FR el
riesgo es 22 veces superior que cuando no existe
este contacto (OR: 22.2), sin encontrar relacién
con el sexo masculino.®?42

En relacion con el sexo y la edad no encontra-
mos significacion estadistica en relacién con el
riesgo; sin embargo, en frecuencia se encontr6
una media de 43 anos con predominio del sexo
masculino (18/28), lo que coincide con lo repor-
tado en un metandlisis realizado en Colombia,
en el que Higuita y colaboradores encontraron
mayor riesgo en el sexo masculino (OR: 4.9) y
en relacién con el rango de edad de 26 a 45
anos (OR: 1.9).26

En China Xin-Xu Liy su grupo (2015) realizaron
un estudio de casos y controles en pacientes con
TB-FR primaria en el que encontraron que el IMC
igual o menor de 20, es decir, con peso bajo, es
un factor de riesgo de farmacorresistencia prima-
ria (OR: 4.33), lo que difiere en nuestro estudio,
ya que encontramos que 12/14 pacientes en el
grupo de casos tenian peso normal (OR: 0.222).7

C
]

En relacién con la diabetes en nuestro estudio
no se encontré relacion significativa, en cuanto
a su frecuencia, Gémez y colaboradores (2015)
encontraron prevalencia de diabetes tipo 2 del
47.2% en quienes tuvieron farmacorresisten-
cia primaria, lo que difiere de nuestro estudio
que reportd una frecuencia menor (35.7%)."
Finalmente, en relacion con las variables socio-
demograficas, tabaquismo, alcoholismo y VIH
no se encontré una relacion significativa con la
resistencia a farmacos primaria al igual que en
un trabajo presentado por Farfas Curtidor y cola-
boradores (2016), en el que se encontré que no
hay una relacién estadisticamente significativa
de laTB-FR con las variables sociodemogréficas
ni con la localizacion de la tuberculosis, IMC,
tabaquismo, VIH y diabetes.™

CONCLUSIONES

El antecedente de contacto directo con un pa-
ciente portador de TB-FR es un factor de riesgo de
resistencia a farmacos primaria, por lo que con-
sideramos que la identificacioén adecuada de los
contactos expuestos a una persona con TB-FR es
de suma importancia para evitar la propagacién
de cepas resistentes en un drea y proporcionar
de forma efectiva el tratamiento a estas personas
contagiadas con cepas farmacorresistentes.

Es muy importante continuar con la realizacion
de estudios con el fin de identificar mas facto-
res asociados con la resistencia a farmacos en
poblaciones con mayor nimero de poblacién.

Una de las limitantes de este estudio fue el ta-
mafio de la muestra, ya que en el periodo en el
que se realiz6 el estado de Nuevo Ledn y el pais
completo se encontraban atravesando uno de los
periodos mas criticos a nivel epidemiolégico, la
pandemia ocasionada por el virus SARS-CoV-2
y, debido a este periodo, muchos pacientes no
acudian a la clinica a consulta de medicina fa-
miliar, lo que limit6 la cantidad de detecciones
encaminadas a la identificacién de tuberculosis.
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