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. RESUMEN

Introduccion. La tuberculosis (TB) es una enfermedad causada por el bacilo
Mycobacterium tuberculosis (MTB), la cual afecta principalmente a los adultos. En el
2016, la TB fue la causa de muerte de 1,7 millones de personas en el mundo,
principalmente los paises en desarrollo fueron los mas afectados. La co-infeccidn por
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y la Diabetes mellitus tipos 2 (DM2) se
encuentran dentro de los factores de riesgo mas importantes de predisposicion para el
desarrollo de TB. La farmacorresistencia de MTB, ha complicado significativamente
las acciones de prevencion, control y tratamiento de la TB, convirtiéndose en una
amenaza para la salud publica, las cepas de MTB-FR (Mycobacterium tuberculosis
farmacorresistente) son aquellas que presentan resistencia a los farmacos
antituberculosos mas eficaces (rifampicina e isoniazida), lo que significa una mayor
dificultad para la recuperacién de estos pacientes. Objetivo. Estimar la prevalencia de
TB y TB-FR en pacientes con VIH o DM2 en Sinaloa, a partir del analisis de datos de
la plataforma del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica de la plataforma unica
de informacion de TB (SINAVE/PUI-TB). Material y métodos. Fue un estudio de tipo
retrospectivo y transversal. El analisis se realiz6 a partir de los datos clinicos de
pacientes con presunto diagnostico de TB, registrados en la plataforma del
SINAVE/PUI-TB en el periodo de 2019 a 2021, fue necesaria la confirmacién por el
método GeneXpert, como prueba confirmatoria de TB y farmacorresistencia.
Posteriormente, se obtuvo la prevalencia, Razén de momios y, los datos obtenidos
fueron procesados mediante métodos descriptivos e inferenciales, asi como medianas
y desviaciones estandar para variables continuas. El analisis estadistico se realizo
mediante la prueba Ji-cuadrada para establecer los niveles de significancia estadistica.
Un valor de P< 0.05 se consider¢ estadisticamente significativo. Todos los analisis se
llevaron a cabo usando el software estadistico GraphPad Prism v.9. Resultados. La
prevalencia de TB-VIH fue de 3%, 13.3% y 7.1%, para TB-DM2 fue de 0.9%, 3.9% y
4.2% durante 2019, 2020, 2021, respectivamente; TBFR-VIH y TBFR-DM2 fue 50% y
16.6% en 2020, respectivamente. Conclusiones. Los resultados indicaron que las
directrices de la OMS para la TB-FR, especialmente en la poblacion con factores de
alto riesgo, como TB-VIH y TB-DM2, no se siguen adecuadamente. Por lo tanto, la
aplicacidn de lineamientos para la deteccion de TB y TB-FR en estos pacientes debe
ser atendida de inmediato por los sistemas de salud del estado.

Palabras clave: TB, farmacorresistencia, VIH, DM2, prevalencia.



. ABSTRACT (Resumen en inglés)

Introduction. Tuberculosis (TB) is a disease caused by the bacillus Mycobacterium
tuberculosis (MTB), which mainly affects adults. In 2016 alone, TB was the cause of
death for 1.7 million people worldwide, the majority in developing countries. Human
immunodeficiency virus (HIV) infection and type 2 diabetes mellitus (T2DM) are among
the most important predisposing factors for the development of TB. The drug resistance
of MTB has significantly complicated the actions of prevention, control and treatment
of TB, becoming a threat to public health, the strains of DR-TB (drug-resistant TB) are
those that present resistance to the most potent (rifampicin and isoniazid), which
means a greater difficulty for the recovery of these patients. Objective. This study was
to evaluate the prevalence and drug-resistant of MTB in patients with HIV or T2DM in
Sinaloa, based on the analysis of data from the platform of the National Epidemiological
Surveillance System (SINAVE/PUI-TB). Materials and methods. The study was
retrospective and cross-sectional. It was carried out by analyzing the clinical data of
patients registered on the SINAVE/PUI-TB platform with a presumed diagnosis of TB,
in the period from 2019 to 2021, where confirmation by the GeneXpert method was
necessary, as a confirmatory test for TB and drug resistance. Subsequently, the data
positive to the GeneXpert test were analyzed to obtain the prevalence, Odds ratio, and
the data obtained will processed using descriptive and inferential methods, as well as
medians and standard deviations for continuous variables. Statistical analysis was
performed using the Chi-square test to establish the levels of statistical significance. A
value of P<0.05 was considered statistically significant. All analyzes were carried out
using the statistical software GraphPad Prism v.9. Results. The prevalence of the TB-
HIV was 3%, 13.3% and 7.1%, and for TB-T2DM was 0.9%, 3.9% and 4.2% during
2019, 2020, 2021, respectively; for DRTB-HIV and DRTB-T2DM was 50% and 16.6%
in 2020, respectively. Conclusions. The results indicated that the WHO guidelines for
DR-TB, especially in high risk factor population, as TB-VIH and TB-T2DM, were not
properly followed. Hence, the application of guidelines for TB and DR-TB detection in
this patients’ needs to be immediately attended for the health systems in the state.

Keywords: TB, drug resistance, HIV, T2DM, prevalence.



IIl. INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad causada por Mycobacterium
tuberculosis (MTB), la cual es una bacteria aerobia de tipo bacilo acido-alcohol
resistente, frecuentemente incoloro a la tincion Gram, el crecimiento depende de la
presencia de oxigeno y al valor del pH circundante (Natarajan ef al., 2020). MTB tiene
una division lenta, se divide alrededor de 18-20 horas, esto en comparacion a los 20
minutos de division de la mayoria de las bacterias (Mashabela et al., 2019). La pared
celular de MTB es alta en lipidos, especialmente de acidos micdlicos, que le confiere
la caracteristica de acido-alcohol resistente en las tinciones Gram y ante circunstancias
adversas, puede entrar en estado latente y retrasar su multiplicacion desde dias hasta
afnos (Mashabela et al., 2019). El reservorio natural de MTB es el humano, la TB se
puede presentar en todos los 6rganos, sin embargo, la forma mas comun de TB es la
infeccion pulmonar (TBP); cabe mencionar que las personas con la infeccion TBP
activa son las responsables del mayor numero de contagios (Sia & Rengarajan, 2019).
Las personas con TB, desarrollan un cuadro clinico que depende de la localizacion u

organo afectado por MTB (Sia & Rengarajan, 2019).

Datos reportados por la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) estiman
que, en 2020, en el mundo 9,9 millones de personas a nivel mundial padecieron TB de
las cuales: 1,1 millon fueron nifos, 3,3 millones se presentaron en mujeres y 5,5
millones de personas afectadas fueron del sexo masculino, cabe recalcar que la TB

afecta a todos los paises y a todos los grupos de edad (OPS/OMS, 2019).

Factores como la edad, el género, la farmacorresistencia, gravedad de la
enfermedad, los errores en la implementacién del tratamiento farmacologico, la

3



deteccion tardia de la enfermedad, el alcoholismo y el abuso de drogas, asi como la
preexistencia de otras comorbilidades como VIH o DM2 incrementan la mortalidad en
los pacientes con TB (CDC, 2020). El diagnostico clinico de TB pulmonar inicia con un
examen clinico, en el cual, el médico detecta los posibles factores de riesgo, no
obstante, la prueba confirmatoria es el diagnéstico positivo de MTB (Bonilla Poma et
al., 2021). En este contexto, el analisis de muestras de esputo en busqueda de MTB
se considera el método de referencia para el diagnostico de pacientes con sospecha

de TBP (Sequeira & Barrera, 2018).

Una vez confirmada la enfermedad de TB, el tratamiento antituberculoso consiste
en una combinacion de farmacos de primera y segunda linea como lo son: rifampicina
(RIF) e isoniazida (INH), pirazinamida (PZA) y etambutol (EMB) y se divide en dos
fases, una fase intensiva, con una duracion de 2 meses, seguida de una fase de
continuacion con una duracion de 4 o 7 meses (6 0 9 meses de tratamiento en total)
(Instituto Mexicano del Seguro Social, 2021). El objetivo de este tratamiento es eliminar
en su totalidad a MTB y mejorar la salud del paciente, no obstante, existe el riesgo de
desarrollar farmacorresistencia, para lo cual se recomiendan los tratamientos
simultaneos de dos o mas farmacos y la duracion adecuada de este (Instituto Mexicano

del Seguro Social, 2021; Nahid et al., 2016).

Por otro lado, la farmacorresistencia (FR) a los farmacos antituberculosos,
también puede presentarse previo a la exposicion a estos farmacos (Koch & Mizrahi,
2018). La farmacorresistencia es la consecuencia de un fenobmeno de adaptacion y

evolucion de MTB, la cual ha complicado significativamente las acciones de



prevencion, control y tratamiento de las afecciones pulmonares convirtiéndose en una

amenaza para la salud publica a nivel mundial (Gémez-Tangarife et al., 2018).

El fendmeno de la FR de MTB, aunado a las coinfecciones con VIH o Diabetes,
son factores que agravan el prondstico clinico y el desenlace de la enfermedad
(Hannah et al., 2017). Adicionalmente, estos factores afectan de manera significativa
los costos de los tratamientos, las hospitalizaciones, la calidad de vida de los pacientes

y a los sistemas de salud publica en general (Hannah et al., 2017).

A pesar de que la FR y las comorbilidades de VIH y diabetes, son un factor clave
en el pronostico clinico de la TB pulmonar, en México, se desconoce la taza de
prevalencia de FR a rifampicina (RIF) en pacientes con estas comorbilidades, por lo
tanto, en este trabajo se plantea el analisis de la prevalencia de la farmacorresistencia
a MTB en pacientes coinfectados con TB-VIH o TB-DMZ2, a partir del analisis
retrospectivo de los datos obtenidos de la plataforma de SINAVE, en poblacién del

estado de Sinaloa durante el periodo 2019-2021.



IV. REVISION DE LITERATURA.

4.1. Tuberculosis

La TB es una enfermedad causada por MTB, una micobacteria que afecta
principalmente a los pulmones (OMS, 2021). Se trata de una enfermedad curable y
prevenible, donde los principales afectados son adultos, en edad laboralmente
productiva, sin embargo, esta enfermedad puede afectar a todos los grupos de edad
(OMS, 2021), y mas del 95% de los casos de TB y muertes por esta enfermedad se

concentran en los paises en desarrollo (OMS, 2021).

En el 2022, la TB fue declarada como emergencia a nivel mundial por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2021 se reportdé que un total de 1,5
millones de personas fallecieron a causa de la TB, de las cuales 214 000 personas

padecian VIH (Am, 2021).

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), reporta que cada afo se
presentan alrededor de 30,000 casos de TB asociados a personas con diabetes en el
continente americano, dentro del cual, los numeros mas altos corresponden a Brasil y
México con mas de 9,000 y 3,000 casos por afo, respectivamente (OPS/OMS |
Diabetes y TB, 2021). Actualmente, la TB se encuentra en la 13va posicion de causa
de muerte y como la enfermedad infecciosa mas mortifera por detras de la COVID-19

(por encima del VIH/Sida) (OMS, 2021).
4.1.1. Mycobacterium tuberculosis

MTB es una micobacteria aerobia estricta, es un bacilo acido-alcohol resistente,

frecuentemente incoloro, su crecimiento es dependiente de la presencia de oxigeno y



al valor del pH circundante, puede sobrevivir a las condiciones de temperatura bajas,
la congelacion y la desecacion, por el contrario, MTB es sensible a temperaturas altas,

a la luz solar y a la luz ultravioleta (Natarajan et al., 2020).

La division de MTB es lenta, se divide alrededor de 18-20 horas, esto en
comparacion a los 20 min de division de la mayoria de las bacterias (Mashabela et al.,
2019). La pared celular de MTB es alta en lipidos, especialmente de acidos micolicos,
que le confiere la caracteristica de acido-alcohol resistencia en las tinciones y ante
condiciones adversas, puede entrar en un estado latente y retrasar su division de dias

hasta afnos (Mashabela et al., 2019).

La pared de MTB no solamente es crucial en su virulencia, sino que también le
proporciona acido-alcohol resistencia en las tinciones al no retener ningun colorante
de Gram, lo cual hace que esta bacteria no sea clasificada como gramnegativa ni como
grampositiva, a pesar de esto, se tifie mediante la técnica de Ziehl-Neelsen, por lo que
se la clasifica como una micobacteria grampositiva acido-resistente (Gonzalez-Martin,

2014).
4.2. Clasificacion de la TB

Dependiendo de la localizacion de la micobacteria se presenta un cuadro clinico
especifico en la persona infectada (figura 2) (TIPOS DE TB ANATOMICA TB Pulmonar

TB Extrapulmonar, 2020).
4.2.1. TB extrapulmonar

Este tipo de tuberculosis surge a raiz de la propagacion de MTB a través de la

sangre o el sistema linfatico (Amado Garzon et al., 2020). Esto puede ser el resultado



de una infeccion inicial o la reactivacion de un foco latente, lo que lleva a afectar
diversos organos, los mas comunmente infectados son los ganglios, el sistema
nervioso central, rifones, oido entre otros, los sintomas de estas ultimas formas

dependen de qué organos estén afectados (Secretaria de Salud, 2011).

La meningitis es la version de TB extrapulmonar mas mas grave y representa una
tasa elevada de mortalidad en adultos de edad avanzada y en poblacion infantil

(Amado Garzon et al., 2020).
4.2.2. TB pulmonar

La TB pulmonar (TBP) es la forma mas frecuente, ademas, representa mas del

69% de los casos de TB (Unsihuay, 2019).
4.2.21 Fisiopatologia de la TB pulmonar

Todos los 6rganos pueden verse afectados por la TB, sin embargo, la forma mas
comun es la TB pulmonar, en este sentido, las personas con TB activa son las
principales causantes de la propagacion de la enfermedad, ya que estas personas se
encuentran en el proceso de infeccion de MTB asi como la diseminacion de esta

bacteria (Fisiopatologia y Diagnostico de La TB.,2022).
La TB puede ocurrir en 2 fases:

1. Infeccion latente

2. Infeccion activa
4.2.2.2.1 Infeccion latente

La infeccion latente por TB (ILTB), también llamada TB inactiva o no contagiosa,

es un estado de respuesta inmune a la estimulacion por antigenos de MTB sin
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evidencia de manifestaciones clinicas distintivas de la enfermedad tuberculosa activa
(Fortun Enrique Navas, 2022). En este estado el bacilo se encuentra en un estado
inactivo (cuadro 1) (Barrios-Payan J, Aguilar LD, Castafion M, 2016). La TB latente se
puede volver TB activa, por lo que el tratamiento es de suma importancia

(Organizacién Panamericana de la Salud, 2018).

Aproximadamente el 5-10% de las personas con ILTB desarrollaran la
enfermedad de TB (50% en los primeros 5 aios) y el mayor riesgo de progresion ocurre

en presencia de inmunosupresion o en niflos <5 afios (Fortun Enrique Navas, 2022).

La ILTB es complicada de ser diagnosticada por la ausencia de sintomas y signos
clinicos, si, embargo, puede ser diagnosticada mediante pruebas de sangre positivas
a la tuberculina cutanea (TST) o al ensayo de liberacion de interferon-gamma (IGRA)
(Organizacion Panamericana de la Salud, 2018). Estas pruebas de diagndstico tienen
algunas limitaciones, dado que no existe una prueba estandar de oro para ILTB, es

dificil establecer el numero exacto de casos (Egorova et al., 2021).

Se estima que una cuarta parte de la poblacion mundial esta infectada de forma
latente con MTB, lo que indica un gran reservorio de individuos con riesgo potencial

de desarrollar TB activa (OPS, 2018).
4.2.2.2.2. Infeccion activa

La infeccion activa denota que la persona muestra sintomas de la enfermedad.
Aquellas personas saludables que han sido infectadas por MTB tienen entre un 5% y

un 10% de probabilidad de desarrollar la enfermedad tuberculosa activa durante lo



largo de su vida. En esta situacion, se les considera contagiosas y pueden transmitir

los bacilos a otras personas (cuadro 1) (Bonilla Poma et al., 2021).

La progresibn de la TB presenta variaciones segun la virulencia del
microorganismo y de la respuesta inmunologica del individuo afectado (Cardona,
2018). En ocasiones, se puede presentar sintomatologia de dificultad respiratoria
aguda, posiblemente debido al desarrollo de una hipersensibilidad a los antigenos de
MTB (Cardona, 2016). Esto ocurre después de una rapida diseminacién a través de la
sangre o la ruptura de una cavidad considerable, con la consiguiente hemorragia

dentro del pulmon (Cardona, 2016).
4.3. Epidemiologia de la TB

La OMS reporta un que 1,5 millones de personas fallecieron de TB en 2021, de
las cuales 214 000 personas padecian VIH y se estima que de los 9,6 millones de
nuevos pacientes con TB activa, un millon tienen TB y DM2(Am, 2021; Ayelign et al.,
2019).

En el ambito mundial, la TB se encuentra en el decimotercer puesto entre las
causas de mortalidad, ademas, es la enfermedad infecciosa mas letal después de la

COVID-19, superando al VIH/Sida (Am, 2021).
4.3.1. Prevalencia de la TB en México

En los ultimos 30 afos, la tasa de mortalidad causada por TB, ha disminuido de
un 7.56 (1990) a 1.59 (2019) por cada 100 mil habitantes en México (Secretaria de

Salud, 2022).

10



La OMS reporta que alrededor de un tercio de la poblacion mundial esta infectada
de ILTB, sin mostrar sintomas y sin transmitir la enfermedad; sin embargo, hasta un
10 por ciento de los casos pueden reactivarse en situaciones de deficiencia
inmunoldgica como en las personas que viven con VIH, DM2, ocasionando que la

persona enferme en algun momento a lo largo de su vida(Secretaria de Salud, 2022).

Segun la OPS, en la regién de las Américas, 14 paises reportaron un total de
12,458 fallecimientos por tuberculosis en 2016, de este total, México notifico 2,569

muertes (OPS/OMS, 2019).
4.3.2. Prevalencia de la TB en Sinaloa

La Secretaria de Salud de Sinaloa informé en su boletin epidemiologico
correspondiente a la semana no. 13, del 26 de marzo de 2023 al 1 de abril de 2023,

se detectaron hasta la semana 13 de 2023, un total de 5524 casos.

293 casos de TB respiratoria comparados con 250 reportes en la semana 7 del

ano 2021 (figura 1) (Sinaloa, 2021).
4.4. Factores de riesgo parala TB

La TB tiene un impacto importante sobre la morbilidad y mortalidad en los adultos
de todo el mundo, en el 2016 constituyo la causa de fallecimientos de 1,7 millones de
personas a nivel mundial, la mayoria en paises de ingresos bajos y medios (OMS,

2021).

La infeccidn por el VIH se posiciona dentro de los factores mas importantes de
predisposicién para el riesgo de TB y adicionalmente es un factor asociado a un

desenlace fatal (Am, 2021; Higuita & Arango, Carlos Andrés; Cardona, 2018).
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Figura 1. Mecanismo de infeccion de Mycobacterium tuberculosis. Proceso
de infeccibn de Mycobacterium tuberculosis contra las células del sistema
inmunolégico para la formaciéon del granuloma. Tomado y modificado de (Koch &

Mizrahi, 2018).
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Figura 2. Clasificacion de la tuberculosis. Clasificacion de la TBP y extrapulmonar.
Informacion tomada de (Amado Garzon et al., 2020; TB - OPS/OMS | Organizacion

Panamericana de La Salud, 2022).
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La edad, el sexo, la farmacorresistencia a los medicamentos antituberculosos,
gravedad de la enfermedad y las debilidades en la implementacion del tratamiento
directamente observado (TDO), deteccion tardia de la enfermedad, la no adherencia
al tratamiento, el alcoholismo y el uso de drogas, asi como coinfeccion TB/VIH y
comorbilidades (principalmente DMZ2) son factores que predisponen a consecuencias
fatales de la enfermedad (Informe Técnico Tuberculosis, Género y Derechos

Humanos, 2019).

Dentro de la distribucion global de TB, América Latina es la segunda regién con
mayor prevalencia de TB en pacientes con VIH (TB-VIH), con una mortalidad de 6 000
defunciones por esta causa 32 000 casos estimados (datos del 2015) (Am, 2021;

Medina et al., 2019).
4.4.1. Factores de riesgo patologicos
4.4.1.1. Coinfeccién de TB con VIH

La coexistencia de la TB y el VIH es un importante desafio de salud publica a
nivel global, en el afio 2014, se estim6 que hubo 1.2 millones de nuevos casos de
coinfeccién de TB y VIH en todo el mundo (12% del total de casos de TB) (PAOH,

2017).

El efecto de la coexistencia de la tuberculosis y el VIH es reciproco(OPS, 2010).
A medida que la carga viral aumenta, la TB acelera la evolucion de la infeccion por VIH

hacia el sida y, por ende, el fallecimiento del paciente (Maria et al., 2022).

El riesgo de que la infeccion de TB progrese a enfermedad activa es del 5% en

las personas sin VIH durante los dos primeros afios, y luego es inferior al 5% durante
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el resto de sus vidas, en las personas con VIH, este riesgo oscila entre el 3% y el 13%

anual, y aumenta a mas del 30% durante el resto de su vida (PAOH, 2017).
4.3.1.1. Coinfeccién de TB con DM2

Actualmente, el llamado “binomioTB-DM2” es un serio problema para la salud
mundial (Martinez & Kornfeld, 2019). Se estima que cerca del 15% de los casos de TB
en el mundo se presentan en pacientes con diabetes (OPS/OMS | Diabetes y
Tuberculosis, 2022). Segun datos epidemioldgicos, la DM2 es la comorbilidad mas

prevalente entre los pacientes con TB (Al-Rifai et al., 2017; Cadena et al., 2019).

La OPS indica que, cada afio, tan solo en América Latina, mas de 30.000 casos
de TB se relacionan con la diabetes (OPS/OMS | Diabetes y Tuberculosis, 2020).
Dentro de este informe, se reconoce que entre Brasil y México presentan 9.000 y 3.000

casos por ano, respectivamente (TB - OPS/OMS, 2021.; Workneh et al., 2017).

La informacidén disponible en México indica que existe una relacion del 5.3% entre
la diabetes y la TB (Cérdova, José; Sarmiento, 2014). Las tasas estimadas de TB para
pacientes con diabetes, en comparacién con aquellos que no tienen diabetes, son de
20.9 frente a 30.7 por cada 100,000 personas al afio (Cérdova, Jose; Sarmiento, 2014).
Por lo tanto, la coexistencia de diabetes y TB puede complicar el prondstico en

personas que tienen formas complicadas de TBP (Cérdova, José; Sarmiento, 2014).

15



Cuadro 1. Comparacion entre infeccién latente e infeccion activa de la TB
Modificado de (Barrios-Payan J, Aguilar LD, Castafidén M, 2016).

INFECCION LATENTE

INFECCION ACTIVA

PREVALENCIA
MUNDIAL

EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD

DIAGNOSTICO

CUADRO CLINICO

RESPUESTA INMUNE

200 millones de personas
Después de la infeccion
primaria

Tuberculina,
de térax

radiografia

Asintomatica
No infecciosa

Predominio de respuesta
Th1, alta produccién de
TNF-a e INOS

16

206x10° de nuevos casos/afio

2-4 semanas después de la
exposicion a MTB

BAAR, cultivo,
radiografia de torax

geneXpert,

Tos cronica, expectoracion
hemoptoica, pérdida de peso,
altamente infecciosa

Disminucion de la produccion
de INF-y, incremento en la
produccion de IL-4, IL-10,
TGF-B



Cuadro 2. Distribucion de los casos de TB por municipios del estado de Sinaloa.

- TUBERCULOSIS RESPIRATORIA CIE-10: | (A15-A16) | 2022 AL 2023
§ CIERRE ACUMULADO HASTA SEMANA 13
2 MUNICIPIO 2022 2022 2023
2 CASOS TASA* CASOS TASA* CASOS TASA*
AHOME 195 40.1 54 11.1 51 10.4
% | cHoX 4 10.8 2 5.4 0 0.0
EL FUERTE 10 9.1 3 2.7 3 2.7
~ | GUASAVE 99 30.1 17 5.2 33 10.0
= [siNALOA 52 52.5 4 4.0 3 3.0
ANGOSTURA 0 0.0 0 0.0 0 0.0
2 | MOCORITO 0 0.0 0 0.0 0 0.0
S. ALVARADO 23 255 2 2.2 6 6.6
BADIRAGUATO 114 357.0 51 159.7 20 62.2
o | CULIACAN 3524 346.5 722 71.0 1299 126.7
~ | NAVOLATO 1090 723.9 233 154.7 692 456.3
COSALA 90 505.2 27 151.5 12 66.8
ELOTA 28 61.8 8 17.6 15 32.8
w SAN IGNACIO 2 8.4 2 8.4 0 0.0
~ | CONCORDIA 5 15.5 2 6.2 1 3.1
MAZATLAN 228 44.2 42 8.1 57 11.0
© | ESCUINAPA 47 74.5 7 11.1 16 25.2
= [ RosaARIO 13 235 4 7.2 8 14.4
TOTAL 5524 172.3 1180 36.8 2216 68.6

Tomado de SINAVE/dge/plataforma de TB. Tasa por 100,000 habitantes, semana

epidemioldgica No.-13 correspondiente del 26/Marzo/2023 al 1/Abril/2023.
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4.4. Diagndstico de la tuberculosis

El diagnostico clinico de la TBP, como se muestra en la figura 2, comienza con
una evaluacion clinica (Caminero Luna, 2016). Ante la sospecha de la enfermedad, se
realiza un estudio integral y se busca de manera especifica la presencia de la bacteria

MTB (Bonilla Poma et al., 2021).

La prueba mas crucial para el diagndstico es el examen de esputo en busca de
Bacilos Acido-Alcohol Resistentes (BAAR), especialmente en pacientes en los que se

sospecha TBP (Fisiopatologia y Diagnéstico de La Tuberculosis., 2022).

Este enfoque se complementa con radiografias de torax para evaluar la extension
del dano causado por la enfermedad, sin embargo, el método de laboratorio mas
efectivo para confirmar un nuevo caso es el cultivo de micobacterias (Am, 2021; Pefia

M. et al., 2014).
4.5.1. Prueba de tuberculina

La Prueba de Tuberculina, conocida también como PPD (Derivado Proteico
Purificado), se basa en un precipitado obtenido del medio de cultivo sintético de MTB
que ha sido inactivado por calor previamente y posteriormente eliminado mediante
filtracion (Cordova, 2013). El principal uso de esta técnica es detectar la presencia del
bacilo de la TB, esta prueba resulta de suma importancia en investigaciones
epidemioldgicas para estimar la prevalencia de la infeccion de TB en la poblacién

(Cordova, 2013).

18



4.5.2. Radiografia de téorax

La radiografia de térax en proyeccion anteroposterior se emplea para identificar
irregularidades en la region toracica (Félix-Ponce et al., 2019). Las lesiones pueden
manifestarse en cualquier zona de los pulmones y variar en tamafo, forma, densidad
y presencia de cavidades (Benitez, 2019). Aunque estas anormalidades podrian
sugerir la presencia de TB, para establecer un diagndéstico definitivo estos factores no

son suficientes(Benitez, 2019).

No obstante, la radiografia de térax puede ser una herramienta util para descartar
la posibilidad de TBP en individuos que hayan tenido una reaccion positiva a la prueba
cutanea de la tuberculina o al analisis sanguineo para la deteccidén de la TB, y que no

presenten sintomas de la enfermedad (Benitez, 2019).
4.5.3. Estudio bacteriolégico

El diagnostico de confirmacion de la TBP se realiza con la deteccion del bacilo
tuberculoso mediante la baciloscopia y el cultivo bacteriolégico en muestras de

expectoracion (Pefia M. et al., 2014).
4.5.3.1. Baciloscopia

La baciloscopia es el método diagndstico mas utilizado en pacientes con TBP, ya
que tiene un enfoque econdmico, sencillo, rapido y preciso (Sequeira & Barrera, 2018).
Para llevar a cabo esta técnica se recomienda recopilar tres muestras por cada caso

sospechoso de tuberculosis de acuerdo con las siguientes indicaciones:

1. La primera muestra debe obtenerse durante el primer encuentro en la

instalacion de salud, realizado por personal médico (Sequeira & Barrera, 2018).
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2. La segunda muestra debe recogerse por la mafana del dia habil siguiente, y
debe ser depositada en el frasco proporcionado por el personal médico.
Posteriormente, se debe entregar a la instalacion de salud lo antes posible

(Sequeira & Barrera, 2018).

3. La tercera muestra es opcional y se puede recolectar al mismo tiempo que se

entrega la segunda muestra (Sequeira & Barrera, 2018).

La baciloscopia es el método tradicional mas usado debido a su relativa
simplicidad, coste econdmico y disponibilidad; no obstante, presenta una sensibilidad

limitada (40-60%) y no es capaz de identificar la TB-FR (Sequeira & Barrera, 2018).

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana 006-SSA2-2013, que regula el control
y la prevencion de la TB, se establece que la baciloscopia podria emplearse como una
técnica diagnostica para identificar la farmacorresistencia de MTB en situaciones
donde, al cuarto mes de tratamiento, la baciloscopia sea positiva y esto sea confirmado

por cultivo (PC & SPPS,2013).
4.5.3.2. Cultivo bacteriologico

El cultivo bacteriolégico una técnica mas sensible que la baciloscopia en términos
de diagnostico, dado que tiene la capacidad de detectar 10 bacterias por mililitro de
muestra concentrada (Bonilla Poma et al., 2021). Ademas, asegurar la negativizacion
de los cultivos es esencial para rastrear la enfermedad y evaluar la eficacia del

tratamiento (Bonilla Poma et al., 2021).
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Llevar a cabo el cultivo es fundamental para aislar la bacteria, lo que posibilitaria,
en caso necesario, realizar estudios de resistencia a medicamentos y/o analisis de

tipificacion genética (Bonilla Poma et al., 2021).
4.6. Tratamiento farmacolégico para Mycobacterium tuberculosis

La TB puede ser tratada mediante la administracion de una combinacién
medicamentos (antibioticos) de primera y segunda linea durante un periodo de 6 a 9
meses (Bonilla Poma et al., 2021). En la actualidad, la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) ha aprobado 10

medicamentos para el tratamiento de la TB (CDC,2022).

El propdsito del tratamiento de la TB, sin importar su ubicacion o gravedad, es
eliminar todos los bacilos presentes en el cuerpo enfermo, logrando asi la curacién de

la enfermedad (IMSS, 2021).

El riesgo principal del tratamiento, tanto a nivel individual como comunitario, es
generar una farmacorresistencia adquirida a los medicamentos que se estan
suministrando (IMSS, 2021). Para evitarlo, es fundamental considerar dos principios
basicos en la terapia farmacoldgica antituberculosa: la administracién simultanea de

multiples medicamentos y la duracién adecuada del tratamiento (IMSS, 2018).

Los medicamentos antituberculosos se dividen en 2 categorias segun su eficacia,
potencia, toxicidad y tolerancia (Bonilla Poma et al., 2021). El primer grupo comprende
los llamados antibidticos de primera linea o primera generacion, utilizados para el
tratamiento inicial de la TB, el segundo grupo esta conformado por los farmacos de

reserva O segunda linea, son empleados para tratar las formas de TB
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farmacorresistentes a los anteriores o como opciones alternativas en situaciones

clinicas especificas (Lange et al., 2019).

Los farmacos de primera linea antituberculosos son la rifampicina, la isoniazida,
la pirazinamida, el etambutol y la estreptomicina, los cuales se utilizan en la primera
fase del tratamiento antituberculoso (Lange et al., 2019). Los farmacos de segunda
linea antituberculosos, también son conocidos como de apoyo o de soporte, incluyen
protionamida, cicloserina, capreomicina, clofazimina y rifamicina (Lange et al., 2019;

Nahid et al., 2016).
4.7. Farmacorresistencia de Mycobacterium tuberculosis

La resistencia a los medicamentos antituberculosos, también conocida como
farmacorresistencia, es el resultado de un proceso adaptativo-evolutivo de MTB, esta
situacion ha complicado considerablemente a las iniciativas de prevencion, control y
tratamiento de la TB, convirtiendose en una amenaza global para la salud publica

(Gomez-Tangarife et al., 2018).

Las cepas farmacorresistentes (TB-FR) y multirresistente (TB-XFR) son aquellos
bacilos que presentan farmacorresistencia a los medicamentos antituberculosos mas
potentes (isoniazida y rifampicina y una cepa con resistencia demostrada a por lo
menos: isoniacida, rifampicina, una fluoroquinolona y una droga parenteral de segunda
linea, respectivamente, lo que representa una mayor dificultad para curar la TB

(Fernandez-Llamazares & Lépez-Briz, 2020; Gomez-Tangarife et al., 2018).
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La TB-FR y la TB-XFR son dos variantes de la TB que no presentan un efecto
farmacoldgico positivo a los tratamientos establecidos como predeterminados de seis

meses con medicamentos antituberculosos de primera linea (Félix-Ponce et al., 2019).

Los tratamientos para la TB-FR y la TB-XFR son considerablemente mas
prolongados que para la TB sensible a farmacos (durando dos afios 0 mas) y requieren
el uso de medicamentos mas toxicos, con mas efectos secundarios y reacciones

adversas, ademas de ser mas costosos (Ambrosio Meza & Thériault, 2018).

En lo que respecta a la TB con resistencia a farmacos, se ha registrado un
promedio de 250 casos por afio entre 2010 y 2018 (con un 86% iniciando tratamiento),
utilizando esquemas especificos de medicamentos antituberculosos de segunda linea
(Gomez-Tangarife et al., 2018). En este grupo, se logra una conversion bacteriolégica
del 79% a los seis meses de comenzar el tratamiento, con un éxito terapéutico del 71%

(Salud, 2019).

23



— Examen clinico

— Prueba de tuberculina

— Radiografia de térax
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Figura 3. Clasificacion del diagnéstico de TB pulmonar. Se muestran los diferentes
métodos diagnosticos para la enfermedad de TB pulmonar. Informacion tomada de

(Benitez, 2019; Bonilla Poma et al., 2021; Sequeira & Barrera, 2018).
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4.7.1. Determinacién de la farmacorresistencia contra Mycobacterium TB

La farmacorresistencia de MTB surge a partir de mutaciones cromosomicas
aleatorias (Janardhanan et al., 2020). Por lo general, la farmacorresistencia por
medicamentos antituberculosos individuales no esta relacionados entre si, lo que
disminuye en gran medida la probabilidad de que se generen cepas
farmacorresistentes a mas de un farmaco de manera espontanea (Janardhanan et al.,

2020).

La farmacorresistencia de MTB puede clasificarse como primaria o secundaria,
esta ultima también conocida como adquirida (Gomez-Tangarife et al., 2018). La
farmacorresistencia primaria se refiere aquellas cepas aisladas en pacientes que

nunca antes han recibido un tratamiento antituberculoso previo (Koch & Mizrahi, 2018).

La farmacorresistencia secundaria o adquirida ocurre debido a un manejo
farmacoldgico incorrecto, como el uso de un esquema terapéutico inicial equivocado,
la administraciéon inapropiada de tratamiento para infeccion tuberculosa
(quimioprofilaxis) sin descartar TB activa, o el incumplimiento del tratamiento (Gomez-

Tangarife et al., 2018; Koch & Mizrahi, 2018; TB Resistente a Farmacos, 2020.).

4.7.1.1 Pruebas de amplificacion de acidos nucleicos

4.7.1.1.1. GeneXpert MTB/RIF

El método GeneXpert MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, EE.UU.) es una prueba
completamente automatizada que engloba el procesamiento del esputo, la extraccion
y la amplificacion del ADN, lo que conlleva a la deteccion de MTB y resistencia a la

rifampicina (Cepheid., 2020).
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Este sistema, se encuentra contenido en un cartucho, el cual, identifica las
mutaciones comunes en el gen rpoB en muestras de esputo, ya sea con baciloscopia
positiva 0 negativa, proporcionando resultados en 90 minutos (Cepheid., 2020). La
prueba GeneXpert MTB/RIF ha reducido de manera significativa el tiempo que los
pacientes requieren para obtener un diagndéstico preciso de tuberculosis y resistencia

a la rifampicina (Sanchez-Cabral et al., 2020).
4.7.1.1.2. Pruebas moleculares con sondas en linea

Las pruebas moleculares con sondas en linea son una estrategia genotipica para
evaluar la sensibilidad a los medicamentos, utilizadas para detectar la presencia de
MTB y las mutaciones mas frecuentes que causan resistencia a los farmacos
antituberculosos (Salud, 2019). Estas pruebas resultan valiosas en situaciones de
vigilancia al analizar muestras de esputo con resultados de baciloscopia positiva

(Salud, 2019).

Sin embargo, las pruebas moleculares con sondas en linea tienden a ser menos
sensibles en la deteccion de resistencia a la isoniazida, lo que podria llevar a una

subestimacion del grado de dicha resistencia (Salud, 2019).

4.7.2. Genes asociados al desarrollo de farmacorresistencia por Mycobacterium

tuberculosis

La rifampicina ha sido utilizada en el tratamiento de la TB desde inicios de los
anos 70 (Bonilla Poma et al., 2021). Este medicamento se une a la ARN polimerasa e
interfiere en la sintesis de acidos nucleicos durante el proceso de replicacion (Alifano

et al., 2015). La farmacorresistencia a rifampicina esta relacionada con mutaciones
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especificas en una region de 81 pb del gen rpop, el cual codifica la subunidad beta de
la ARN polimerasa (Alifano et al., 2015; Bonilla Poma et al, 2021). En
aproximadamente el 97% de las cepas de MTB farmacorresistentes a la rifampicina se

han identificado mutaciones en este gen (Alifano et al., 2015).

4.7.3. Impacto de la adherencia terapéutica al desarrollo de farmacorresistencia

de Mycobacterium tuberculosis

El tratamiento antituberculoso constituye la estrategia mas eficaz para detener la
propagacion de la TB (Sarfo et al., 2016) . Después de dos semanas de iniciar el
tratamiento, la sintomatologia de la TB desaparece y muchas personas dejan de tomar
sus medicamentos, influenciadas por la larga duracién del tratamiento, la posibilidad
de efectos secundarios son factores que desempefian un papel significativo y decisivo

en la adhesion del tratamiento (Sarfo et al., 2016).
4.8. Antecedentes

De acuerdo al Reporte Mundial de TB, en Latinoamérica, los paises con mayor
incidencia de TB son Brasil, Peru, México, Haiti y Colombia (Global TB Report 2021,

2021).

Tradicionalmente, para la deteccion de TB se usan pruebas fenotipicas como la
baciloscopia y el cultivo, sin embargo, la tecnologia molecular del GeneXpert
revolucioné el diagnéstico de la TB hacia una atencién al paciente mas rapida, sensible
y clinicamente relevante (Tamirat et al., 2022). Ademas, la OMS recomend6 que el uso
de la técnica GeneXpert MTB/RIF deberia de ser el método diagndstico principal para

las personas con sospecha a TB, asi como para aquellas personas que presenten

27



factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad (Directrices Unificadas de La

OMS Sobre La Tuberculosis, 2020).

Zazueta-Beltran y col., en 2009 realizaron un analisis retrospectivo en México,
donde observaron que todos los estados presentaron TB-FR arriba del 17% de los

casos de TB registrados en la plataforma SINAVE (Zazueta-Beltran et al., 2009).

Un estudio realizado por Medina-Batalla y col., en 2019 en México, revisaron un
total de 288 casos clinicos de los cuales 81 pacientes contaron con el resultado de la
prueba GeneXpert para confirmar TB y TB-FR (Medina Batalla et al., 2019). Los
autores concluyen que en nuestro pais es fundamental aumentar la utilizacion del
GeneXpert® MTB/RIF, y que este enfoque diagnostico debe reemplazar de manera
gradual a la baciloscopia en los nuevos casos, especialmente en regiones con una
elevada concentracion de casos de resistencia a medicamentos (Medina Batalla et al.,

2019).
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V. JUSTIFICACION

La OMS declaré a la TB como una enfermedad infecciosa que constituye un
problema de salud publica, debido a la alta tasa de mortalidad que esta representa (1.5
millones, datos 2020). La TB a nivel mundial es la 13va. causa de muerte y la
enfermedad infecciosa mas mortifera, la cual fue recientemente superada por la
pandemia de la COVID-19. Datos recientes sugieren que un 78% de las personas con
VIH tiene TB activa y que, el 25% de las personas con DM2 pueden sufrir de TB.
Adicionalmente, el tratamiento y control de la TB en estos pacientes, puede ser
complicado debido a la farmacorresistencia al tratamiento, lo cual representa un
problema mundial para la salud publica. Las cepas de TB-FR presentan
farmacorresistencia a los medicamentos antituberculosos mas potentes (isoniazida y
rifampicina), lo que significa una dificultad para curar a este tipo de pacientes. La
coinfeccién de TB y VIH, asi como la comorbilidad con DM2, afecta principalmente a
la poblacion econdmicamente activa agravando el impacto sobre el sistema de salud.
En este sentido, considerando el alto porcentaje de riesgo de la TB en pacientes
inmunodeficientes, especificamente con VIH o DM2, es importante conocer la
prevalencia de la farmacorresistencia en estas poblaciones afectadas por la
enfermedad. Por lo tanto, estudiar los datos provenientes de la plataforma de SINAVE
para TB, en el estado de Sinaloa, nos ayudara a estimar la prevalencia de la
farmacorresistencia en MTB en pacientes con VIH y DM2, y de manera subsecuente,
crear acciones especificas para una mejora en la prevencion, monitoreo, diagnaostico,

control y tratamiento de estos pacientes.
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VI. HIPOTESIS

La prevalencia de farmacorresistencia de Mycobacterium tuberculosis es mayor
en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana que en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2.
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VII.OBJETIVOS

7.1. Objetivo general

Estimar la prevalencia de MTB farmacorresistente en pacientes con virus de
inmunodeficiencia humana o diabetes mellitus tipo 2, a partir del analisis retrospectivo
de los datos obtenidos de la plataforma SINAVE/PUI-TB, en poblacién del estado de

Sinaloa, durante el periodo 2019-2021.
7.2. Objetivos especificos

7.2.1. Objetivo 1. Calcular la frecuencia del uso de la técnica GeneXpert, a partir
de los datos registrados en la plataforma SINAVE/PUI-TB en poblaciéon

sinaloense, durante el periodo 2019-2021.

7.2.2. Objetivo 2. Estimar la prevalencia de MTB en pacientes con VIH o DM2, a
partir de la prueba de GeneXpert registrada en la plataforma SINAVE/PUI-TB en

poblacién sinaloense, durante el periodo 2019-2021.

7.2.3. Objetivo 3. Estimar la prevalencia de MTB farmacorresistente, en pacientes
con VIH o DM2, a partir de la prueba de GeneXpert registrada en la plataforma

SINAVE/PUI-TB en poblacién sinaloense, durante el periodo 2019-2021.

7.2.4. Objetivo 4. Encontrar la asociacion entre padecer VIH o DM2 y la presencia
de TB-FR a partir de los datos de la plataforma SINAVE/PUI-TB en poblacion

sinaloense, durante el periodo 2019-2021.

7.2.5. Objetivo 5. Analizar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
con TB-FR y VIH o DM2, a partir los datos de la plataforma SINAVE/PUI-TB en

poblacién sinaloense, durante el periodo 2019-202
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VIll. MATERIALES Y METODOS

8.1. Tipo de estudio
La presente investigacion es un estudio retrospectivo y de corte transversal.
8.2. Grupo de estudio

El presente estudio fue realizado mediante los datos clinicos de pacientes
registrados en la plataforma del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica de la
plataforma unica de informacion de TB (SINAVE/PUI-TB), en el periodo de enero de
2019 a diciembre de 2021 en el estado de Sinaloa. En la figura 4 se describe el

diagrama de flujo para la seleccién y asignacion de la muestra (casos clinicos).
8.2.1. Fuente de datos

El Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica (SINAVE) es un sistema que
concentra los datos de todo el pais y de todas las instituciones dentro del Sistema
Nacional de Salud (SINAVE, 2023). Este sistema plantea un conjunto de estrategias
epidemioldgicas que contribuyen a la recopilacion de informacién epidemiolégica de

importancia para la salud publica (SINAVE,2023).

La finalidad de la informacion generada por el SINAVE es recopilar de manera
organizada y exhaustiva todos los datos que reflejen las enfermedades de la poblacion
en general, sus causas, informacion sociodemografica, resultados de analisis de
laboratorio, ubicacion geografica, tratamientos farmacologicos previos o actuales,

entre otros aspectos (SINAVE, 2020).
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8.3. Lugar de trabajo

El presente estudio se realizo en el estado de Sinaloa, México, en colaboracion
con el Laboratorio de Investigacion en Farmacia, Farmacobiologia y Toxicobiologia
(LIFFT), el Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud (CIDOCS) de
la Universidad Autonoma de Sinaloa y en el Laboratorio Estatal de Salud Publica del

estado de Sinaloa perteneciente a la SSA.
8.4. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusidn y de exclusion fueron fijados dentro de los datos clinicos

que alimentan la plataforma SINAVE/PUI-TB.

a) Género femenino o masculino.

b) Ser diagnosticado en el estado de Sinaloa en el periodo 2019-2021.

c) Edad de 18-85 afios.

d) Diagnostico positivo para Mycobacterium tuberculosis mediante la
técnica GeneXpert.

e) Presentar la comorbilidad de VIH o DM2.
8.5. Metodologia

Objetivo 1. Calcular la frecuencia del uso de la técnica GeneXpert, a partir de los datos
registrados en la plataforma SINAVE/PUI-TB en poblacion sinaloense, durante el

periodo 2019-2021.

La prueba GeneXpert es una técnica que emplea una plataforma automatizada

de PCR en tiempo real, integrada y semicuantitativa, y se basa en la plataforma
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GeneXpert de Cepheid (Cepheid., 2020.). Esta prueba detecta el Complejo

Mycobacterium tuberculosis (MINSAL, 2017).
A continuacion, se describe el proceso molecular del GeneXpert:

Las muestras requeridas son muestras de expectoracion, se requiere al menos 1
mL de muestra, el proceso se inicia mezclando 1 volumen de muestra con 2 volumenes
del reactivo (buffer fosfatos) (MANUAL OPERATIVO Implementacion Del GeneXpert
MTB/ RIF En ElI Programa de Tuberculosis, 2017). Posteriormente se agita
vigorosamente e incuba durante 5 min a una temperatura de 25°C, el proceso anterior
se repete nuevamente hasta completar 15 minutos de incubacion(MANUAL
OPERATIVO Implementacion Del GeneXpert MTB/ RIF En ElI Programa de
Tuberculosis, 2017). Posteriormente se coloca la muestra tratada en el cartucho del
equipo (minimo 3.0 mL de muestra tratada), utilizando la pipeta que se incluye en el
equipo verificando el aforo de esta (MANUAL OPERATIVO Implementacion Del

GeneXpert MTB/ RIF En El Programa de Tuberculosis, 2017).

El GeneXpert es un sistema cerrado que utiliza cartuchos desechables de un solo
uso, los cuales son independientes para llevar a cabo el proceso de la prueba
(Cepheid., 2020). Dentro del cartucho, se realiza la PCR en tiempo real y ocurre la
amplificacion en tiempo real del objetivo, es decir, de diferentes segmentos de la region

RDR del gen rpof (Cepheid., 2020).

El sistema éptico del equipo detecta la luminiscencia y el software interpreta el
resultado (Cepheid., 2020). Cuando todas las sondas reconocen su objetivo en la
secuencia de la RDR, esto indica la presencia de MTB y la ausencia de resistencia a
la rifampicina (sin zonas mutadas en el gen) (Cepheid., 2020).
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Se analizaron los datos clinicos de muestras de TB que fueron positivas al
diagnostico a MTB y que fueron confirmados mediante la técnica de GeneXpert y

baciloscopia.

Para determinar la frecuencia de casos clinicos positivos de TB confirmados por

GeneXperto o baciloscopia se utilizo la siguiente férmula:

numero de eventos con la técnica
P = x100%
eventos totales
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Total number of cases registered in the

database for eligibility (25985) during the
period 2019-2021 Eliminated:

‘(TB negatives

TB positive cases
(3366)

over 85 years

'L Under 18 years and

Identified with
HIV or T2DM

A
TB positive cases
whith HIV or T2DM
(733)

v v
TB-HIV (151) TB-T2DM (582)

TB+HIV (10) TB?;I%DM 4{ Analyzed by Genexpert }

TB+HIV (2) TB+T2DM —{ Confirmed with drug }
(1 resistant

Figura 4. Diagrama de flujo de seleccidon de casos clinicos. Para la seleccion de

[ Analysis of data ’E Allocation ’[ Identification N Selection ’

datos se partio de un total de 25985 casos clinicos, de los cuales se identificaron 733
casos con TB-VIH o TB-DM2, posteriormente se asignaron en los grupos de estudio

de TB-VIH o TB-DM2 para su posterior analisis.
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Objetivo 2. Estimar la prevalencia de MTB en pacientes con VIH o DM2, a partir de la
prueba de GeneXpert registrada en la plataforma SINAVE/PUI-TB en poblacion

sinaloense, durante el periodo 2019-2021.

Se procesaron los datos clinicos de las muestras de TB que fueron positivas al
diagndstico por medio de la prueba geneXpert MTB/RIF Dx System version 4.7, para

corroborar si fueron positivas a MTB.

Para determinar la frecuencia de casos clinicos positivos de tuberculosis, fue
esencial registrar el numero anual de casos en la poblacion bajo evaluacion. Utilizando
estos datos, se calcul6 el numerador anual, que se dividioé por la poblacién en riesgo

correspondiente al afio de estudio, utilizando la siguiente férmula:

numero de eventos con la enfermedad
P = — x100%
eventos con la técnica evaluada

Objetivo 3. Estimar la prevalencia de MTB farmacorresistente, en pacientes con VIH o
DM2, a partir de la prueba de GeneXpert registrada en la plataforma SINAVE/PUI-TB

en poblacion sinaloense, durante el periodo 2019-2021.

Se analizaron los datos clinicos de las muestras de TB que fueron positivas al

diagndstico por medio de la prueba GeneXpert MTB/RIF Dx System version 4.7.

A continuacion, se describe el proceso molecular del GeneXpert, para corroborar

que las muestras sean positivas a MTB:

Las muestras requeridas son muestras de expectoracion, se requiere al menos 1
mL de muestra, el proceso se inicia mezclando 1 volumen de muestra con 2 volumenes
del reactivo (buffer fosfatos). Posteriormente se agita vigorosamente e incuba durante

5 min a una temperatura de 25°C, el proceso anterior se repete nuevamente hasta
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completar 15 minutos de incubacion. Posteriormente se coloca la muestra tratada en
el cartucho del equipo (minimo 3.0 mL de muestra tratada), utilizando la pipeta que se

incluye en el equipo verificando el aforo de esta.

El GeneXpert es un sistema cerrado que utiliza cartuchos desechables de un solo
uso, los cuales son independientes para llevar a cabo el proceso de la prueba
(Cepheid., 2020). Dentro del cartucho, se realiza la PCR en tiempo real y ocurre la
amplificacion en tiempo real del objetivo, es decir, de diferentes segmentos de la region

RDR del gen rpof (Cepheid., 2020).

En el caso de que haya una mutacion presente, algunas sondas no se enlazaran
con su objetivo, mientras que otras si lo haran (Shapiro et al., 2021). Esta circunstancia
indica que el MTB esta presente en la muestra y que presenta una resistencia genética
a la rifampicina, en ultimo término, si ninguna de las sondas se conecta con su objetivo,
esto sefiala que no se han detectado bacterias del complejo Mycobacterium

tuberculosis (Shapiro et al., 2021).
Para estimar la prevalencia de TB/VIH se utilizé la siguiente informacion:

numero de eventos con la enfermedad
P = — x100%
eventos totales con la técnica evaluada

Para estimar la prevalencia de TB/DM2 se utilizo la siguiente informacion:

numero de eventos con la enfermedad
P = — x100%
eventos totales con la técnica evaluada
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Objetivo 4. Encontrar la asociacion entre padecer VIH o DM2 y la presencia de MTB
farmacorresistente, por medio del Odds Ratio de la prevalencia a partir de los datos de

la plataforma SINAVE/PUI-TB en poblacion sinaloense, durante el periodo 2019-2021.

Para obtener la prevalencia de la farmacorresistencia de TB-VIH se utilizara la

siguiente informacion:

Pacientes con TBP

Enfermedad Presente Ausente Total

VIH (afio x) X (a) X (b) X (a+b)

DM2 (afio x) X (c) X (d) X (c+d)
total X X

La prevalencia se obtiene mediante la siguiente ecuacion:

_a/(a+b)
kP = c/(c+d)
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Para calcular la prevalencia de la farmacorresistencia de TB-DM2 se utilizara la

siguiente informacion:

Pacientes con TBP

Enfermedad Presente Ausente Total

DM2 (afo x) X (a) X (b) X (a+b)

VIH (afio x) X (c) X (d) X (c+d)
total X X

La prevalencia se obtiene mediante la siguiente ecuacion:

_a/(a+b)
"~ c/(c+d)

Y para cada una de las prevalencias se obtendran la medida de asociacion
mediante la Odds ratio (razon de momios) de la prevalencia mediante la siguiente

ecuacion:

_ (a/b)

ORP (/d)

Objetivo 5. Analizar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con MTB
farmacorresistente y VIH o DM2, a partir los datos de la plataforma SINAVE en

poblacién sinaloense, durante el periodo 2019-2021.

Se registraron y agruparon las siguientes caracteristicas de los pacientes

registrados en los expedientes clinicos que lograron cumplir con todos los criterios de
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inclusion para el presente estudio de investigacion, las variables a evaluadas fueron

las siguientes:

a) Sexo (Cualitativa nominal)

b) Edad (Cuantitativa discreta)

c) Peso (Cuantitativa continua)

d) IMC (Cuantitativa continua)

e) Talla (Cuantitativa continua)

f) Enfermedad diferente a VIH o DM2 (Cualitativa nominal)
g) Localizacion de la enfermedad (Cualitativa nominal)
h) Institucion que brinda la atencién (Cualitativa nominal)
i) Forma de diagnodstico (Cualitativa nominal)

j) Resultado de tratamiento (Cualitativa nominal)

k) Tabaquismo (Cualitativa nominal)

I) Alcoholismo (Cualitativa nominal)

m) Drogadiccion (Cualitativa nominal)
8.6. Anadlisis estadistico

Los datos obtenidos fueron procesados mediante métodos descriptivos e
inferenciales, el analisis descriptivo incluyé la distribucion de frecuencias y porcentajes
para las variables cualitativas, asi como medias/medianas, desviacién estandar. Para
variables cuantitativas. Se obtuvo la razon de momios para establecer asociacién entre
variables cualitativas, el analisis estadistico se realizé mediante la prueba Ji-cuadrada

para establecer los niveles de significancia estadistica. Un valor de P< 0.05 se

41



considerd estadisticamente significativo. Todos los analisis se llevaron a cabo usando

el software estadistico GraphPad Prism v.9.
8.7. Consideraciones éticas

Para garantizar la custodia y confidencialidad de la informacion contenida en las
historias clinicas, no se permitié tomar fotografias de estas y en ninguin momento se

divulgo la informacion de los datos clinicos a personas ajenas al estudio.

Se utilizaron los datos demograficos relacionados con la salud de los pacientes
con presunto diagnostico de TB los cuales son recolectados de manera rutinaria en las
unidades de salud y registrados en la plataforma SINAVE/PUI-TB; sin embargo, los
pacientes contribuyeron de manera importante para que se llevara a cabo este
protocolo de investigacion; los pacientes no fueron involucrados directamente en el
disefo, desarrollo, reporte y diseminacion de planes de la presente investigacion y no

se tuvo ningun tipo de intervencion con dichos pacientes.

El acceso a los datos de la plataforma y la descarga de los mismos se obtuvieron
por medio de las autoridades y miembros del centro de salud, los nombres de los
pacientes no se encuentran en la base de datos, esto para garantizar la

confidencialidad de los pacientes.

El proyecto de investigacion fue revisado y aprobado por el Comité de ética y el
comité de investigacion del Hospital General de Culiacan, "Dr. Bernardo J. Gastélum”
con el numero de folio 00087, ademas este proyecto cuenta con el registro

Internacional de Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado Normalizado (ISRCTN, por

42



sus siglas en inglés, International Standard Randomised Controlled Trial Number)

(ISRCTN18957388).
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IX. RESULTADOS

9.1. Estimacién de la frecuencia de uso de la técnica GeneXpert, a partir de
los datos registrados en la plataforma SINAVE/PUI-TB en poblacion

sinaloense, durante el periodo 2019-2021.

Se encontro un total de 25,985 casos registrados en la plataforma SINAVE/PUI-
TB, de los cuales fueron excluidos 22,619 casos que fueron negativos a TB, menores
de 18 y mayores de 85 afos, obteniendo un total de 3,366 casos detectados positivos
a TB dentro del periodo evaluado (2019-2021). De estos casos fueron identificados
733 con VIH o DM2 y posteriormente, fueron asignados en el grupo de TB-VIH, o bien,
TB-DM2, (151 al grupo TB-VIH y 582 al grupo TB-DM2) (figura 4), No obstante, el resto

de los casos 103 TB-VIH y 239 TB-DM2, no indicaron el método de diagnostico.

Para todos los métodos de diagndéstico, la prevalencia se estimo a partir del total
de casos positivos registrados en la plataforma por afo, para cada grupo (65, 30 y 56

[n=151] para VIH; 220, 152 y 210 [n=582] para DM2).

Se realiz6 un analisis sobre la frecuencia del uso del GeneXpert y la baciloscopia
(cuadro 3) donde se obtuvo un porcentaje del uso de la técnica del GeneXpert del
1.3%, 2.6% y 5.2% respectivamente por afo evaluado y un porcentaje de la frecuencia

de uso de la baciloscopia del 46.1%, 54.2% y 67% respectivamente por afio analizado.

9.2. Estimacion de la prevalencia de M. tuberculosis en pacientes con VIH

o DM2 a partir de la prueba GeneXpert

En orden con los objetivos de este trabajo, se filtraron los datos de los grupos de

TB-VIH y TB-DM2 diagnosticados conforme el algoritmo, a través de la técnica de
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GeneXpert. El analisis de datos mostro un total de 10 y 17 casos positivos, para TB-
VIH y TB-DMZ2, respectivamente (figura 4). El analisis de la prevalencia anual de TB
para el grupo de TB-VIH fue de 3%, 13.3% y 7.1%; mientras que, para el grupo de TB-
DM2, fue de 0.9%, 3.9% y 4.2% (cuadro 4) durante el 2019, 2020 y 2021,

respectivamente.

9.3. Estimacion de la prevalencia de M. tuberculosis en pacientes con VIH

o DM2, a partir de pruebas bacteriolégicas

Por otro lado, con el objetivo de identificar casos adicionales de casos de TB
positiva que no hayan sido confirmados mediante GeneXpert, se realizé un analisis
utilizando otras técnicas de diagndstico como la baciloscopia y el cultivo bacteriano.
Los resultados mostraron un total de 364 casos (cuadro 5), de los cuales, la
prevalencia del binomio TB-VIH, estimada mediante baciloscopia, fue de 26.1%, 23.3%
y 21.4%, mientras que, para el binomio TB-DM2 fue de 57.2%, 50.6% y 57.1% durante
el 2019, 2020 y 2021, respectivamente. Para los casos confirmados mediante cultivo
bacteriano, en el grupo TB-VIH se observd una prevalencia de 3%, 0%y 0% para el
grupo de TB-VIH, comparado con la prevalencia del grupo TB-DM2 que fue de 0.4%,

0% y 0.9% en el grupo TB-DM2 en el 2019, 2020 y 2021, respectivamente.

9.4. Estimacion de la prevalencia de M. tuberculosis farmacorresistente, en
pacientes con VIH o DM2, a partir de la prueba GeneXpert y otras

técnicas diagnésticas

En la identificacion de casos con TB-FR se observd una disminucidn en los casos

registrados con farmacorresistencia en los anos 2019y 2021, donde no se encontraron
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ningun caso registrado de casos clinicos con farmacorresistencia mediante la técnica

de GeneXpert.

En este sentido, solo en el afio 2020 se encontraron casos de farmacorresistencia
registrados y confirmados mediante la prueba GeneXpert (cuadro 6). A través del
algoritmo de GeneXpert, fue posible identificar 1 caso de farmacorresistencia con en
pacientes con TB y DM2, mientras que, se identificaron 2 casos farmacorresistentes
en los pacientes con TB-VIH, registrando una prevalencia de 16.6% y 50%,

respectivamente en el 2020.
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Cuadro 3. Casos y frecuencias de uso de las técnicas de GeneXpert contra

baciloscopia.
Afo 2019 2020 2021
Frecuencia No Frecuencia No Frecuencia No
Casos Casos Casos
Ténicas (%) asignados (%) asignados (%) asignados
GeneXpert 16 1.3 44 25 2.6 19 67 5.2 40
Baciloscopia 533 46.1 92 513 54.2 69 670 67 79
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Cuadro 4. Casos y prevalencia del binomio TB-VIH y TB-DM2 detectados por la

prueba diagnéstica GeneXpert.

GeneXpert
Aino 2019 2020 2021
Grupos de Prevalencia Prevalencia Prevalencia
Casos Casos Casos
estudio (%) (%) (%)
TB-VIH 2 3 4 13.3 4 71
TB-DM2 2 0.9 6 3.9 9 4.2
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Cuadro 5. Casos y prevalencias de los binomios TB-VIH y TB-DM2 confirmados por

la técnica de baciloscopia y cultivo bacteriano.

Ano 2019 2020 2021

Gruposde  Casos Prevalencia Casos Prevalencia Casos Prevalencia

estudio (%) (%) (%)

Baciloscopia

TB-VIH 17 26.1 7 23.3 12 214

TB-DM2 126 57.2 77 50.6 120 571
Cultivo

TB-VIH 2 3 0 N/E 0 N/E

TB-DM2 1 0.4 0 N/E 2 0.9

N/E: No encontrado o no fue posible determinar ese valor
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Dentro de la busqueda intencionada de casos de TB-FR se encontraron casos
que no fueron confirmados por GeneXpert, si no por baciloscopia (cuadro 7) en 2019
se reportaron 2 casos de TBFR-DM2, en 2020 se reportd 1 caso y en 2021 no se

presentaron casos registrados.

En ambos afos (2019 y 2020) los pacientes fueron clasificados como
farmacorresistentes ya que en dos de los casos fueron pacientes con recaida y solo

uno por reingreso al tratamiento.

9.5. Asociacion entre padecer VIH o DM2 y la presencia de M. tuberculosis

farmacorresistente

Se determind la asociacion entre padecer VIH o DM2, con la presencia de MTB
farmacorresistente en el aino 2020. De los casos registrados en este afio (cuadro 6) se
obtuvo el OR de cada grupo. El analisis de los datos sugiere que el riesgo de padecer
TB farmacorresistente es 2 veces mayor en los pacientes con VIH que en los pacientes
con DM2 (cuadro 8). Por ultimo, la ausencia de datos de farmacorresistencia en el
2019 y 2021, no permitio establecer la correlacion entre padecer VIH o DM2 con

padecer TB-FR.

9.6. Analisis de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con

M. tuberculosis farmacorresistente y VIH o DM2

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con TB-FR, que
se presentaron en el afio 2020 (cuadro 6), se observo que se reportaron 3 casos en

total confirmados por la tecnica GeneXpert, de los cuales 2 se presentaron en el
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binomio TB-VIH y 1 en TB-DM2, mientras que en los afios 2019 y 2021 no se

reportaron casos confirmados por esta técnica.

La farmacorresistencia se presentd mayormente en poblacion masculina (66%)
en comparacion con el género femenino (33%); mientras que, el promedio de edad de
los pacientes con TB-VIH farmacorresistente fue de 36 afios y en el caso de TB-DM2
la edad fue de 56 afos, con un peso en promedio de 59 kg en el binmio TB-VIH y de
49 para TB-DM2. Todos los casos de farmacorresistencia se presentaron como TB
pulmonar, los casos reportados de TB-VIH se encontraban en tratamiento y el caso de

TB-DM2 se registré como fracaso.

Siguiendo con el analisis de los casos de farmacorresistencia, se observo que 3
casos 2 en 2019y 1 en 2020 fueron confirmados mediante la técnica de basiloscopia

y por la clasificacion del resultado del tratamiento (cuadro 7).

Al momento del analisis de los casos clinicos con farmacorresistencia, incluyendo los
casos detectados por GeneXpert (cuadro 6) o por fallo de tratamiento farmacoldgico
(cuadro 7), 6 de los casos se encontraban en el estatus de tratamiento y uno
presentaba estatus de fracaso, sugiriendo que el desenlace clinico de los casos

farmacorresistentes en su mayoria fue exitoso.

Como analisis adicional se evaluaron las caracteristicas sociodemograficas de
los pacientes con el binomio TB-VIH o TB-DM2 (cuadro 10 y 11), donde se obtuvo un

total de 739 casos clinicos.

El analisis de datos mostr6 que el binomio TB-DM2 es mas frecuente que el

binomio TB-VIH (587 vs 156 respectivamente). Posteriormente, dentro del binomio
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TB-DM2, el género masculino fue el mas afectado en comparacion con el género

femenino con un total de casos de 359 vs 237, respectivamente.

Los casos con el binomio TB-VIH tuvieron la misma tendencia, el género
masculino presentd un mayor numero de casos comparados con el sexo femenino
(142 vs 10 respectivamente), los pesos registrado en el binomio TB-DM2 del sexo
femenino fue mayor que el observado en TB-VIH, esta tendencia es similar entre los

binomios del sexo masculino, presentando un mayor peso en el binomio TB-DM2.

En las variables cualitativas se observo que la localizacion de la enfermedad
predominante es la pulmonar, en ambos binomios, siendo la SSA quien mas reporta
los casos de TB en conjunto con estas enfermedades, ademas se puede observar que
la técnica mas usada para confirmar la enfermedad de TB es la baciloscopia en estas

personas con factor de riesgo.
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Cuadro 6. Casos y prevalencia de TB farmacorresistente identificados por GeneXpert.

GeneXpert

Ano 2019 2020 2021

Grupos Casos Prevalencia Casos Prevalencia Casos Prevalencia

de (%) (%) (%)
estudio
TBFR- 0 N/E 2 50 0 N/E
VIH
TBFR- 0 N/E 1 16.6 0 N/E
DM2

N/E: No encontrado o no fue posible determinar ese valor
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Cuadro 7. Casos detectados de TB-FR por baciloscopia.

Baciloscopia

Afo 2019 2020 2021
G;l;?:;:e Casos Tratamiento b:gg:;g;gs Casos Tratamiento bzl(;]irc::(gzpiji:s Casos
TB-VIH 0 - - 1 Recaida 2 0
TB-DM2
1 Reingreso 2 0 - - 0
1 Recaida 4 0 - - 0
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Cuadro 8. Asociacion (Odds Ratios) entre padecer VIH o DM2 y TB farmacorresistente

diagnosticadas mediante la técnica GeneXpert.

GeneXpert

ANO 2019 2020 2021

Grupo de
OR Casos OR Casos OR Casos
estudio
TBFR-VIH N/A 0 2.0 2 N/A 0
TBFR-DM2 N/A 0 0.49 1 N/A 0

N/A: No aplica o no fue posible obtener ese valor. OR, Odds Ratio
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Cuadro 9. Caracteristicas sociodemograficas de casos clinicos con binomio TB-FR con

VIH o DM2.
2019 (n=0) 2020 (n=3) 2021 (n=0)
VIH DM2 VIH DM2 VIH DM2
(n=0) (n=0) (n=2) (n=1) (n=0) (n=0)
Sexo
Masculino Ausente  Ausente 2 (100%) Ausente Ausente
Femenino Ausente  Ausente N/A 1 (100%) Ausente Ausente
0,

Edad (promedio) Ausente  Ausente 36 56 (100%) Ausente Ausente

IMC (p) Ausente  Ausente 20.41 17.78 Ausente

Talla (p) Ausente  Ausente 170 166 Ausente
Ausente  Ausente 59 49 (100%) Ausente Ausente

Peso (p)
Otra cormobilidad Ausente  Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
Localizacién Ausente  Ausente Pulmonar (100%) Pulmonar (100%) Ausente Ausente
Institucié i la atencid

nstitucion que brinda la atencion Ausente  Ausente SSA (100%) SSA (100%) Ausente Ausente
Forma de diagnostico Ausente  Ausente GeneXpert (100%) GeneXpert (100%) Ausente Ausente
Tabaquismo Ausente  Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
Alcoholismo Ausente  Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
Drogadiccion Ausente  Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
Resultado de tratamiento Ausente  Ausente  En tratamiento (100%) Fracaso (100%) Ausente Ausente

SSA: secretaria de salud.(p): promedio
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Cuadro 10. Caracteristicas sociodemograficas cuantitativas de casos clinicos con

binomio TB-VIH o TB-DM2 por sexo.

Anho 2019 2020 2021
Grupo de estudio VIH DS DM2 DS VIH DS DM2 DS VIH DS DM2 DS

Masculino

Casos 60 119 29 98 53 133

Peso 6096 17.70 67.65 11.87 60.39 11.15 70.20 16.47 62.17 11.25 69.96 19.81

Talla 166.10 20.56 162.55 34.70 169.17 7.00 164.21 27.23 170.09 7.15 166.81 17.75

IMC 2226 8.76 24.41 355 1893 1.33 2405 11.59 2150 3.66 24.16 5.34

Edad 37.22 12.04 52.00 13.10 35.03 8.26 51.58 14.07 39.79 12.37 50.52 15.45
Femenino

Casos 5 101 1.00 54.00 4.00 82.00

Peso 50.60 10.43 63.70 16.05 49.00 N/A 5990 12.37 51.37 13.57 63.28 14.24

Talla 155.20 9.36 157.86 8.50 162.00 N/A 151.17 29.10 158.25 7.13 157.25 8.20

IMC 2191 6.57 33.78 50.06 18.67 N/A 2436 2.89 2031 4.03 2555 5.36

Edad 37.00 6.89 53.72 12.53 28.00 N/A 55.25 12.37 32.50 16.25 54.43 14.13

N/A: No aplica; DS: Desviacion estandar
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Cuadro 11. Caracteristicas sociodemograficas cualitativas de los binomios TB-VIH y

TB-DM2.
Afo 2019 (n=285) 2020 (n=182) 2021 (n=272)
Grupo de estudio VIH DM2 VIH DM2 VIH DM2
Caracteristicas (n=65) (n=220) (n=30) (n=152) (n=57) (n=215)
Hepatitis C: 2 Anemia: 5 HTA: 26  Aspergilosis HTA: 29
pulmonar: 1
- " . . Artritis Sarcoma de .
Otra cormobilidad Hepatitis cronica: 1 HTA: 33 Ausente reumatoide: 3 kaposi: 1 Anemia: 2
HTA: 1 Hipotiroidismo: 3 Otras: 3 EPOC: 3
Otras: 10 Covid-19: 1
Pulmonar: 39 Pulmonar: 198  Pulmonar: 24 Pulmonar: 140 Pulmonar: 32 Pulmonar: 196
Ganligonar: 5 Ganglionar: 1 Ganglionar: 2 Ganglionar: 1 Ganglionar:5 Ganglionar: 1
L Intestinal: 2 Meningea: 1 Meningea: 1 Intestinal: 3 Intestinal: 5 Intestinal: 1
Localizacion . L L . . .
Meningea: 4 Miliar: 1 Miliar: 3 Meningea:2 Meningea:5  Meningea: 2
Miliar: 12 Pleural: 10 Pleural: 1 Miliar: 2 Miliar: 6 Miliar: 6
Pleural: 2 Otras: 12 Otras: 1 Pleural: 5 Otras: 4 Pleural: 5
Oftras: 2 Ofras: 2 Piel: 2
Osea: 2
IMSS: 26 IMSS: 104 IMSS: 8 IMSS: 65 IMSS: 13 IMSS: 87
Institucion que brinda la ISSSTE: 3 ISSSTE: 21 ISSSTE: 2 ISSSTE: 9 ISSSTE: 6 ISSSTE: 16
atencion SSA: 35 SSA: 90 SSA:22 SSA: 75 SSA:37 SSA:109
Otra: 1 Otra: 5 Otra: 6 Otra: 1 Otra: 3
BAAR: 17 BAAR: 126 BAAR: 7 BAAR: 78 BAAR: 12 BAAR: 123
Forma de diagnéstico Cultivo: 2 Cultivo: 1 GeneXpert: 5 GeneXpert: 6 GeneXpert: 4 Cultivo: 2
9 GeneXpert: 2 GeneXpert: 2 Vacias: 20 Vacias: 71 Vacias: 41 GeneXpert: 9
Vacias: 44 Vacias: 91 Vacias: 81
Tabaquismo 1 13 4 6 6 12
Alcoholismo 1 14 4 6 2 8
Drogadiccion 6 4 2 4 5 9
En TX: 56 En TX: 184 EnTX: 25 EnTX: 126 En TX: 54 En TX: 185
Tratamiento SinTX: 6 SinTX: 13 SinTX:2 Entraslado: 3 En traslado: 1 SinTX: 3
En traslado: 3 Entraslado: 13 En traslado: 3 En traslado: 3

Concentrado de casos clinicos de hombres y mujeres HTA: Hipertension Arterial.
IMSS: Instutito Mexicano del Seguro Social. ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado. SSA: Secretaria de Salud. BAAR:

Baciloscopia. TX: tratamiento. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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X. DISCUSION

10.1. Estimacion de la frecuencia de uso de la técnica GeneXpert, a partir de
los datos registrados en la plataforma SINAVE/PUI TB en poblacion

sinaloense, durante el periodo 2019-2021.

De acuerdo al Reporte Mundial de TB, en Latinoamérica, los paises con mayor
incidencia de TB son Brasil, Peru, México, Haiti y Colombia (Global TB Report 2021,
2021). A pesar de los esfuerzos por controlar la TB, ésta continua siendo uno de los

principales problemas de salud publica a nivel mundial (Espinal et al., 2001).

Tradicionalmente, para la deteccion de TB se usan pruebas fenotipicas como la
baciloscopia y el cultivo, sin embargo, la tecnologia molecular del GeneXpert
revolucioné el diagnéstico de la TB hacia una atencién al paciente mas rapida, sensible
y clinicamente relevante (Tamirat et al., 2022). Ademas, la OMS recomend6 que el uso
de la técnica GeneXpert MTB/RIF deberia de ser el método diagnédstico principal para
las personas con sospecha a TB, asi como para aquellas personas que presenten

factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad (OMS, 2021).

Los resultados de la frecuencia del uso indicaron un 1,3%, 2,6% y 5,2% para el
uso de GeneXpert, en comparacion con el 46,1%, 54,2% y 67% para baciloscopia en
2019, 2020 y 2021, respectivamente. Estos porcentajes se obtuvieron con base en el
numero total de casos de TB confirmados, incluidos los confirmados mediante
GeneXpert, baciloscopia, y aquellos casos a los que no se les habia asignado método

de confirmacion en la plataforma.
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Debido a los porcentajes de frecuencia encontrados inferimos que en el uso del
GeneXpert, existe una aplicacion inadecuada de las directrices de TB de la OMS como
diagndstico inicial en pacientes con sospecha a TB (“WHO Consolidated Guidelines

on Tuberculosis,” 2020).

Aunado a esto, la Norma Oficial Mexicana 006-SSA2-2013 para la prevencién y
control de la TB, recomienda el diagnéstico GeneXpert para todos los pacientes con
fracaso del tratamiento primario y recaida, casos de TB con prueba de baciloscopia
positiva después del segundo o tercer mes de tratamiento primario, pacientes con
recaidas o reingresos por abandono del tratamiento y pacientes que tenian diagnostico

previo de VIH o DM no controlada (PC & SPPS, 2013).

A pesar de las recomendaciones y su alta sensibilidad (95%) y especificidad
(98%) para detectar MTB y la mutacién del gen rpoB (Trademark, Patents and
Copyright Statements, 2020), el uso diagnostico de TB GeneXpert es menor en

comparacion con la baciloscopia, en Sinaloa.

En 2019, una investigacion realizada por Medina-Batalla y col., en México,
revisaron un total de 288 casos clinicos de los cuales 81 pacientes contaron con el
resultado de la prueba GeneXpert para confirmar TB y TB-FR (Medina Batalla et al.,
2019), los autores concluyeron que es preciso que en México se incremente el uso del
GeneXpert MTB/RIF, y que esta técnica de diagndstico debe ir sustituyendo de manera
progresivamente a la baciloscopia en casos nuevos, especialmente, en regiones con

alta concentracion de casos con farmacorresistencia (Medina Batalla et al., 2019).
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10.2. Estimacidén de la prevalencia de M. tuberculosis en pacientes con VIH

o DM2 a partir de la prueba GeneXpert y otras pruebas bacteriolégicas

El analisis de nuestros datos sugiere que en Sinaloa la prevalencia de TB-VIH o
TB-DM2, confirmadas por la técnica GeneXpert, es baja comparada con los casos
confirmados por la técnica BAAR (cuadro 4 y 5). Segun el diagnéstico de GeneXpert,
la prevalencia de TB fue mayor (3%, 13.3%, 7.1%) en la poblacién VIH, en
comparacion con la poblacion con DM2 en Sinaloa (0.9%, 3.9%, 4.2%). Por el
contrario, cuando la deteccion de la TB se realizé6 mediante baciloscopia, la prevalencia
fue mayor en pacientes con TB-T2DM (57,2%, 50,6%, 57,1%) en comparacién con la

poblacion con TB-VIH (26,1%, 23,3%, 21,4%).

La estimacion de la prevalencia de la TB depende de una amplia gama de
variables, como el método de diagnadstico, las comorbilidades, la region y otros factores
(Gebretsadik et al., 2020). La CENAPRECE reporta que el 67% de las personas con
TB, presentan una enfermedad asociada, o también llamada factores de comorbilidad,
dentro de estos factores se encuentran el VIH y DM2 (SITUACION EPIDEMIOLOGICA

MEXICO 2021).

Una revision sistematica y un metanalisis indican que la prevalencia general de
TB-VIH en Iran fue del 14% (Pourakbari et al., 2019), mientras que el uso del ensayo
GeneXpert en pacientes con VIH del Hospital del Distrito de Ataye, en Etiopia, mostré

una prevalencia de TB del 7,89% (Gebretsadik et al., 2020).

Ademas, en un estudio transversal realizado en una clinica para diabéticos en
Tanzania, la prevalencia de TB en pacientes diabéticos fue diferente cuando se
aplicaron dos métodos de diagnostico a la misma poblacion (Makuka et al., 2022). Los
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resultados sugirieron que GeneXpert (prevalencia del 54,5%) es un método de
diagnodstico de tuberculosis potente en comparaciéon con otros métodos clinicos
(prevalencia del 45,5%) (Makuka et al., 2022). No obstante, se estima que alrededor
del 15% de los casos de tuberculosis en todo el mundo pueden atribuirse a la DM2

(Kansal et al., 2021).

Un estudio reportado por Workneh y col., en 2017, realizaron un estudio
retrospectivo en México, donde reportan que hubo un aumento del 82.64% del Binomio

TB-DM2 durante el periodo de 2000-2012 (Workneh et al., 2017).

De manera similar a lo que ocurre en otros paises, el desafio del VIH/SIDA, la
DM vy la farmacorresistencia a los medicamentos antituberculosos ha empeorado la
situacion de la TB en México (PC & SPPS, 2013). Esto se debe en gran medida a la
falta de adherencia por parte de los pacientes, asi como a la deficiencia en el
seguimiento y control de los programas de salud, estos factores contribuyen a la
proliferacion de cepas farmacorresistentes a los tratamientos convencionales (PC &

SPPS, 2013).

El objetivo del programa de TB en México es disminuir la propagacion de la
enfermedad a través de diversas estrategias (Secretaria de Salud, 2011). Para
lograrlo, es necesario establecer criterios uniformes para el manejo de la tuberculosis

en todas las instituciones del Sistema Nacional de Salud (Prevencion et al., 2013).

Como se menciond anteriormente, el cambio en la prevalencia de la TB depende
de la region, las Américas reportaron una prevalencia del 19,32%, en comparacién con

las regiones de Europa, Sudeste Asiatico, Pacifico Occidental, Mediterraneo Oriental
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y Africa con 17,31%, 14,62%, 13,59%, 9,61% y 9,30%, respectivamente (Li et al.,

2021).

10.3. Estimacion de la prevalencia de M. tuberculosis farmacorresistente, en
pacientes con VIH o DM2, a partir de la prueba GeneXpert y otras

técnicas diagnésticas

En relacion a la prevalencia de farmacorresistencia, en nuestro estudio, la
prevalencia encontrada por GeneXpert, para los binomios TB-DM2 y TB-VIH
farmacorresistentes, fue de 16.6% y 50%, respectivamente. Sin embargo, sélo fue
detectada en el 2020. Ademas de esto, se identificaron mas casos de TB-FR mediante

otras técnicas, se identificaron 1 caso de TB-VIH y 2 casos de TB-DM2 en 2020y 2019.

En cuanto a las variaciones de prevalencia encontradas en el presente estudio,
estas diferencias podrian atribuirse al numero limitado de casos documentados
durante el periodo de estudio (2019-2021), asi como a las variaciones inherentes a
cada poblacion y la falta de adherencia del diagnostico por GeneXpert (Salari et al.,
2023). Ademas, los paises en desarrollo pueden no tener los recursos necesarios para
ofrecer tratamiento y atenciéon de seguimiento adecuados, lo que puede llevar al

abandono del tratamiento por parte de los pacientes (Salari et al., 2023).

A lo largo de la historia, el diagndstico ha representado un desafio para brindar
una respuesta efectiva al control de la TB, ya sea farmacorresistente o no, cuando esta

asociada con VIH o DM2 (Caminero Luna, 2016).
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Aunque la baciloscopia es un método tradicional debido a su facilidad, bajo costo
y accesibilidad, presenta una sensibilidad limitada (40-60%) y no es capaz de detectar

la TB-FR (Agredo & Osorio, 2020).

La prevalencia de la TB-FR se ha estimado en varias regiones. En Zimbawe, el
uso de GeneXpert reportd un 4% y un 14,2% de TB-FR a RIF en casos nuevos versus
recaidas, respectivamente (Timire et al., 2019). Mientras tanto, en Botswana, la
prevalencia fue del 1,3% y el 7,7% (Tembo & Malangu, 2019) y en Ruanda del 1,4% y
el 4,9% para pacientes nuevos y recaidas, respectivamente (Habimana-Mucyo et al.,
2023). En el presente estudio no se estimo la prevalencia de la TB-FR en casos nuevos

o recaidas, debido a que no fue posible identificarlos.

En un informe anterior de Pérez-Navarro y col., estimo la prevalencia de TB-FR
a RIF en pacientes con DM2 en Veracruz, México (Perez-Navarro et al., 2017).
Encontraron un 14%, frente al 16.6% de prevalencia en los resultados mostrados en
el presente estudio, ambas estimaciones son cercanas, sin embargo, se emplearon
diferentes métodos de diagndstico para la deteccion de la TB-FR (Perez-Navarro et

al., 2017).

Comparando las estimaciones con datos epidemioldgicos internacionales, la
TBFR-T2DM en Sinaloa, México fue mayor (16.6%) que en Shandong, China (5.8%)
(Song et al., 2019). Ademas, no se encontraron registros de TBFR-VIH en México,
perocestudios en otros paises han reportado una prevalencia de 13.6% en Nigeria y

28.4% en Haiti (Henriques et al., 1994; Ugwu et al., 2021).
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De acuerdo con la NOM 006-SSA2-2013, se considera la posibilidad de
farmacorresistencia en pacientes que han recibido multiples tratamientos, presentan
recaidas o tienen una baciloscopia positiva en el cuarto mes de tratamiento,
confirmada mediante cultivo (PC & SPPS, 2013). Ademas, todos los casos probables
o confirmados de TB que hayan tenido contacto con pacientes con TB-FR deben ser

revisados y evaluados por el Comité Estatal correspondiente (Prevencion et al., 2013).

Las directrices de la OMS para el uso del GeneXpert MTB/RIF en muestras
pulmonares sugieren que debe emplearse en lugar de la baciloscopia para el
diagndstico inicial en adultos con sospecha de TB-FR o TB-VIH (Directrices Unificadas

de La OMS Sobre La Tuberculosis, 2020).

La baciloscopia puede utilizarse como prueba diagnéstica inicial en adultos con
sospecha de TB, de acuerdo a los recursos disponibles (Directrices Unificadas de La
OMS Sobre La Tuberculosis, 2020). Ademas, puede aplicarse después de la
baciloscopia en adultos con sospecha de tuberculosis y sin riesgo de TB-FR o TB-VIH,
especialmente cuando los resultados de baciloscopia son negativos (Farga & Carlos,

2016).

En el caso particular de Sinaloa, se establece que el médico debe de solicitar el
GeneXpert MTB/RIF a personas con fracasos a retratamiento primario y cronicos,
exposicidon a un caso TB-FR (contacto), pacientes con fracasos al tratamiento primario,
casos de TB con baciloscopia positiva al segundo o tercer mes del tratamiento primario
o retratamiento primario, pacientes con recaidas o reingresos por abandono o

pacientes con comorbilidad como VIH o DM descontrolada.
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No obstante, los resultados encontrados en este proyecto de investigacion
sugieren que no se acatan de manera correcta las indicaciones para la solicitud del
GeneXpert MTB/RIF en los pacientes con binomio TB-VIH o TB-DM2 como primera

prueba de diagndstico.

El analisis de datos mostr6 que, de los 6 casos con farmacorresistencia
reportados, 3 de ellos fueron detectados por baciloscopia y 3 detectados por
GeneXpert. Esto nos indica que siguen utilizando la baciloscopia como método
diagnostico aunado del fallo al tratamiento, sin embargo, al usar el GeneXpert se
puede reducir el fallo al tratamiento y comenzar con un tratamiento correcto y reducir

la farmacorresistencia secundaria (Félix-Ponce et al., 2019).

La falta de cumplimiento con las directrices para la deteccion de
farmacorresistencia es un asunto que deberia abordarse con prontitud, en este
contexto, en el afo 2017 se reportaron en las Américas 11,000 casos de resistencia a
la rifampicina, de los cuales solo se notificd el 37%, lo que resulta en 6,900 casos de
TB-FR que no fueron diagnosticados ni tratados(OPS/OMS,2020). En las Américas,
los paises de Peru, Brasil, México, Ecuador y Haiti, son los paises que concentran

alrededor del 70% de los reportados de TB-FR (OPS/OMS, 2020).

Sin embargo, se puede observar que en Sinaloa clasifican a la TB-FR mediante
pruebas diagnosticas bacterioldgicas (BAAR positivas) seguidas de un fallo al
tratamiento. Por lo tanto, el seguimiento del algoritmo del diagndstico a través del
GeneXpert, podria mejorar la identificacion temprana de TB-FR asi como la generacion

de informacion acerca de esta enfermedad, ademas de mejorar las acciones para
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prevenirla o combatirla con el objetivo de romper la cadena de transmisién del bacilo

y controlar la enfermedad.

10.4. Asociacioén entre padecer VIH o DM2 y la presencia de M. tuberculosis

farmacorresistente

Este estudio revel6 asociaciones significativas entre factores de riesgo
especificos (VIH y DM2) y la prevalencia de la TB-FR. Se encontré que el riesgo de
TB-FR era dos veces mayor en pacientes con VIH en comparacion con aquellos con

pacientes con DM2.

En una revisidn realizada por Bell y colaboradores en 2018, mencionan que el
riesgo de TB aumenta de 2 a 5 veces en la infeccion temprana por VIH y en mas de
20 veces en la enfermedad avanzada, y que el riesgo de TB sigue aumentando
aproximadamente cuatro veces en pacientes infectados por el VIH tratados con terapia
antirretroviral (TAR) (Bell & Noursadeghi, 2018). Recientemente, en un estudio
transversal realizado en Haiti, los autores informaron que la TB-FR es 2,5 veces mas

frecuente en pacientes con VIH que en pacientes sin VIH (Hoffmann et al., 2021).

Si bien, en los resultados no se observd una relacion en el riesgo de padecer
DM2 con una mayor probabilidad de presenta TB-FR, existen reportes en la literatura
que el riesgo de padecer TB en pacientes con DM2 es 3.1 veces mayor que los
individuos no diabéticos, la relacion entre la diabetes mellitus tipo 2 y la TB y su papel
como factor asociado al desarrollo de otras enfermedades, se ha aceptado durante
mucho tiempo, pero solo recientemente se ha convertido en un tema prioritario de

investigacion clinica (Kumar Nathella & Babu, 2017).
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Esta discrepancia se coinide con los hallazgos de un estudio de cohorte en
Barcelona, que indico un mayor riesgo de desarrollar tuberculosis en pacientes
diabéticos (HR 1,77) (Antonio-Arques et al., 2021). Por lo demas, una revision
sistematica y un metanalisis subrayan la alta incidencia y prevalencia global de la TB
entre los pacientes con DM2, enfatizando la necesidad urgente de intervenciones
preventivas, particularmente en paises con una alta carga de TB (Antonio-Arques et

al., 2021; Hoffmann et al., 2021)

En el 2021 el Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC,
sigla en inglés) indico que 1 de 4 personas con TB padecen DM2 y que, el tratamiento
inapropiado de estos puede aumentar las complicaciones de salud (7B y DM, 2021).
Por otra parte, la DM aumenta la severidad de la TB y la probabilidad de que sea
resistente a los farmacos, esto podria deberse a la alteracion del metabolismo y la

adherencia de los medicamentos contra la TB (Secretaria de Salud, 2022)

Desde el analisis de datos efectuado en nuestro estudio no es posible precisar
que no existan mas casos de TBFR-DM2, ya que los casos de los pacientes con DM2,
en su mayoria fueron confirmados con la técnica BAAR, y no con GeneXpert (359 vs

17 casos clinicos respectivamente).

Esta misma tendencia se observa en los casos clinicos de pacientes con VIH (36
vs 10 casos clinicos respectivamente) (cuadro 4 y 5), sin embargo, el bajo numero de
casos clinicos del binomio TB-VIH podria deberse a que estos pacientes tienen un

mayor control y seguimiento de la enfermedad que los pacientes con DM2.

Los pacientes con VIH deben someterse periddicamente a analisis de sangre,
que incluyen el conteo sanguineo completo (CSC), para evaluar el recuento de
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linfocitos CD4+ y la carga viral (Maria et al., 2022). Si el recuento de CD4+ es bajo, la
probabilidad de desarrollar infecciones graves y otras complicaciones del VIH
aumenta, incluyendo ciertos tipos de cancer e infecciones como el citomegalovirus y
la hepatitis C, infecciones fungicas y por levaduras (candidiasis), infecciones

parasitarias como la toxoplasmosis, entre otras (PAOH, 2017).

10.5. Analisis de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con

M. tuberculosis farmacorresistente y VIH o DM2

Los factores sociodemograficos como la edad, el género, el alcoholismo, el
tabaquismo y otras adicciones, asi como ciertas condiciones que afectan la respuesta
inmunoloégica (como el VIH o la DM2), e incluso las condiciones deficientes de vivienda,
ejercen influencia en el desarrollo de la enfermedad de TB (PC & SPPS,2013). Esto
tiene relacion con las enfermedades mas comunmente asociadas con la tuberculosis
en México, que en orden de frecuencia son: diabetes (20%), VIH/SIDA (10%) y

alcoholismo (6%) (PC & SPPS,2013).

La relevancia de esta relacion reside en que estas enfermedades no solo son
factores que condicionan la infeccidn tuberculosa, sino que también pueden influir en
el proceso de curacion y la supervivencia de las personas afectadas por la TB (PC &

SPPS,2013).

En relacién con esto, Timire y col., identificaron factores de riesgo clave para la
TB-FR a RIF, que abarcan antecedentes de tratamiento previo contra la TB, infeccidn
por VIH y edad menor de 15 afos (Timire et al., 2019). Ademas, las caracteristicas
clinicas especificas de los pacientes diabéticos, como la edad avanzada, el IMC mas
alto y los niveles elevados de HbA1C, se asociaron con la prevalencia de la TB en los
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pacientes diabéticos, lo que se correlaciona con la gravedad de la TB (Ugarte-Gil et
al., 2020). Los hallazgos enfatizan la necesidad de mejorar las estrategias centradas

en el manejo clinico de pacientes coinfectados con TB-VIH o TB-T2DM.

Dentro de los resultados obtenidos, los pacientes mas afectados con MTB fueron
los pacientes con DM2, si bien, los resultados obtenidos muestran pocos casos con
TBFR-VIH podria asociarse al método diagnostico aplicado. En el caso de los
pacientes con DM2, no se encontraron casos de TB-FR, sin embargo, comparado con

los casos encontrados del binomio TB-DM2, se presenta una diferencia mayor.

El analisis observacional de los datos previamente capturados en la plataforma
muestra que la baciloscopia es el principal método utilizado en para la deteccién de
TB en estos pacientes, en este sentido, no es posible descartar que existan mas casos
con MTB farmacorresistente en el estado de Sinaloa, dado que los algoritmos de

deteccidon no fueron aplicados en su totalidad (cuadro 9).

La técnica de baciloscopia no es considerada como una prueba especifica para
MTB, sino que indica la presencia de micobacterias del género Mycobacterium, ya
sean del complejo Mycobacterium tuberculosis o de micobacterias ambientales
(Sequeira & Barrera, 2018). Sin embargo, antes del ano 2007, las recomendaciones
para el diagnostico de la TB se basaban en la baciloscopia del esputo utilizando la
tincion de Ziehl-Neelsen y el cultivo en medio solido de Lowenstein-Jensen (Farga &

Carlos, 2016).

Para garantizar una vigilancia confiable de la farmacorresistencia, es esencial
implementar pruebas moleculares, asi como la incorporacién de métodos rapidos para
la deteccion de MTB (Directrices Unificadas de La OMS Sobre La Tuberculosis, 2020).
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A partir del afio 2010, la OMS ha recomendado el uso de la técnica GeneXpert
como prueba inicial para la deteccion de la TB, ademas de identificar mutaciones en
el gen rpof para confirmar la resistencia a la rifampicina (Directrices Unificadas de La
OMS Sobre La Tuberculosis, 2020). Esto posibilita iniciar un tratamiento adecuado
para cada individuo (OMS, 2021), independientemente de si se trata de TB-FR o0 no

(Directrices Unificadas de La OMS Sobre La TB, 2020).

En relacion al analisis de las caracteristicas sociodemograficas, los datos
revelaron que el género masculino es el mas afectado por esta enfermedad en
comparacion con el género femenino (403 casos clinicos frente a 246,

respectivamente).

En una comparacion a nivel mundial, los hombres y los nifios representan el 64%
de los casos de TB (Global TB Report 2021). Esto implica que aproximadamente dos
hombres se infectan con TB por cada mujer o nifia (Global TB Report 2021). Ademas,
los hombres tienen menos probabilidad de ser diagnosticados y notificados con TB que
las mujeres, y también constituyen el 63% de las muertes por TB entre las personas

seronegativas (Informe Técnico TB, Género y Derechos Humanos, 2019.).

Las actividades laborales vinculadas al riesgo de infeccion por TB, asi como el
deficiente seguimiento de la enfermedad y el abandono del tratamiento, son factores
asociados a una alta prevalencia en el sexo masculino. La encuesta nacional de
epidemiologia de Espafa (2021) inform6 que el 63% del total de infecciones por
tuberculosis se produjeron en hombres (Vigilancia de La Tuberculosis. Aio 2021

Resultados de La Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica, 2019).
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Informes de la OMS sefalan que las personas que estan infectadas con el VIH
tienen 18 veces mas probabilidades de desarrollar TB activa, y esta probabilidad
también es mayor en aquellas personas que sufren de otros trastornos que

comprometen el sistema inmunoldgico, como la DM2 (CDC, 2022).

Se estima que aproximadamente el 15% de los casos de tuberculosis en el

mundo se atribuye a la DM (CDC, 2022).

Los informes en la literatura indican que, en pacientes con VIH, la respuesta
inmunoldgica adaptativa se ve afectada debido a la disminucion de las células T CD4+
y los macréfagos (evaluando este mecanismo en un modelo in vivo) (Bell &
Noursadeghi, 2018), los autores concluyen que el agotamiento de las células T CD4+
debido a la infeccion por VIH desempefia un papel importante en el aumento del riesgo

de TB (Bell & Noursadeghi, 2018).

Por otro lado, en el caso de los pacientes con TB-DM2, en 2019 por Martinez y
colaboradores report6 que en pacientes con DM2, existe una deficiencia en la
respuesta inmune adaptativa por el deterioro del reclutamiento y la funcién de las
células presentadoras de antigenos lo que da como resultado una disminucién de
células Th1, Th2 y Th17 que tienen un papel importante en la activacién de macrofagos

y respuesta inflamatoria de la TB (Martinez & Kornfeld, 2019).

Se ha reportado en la literatura que la hiperglucemia puede inducir el aumento
de la polarizacion a M2 de los macrofagos, lo que debilita la capacidad fagocitica y
conduce a una alta carga de MTB, ademas, existe un aumento de células “asesinas
naturales” que secretan TNF-a, IL-2 e IL-17, lo que provoca un aumento en la gravedad
de la enfermedad; ademas el nivel de secrecidn de células dendriticas disminuye, o
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que reduce la activacidn de las células TCD4 *y con ello respuesta inmunitaria
adaptativa, finalmente, la hiperglucemia inhibe la secrecion de citocinas como IFN-y 'y
TNF-a por parte de los linfocitos T Th1, al mismo tiempo, la disminucion de
IFN- y también puede inhibir la activacion de los linfocitos T CD8" por parte de los
linfocitos de tipo Th1, reduciendo la secreciéon de sustancias bactericidas como
granzima, lisozima e IFN-y que reduce la capacidad bactericida de los linfocitos T

citotoxicos(Cheng et al., 2022).

En pacientes con TB-DM, las funciones de las células inmunitarias innatas y
adaptativas se dafan una tras otra, lo que debilita la capacidad de las células
inmunitarias para inhibir a MTB y aumenta la susceptibilidad a la TB (Cheng et al.,

2022).

A pesar de los intentos de los investigadores por dilucidar los mecanismos por
los cuales la TB sigue sin erradicarse a pesar de los programas planteados por la OMS,

no han sido del todo descritos.
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Xl. CONCLUSIONES

11.1. Conclusién general

La técnica GeneXpert como método de confirmacion para la TB y la TB-FR sigue
siendo baja en comparacion con la baciloscopia, aunado a esto la prevalencia de TB-
FR en pacientes con VIH o DM2 a partir de la prueba de GeneXpert fue baja en
comparacion con la prevalencia de estos mismos binomios registrada mediante la

prueba de baciloscopia.
11.2. Conclusiones especificas

La prevalencia de MTB en pacientes con VIH a partir de la prueba de GeneXpert
fue de 3, 13.3 y 7%; para los pacientes con DM2 fue de 0.9, 39 y 4.2%

respectivamente durante el periodo 2019-2021.

La prevalencia de MTB farmacorresistente, en pacientes con VIH o DM2 fue de

50 y 16.6% respectivamente mediante la prueba GeneXpert, durante el afio 2020.

El riesgo de padecer TB-FR con VIH o DM2, es de 2 veces mayor en los pacientes
con VIH que en los pacientes con DM2, sin embargo, actualmente en la literatura se
ha descrito que los pacientes con DM2 tienen 3.1 veces mayor riesgo de padecer TB

que los pacientes sin DM2.

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con MTB
farmacorresistente y VIH o DM2, el sexo masculino fue el mas afectado y la

localizacion mas frecuente fue pulmonar.
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1.

XII.PERSPECTIVAS DEL PROYECTO

Realizar un anadlisis de datos de la plataforma SINAVE/PUI-TB mediante
GeneXpert-Ultra para poder determinar si existe una mayor resistencia a otros
farmacos de primera linea usados contra TB.

Estimacion de la prevalencia de la farmacorresistencia en poblacién sinaloense
con diagnostico de TB confirmado.

Estimacion de la prevalencia de farmacorresistencia a diferentes farmacos

antituberculosos (rifampicina, isoniazida).
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XIV. ANEXOS
14.1. Documentos complementarios

14.1.1. Carta de autorizacion de Protocolo en el Laboratorio Estatal de Salud Publica
de Sinaloa

DEPENDENCIA: SERVICIOS DE SALUD DE SINALOA
a LABORATORIO ESTATAL DE SALUD PUBLICA DE SINALOA

DIRECCION: BLVD. LOLA BELTRAN # 3057 PTE.
SERVICIOS DE SALUD FRACCIONAMIENTO RINCON DEL HUMAYA.
DE SINALOA C.P. 80058 CULIACAN, SINALOA

DEPARTAMENTO: DIRECCION GENERAL
SECCION: SUBDIRECCION TECNICA

NO. DE OFICIO:
0250

Culiacan, Sinaloa a 14 de Febrero del 2022.

DR. LORENZO ULISES OSUNA MARTINEZ
PROFESOR INVESTIGADOR

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICO BIOLOGICAS
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SINALOA
PRESENTE:

ASUNTO: Aceptacion de proyecto de maestria

AT’N. QFB. ANALY AISPURO PEREZ
Estimado DR. OSUNA:

Por este medio hacemos de su conocimiento que la QFB. ANALY AISPURO PEREZ, ha sido
aceptada en este laboratorio, para desarrollar el proyecto de su tesis de maestria relacionado
con “Prevalencia de la Farmacorresistencia del Mycobacterium tuberculosis en Pacientes
con VIH y Diabetes en el Estado de Sinaloa”.

Por lo cual, el Laboratorio le notifica que ha autorizado a la estudiante mencionada, el utilizar la
informacion recabada en el proyecto, para fines académicos, asi como la elaboracion y
presentacion de la tesis de maestria (y sus derivados), bajo el titulo de dicho proyecto. Dada
esta autorizacion, se solicita a la alumna y sus directores de tesis, conservar la confidencialidad
y no revelar en cualquier forma la informacion confidencial de los sujetos incluidos en este
proyecto. Queda también por entendido, que en ningin momento los datos podran ser
utilizados para generar conflictos de intereses entre el Laboratorio Estatal de Salud Publica de
Sinaloa y la Universidad Auténoma de Sinaloa. Por lo tanto, cualquier publicacion académica
de tipo tesis, seminarios, articulos de divulgacién cientifica, presentaciones en congresos y
otros derivados del proyecto de maestria de la estudiante Aispuro Pérez, deberan darse los
agradecimientos debidos al Laboratorio Estatal de Salud Publica de Sinaloa y en su defecto,
mencionar que el trabajo fue producto de la disertacion de tesis de la estudiante Aispuro Pérez,
bajo la direccion académica de la Dra. Geovanna Nallely Quifiones Bastidas y el Dr. Lorenzo
Ulises Osuna Martinez. No omito mencionar que, el disefio del proyecto y analisis de los datos
que resulten de este se llevara a cabo en conjunto con la estudiante Aispuro Pérez y sus
directores de tesis.
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2N DEPENDENCIA: SERVICIOS DE SALUD DE SINALOA
', LABORATORIO ESTATAL DE SALUD PUBLICA DE SINALOA

DIRECCION: BLVD. LOLA BELTRAN # 3057 PTE.
SERVICIOS DE SALUD FRACCIONAMIENTO RINCON DEL HUMAYA.
DE SINALOA C.P. 80058 CULIACAN, SINALOA

DEPARTAMENTO: DIRECCION GENERAL
SECCION: SUBDIRECCION TECNICA

NO. DE OFICIO:
0250

Una vez establecidas las condiciones del uso académico y la no difusién de datos personales
de este proyecto, queda por escrito que el hecho de revelar, divulgar, comunicar o informar por
cualquier tipo de medio distintos a los establecidos, asi como aprovechar en beneficio de
terceros la informacion confidencial y reservada que sea propiedad del Laboratorio Estatal de
Salud Publica de Sinaloa constituira un delito.

Agradeciendo la atencion que le den a la presente, quedo a la orden.

ATENTAMENTE
“SUFREGIO EFECTIVO. NO REELEGCION”
DIRECTOR DEL LABORATORIO ESTATAL DE SALUD
PUBLICA EN EL\EST NALOA

C.c.c. QCO. Omar Lomeli Barreda.- Director de Laboratorio Estatal.-Edificio

C.c.c. Dra. Geovanna Nallely Quifionez Bastidas.- Subdirectora Técnica de LESPS.-Edificio
Cc.c. QFB. Virginia M. Ibarra Lépez.- Coordinadora de Ensefianza LESPS.-Edificio

Cc.c. Interesado.

OLB/Q"QQB/lssa
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14.1.2 Carta de aceptacion del comité de Etica en Investigacion del Hospital General
de Culiacan Dr. Bernardo J. Gastelum

HOSPITAL GENERAL DE CULIACAN
LN

AnNAQ QN
Dr. Bernardo J. Gastélum ric " 1901

HGC

HOSPITAL GENERAL DE CULIACAN Culiacan, Sin., a 31 de mayo de 2022

Asunto: Dictamen de aprobacién

DIRECTORES DE LA INVESTIGACION:
DRA. GEOVANNA NALLELY QUINONEZ BASTIDAS, Subdirectora Técnica
del Laboratorio Estatal de Salud Pablica de Sinaloa

DR. LORENZO ULISES OSUNA MARTINEZ, Director

de la Facultad de Ciencias Quimico Blologicas de la Universidad Autonoma de Sinaloa
PRESENTE.-

Estimados Drs. Quifionez y Osuna:
Por medio de |a presente y haciendo referencia al protocolo:

PREVALENCIA DE LA FARMACORRESISTENCIA DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS EN PACIENTES CON VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA O DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN SINALOA, para obtencién del grado de Maestria en Ciencias Biomédicas
de la QFB. Analy Aispuro Pérez

Le notifico que el Comité de Etica en Investigacion del Hospital General de Culiacén Dr. Bernardo J. Gastélum, con Registro de CONBIOETICA-
25-CEI-001-20160708, de manera expedita revisd su oficio fechado el 22 de mayo de 2022, donde sustenta las observaciones emitidas
previamente por el comité al siguiente documento:

PREVALENCIA DE LA FARMACORRESISTENCIA DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS EN PACIENTES CON VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA O DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN SINALOA

Tras la revision de este material y verificando que se atendieron las observaciones, el presente Comité de Etica en Investigacion del Hospital
General de Culiacén “Dr. Bernardo J. Gastélum" emite DICTAMEN DE APROBACION, con vigencia 2 mayo de 2023.

La evaluacién fue realizada, con apego a los requerimientos de COFEPRIS, Buenas Pricticas Clinicas y lineamientos de la ICH. Siendo
importante i a los mi que participaron, evaluaron y dictaminaron los documentos:

Por el Comité de Etica en Investigacion
Puesto Nombre
Presidente Dra. Tavita Cézares Gomez
Secretario Dr. José Matias Sanchez Inzunza
Vocales Dr. Erick Cuitlahuac Armenta Rivera
Lic. Dania Lizzette Prado Gonzélez
Lic. América Marlen Espinoza Armenta
Dra. Oralia Sandoval Guerrero
Lic. Rosa Amelia Benitez Cazarez
Externo Lic. Itzel Maria Benitez Fuentes

Sin otro particular, lo

I AVl C l

DRA. TAVITA CAZARES GOMEZ

PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

DEL HOSPITAL GENERAL DE CULIACAN “DR. BERNARDO J. GASTELUM”

N A

Aldama y Nayarit S/No., Colonia G | Antonio Rosales, Culiacan, C.P. 80230, Sinaloa. Tel. (667) 716-98-10 Ext. 179
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14.1.3 Carta de aceptacion del comité de Investigacion del Hospital General de

Culiacan Dr. Bernardo J. Gastelum

HOSPITAL GENERAL DE CULIACAN
/jA sieiciiyianl 0M0855 \

Culiacan, Sin., a 01 de Junio de 2022.

H G c Asunto: Dictamen de aprobacion.

DIRECTORES DE INVESTIGACION:
DRA. GEOVANNA NALLELY Y QUINONEZ BASTIDAS
Subdirectora Técnica del Laboratorio Estatal de Salud Publica de Sinaloa.

DR. EUSIEL RUBIO CASTRO.
Director de la Facultad de Ciencias

Quimico Biolégice de la Universidad Auténoma de Sinaloa.
PRESENTE.-

Estimados Doctores:

Por medio de la presente y haciendo referencia al protocolo titulado:

Prevalencia de la F istencia de Mycobacterium Tuberculosis en Pacientes con Virus de la
| defici ia Hi o Diabetes Mellitus tipo 2 en Sinaloa.

Le nofifico que el Comité de Investigacién del Hospital General de Culiacan “Dr. Bernardo J. Gastélum™ con
registro de COFEPRIS 17 CI 25 006 089, de manera expedita reviso su oficio fechado el 22 de mayo, de 2022,
donde sustenta las observaciones emitidas.

* P lencia de la F istencia de Mycobacterium Tuberculosis en Pacientes con Virus de la
I deficiencia Humana o Diabetes Mellitus tipo 2 en Sinaloa.

Tras la revision de este material, el presente Comité de Investigacién del Hospital General de
Culiacén, “Dr. Bernardo J. Gastelum” se da por enterado y emite DICTAMEN APROBATORIO, con
vigencia a mayo de 2023.

La evaluacién fue realizada, con apego a los requerimientos de COFEPRIS, Buenas Practicas Clinicas y
lineamientos de la ICH. Siendo importante mencionar a los miembros gue participaron, evaluaron y

dictaminaron:
Nombre Puesto
Dr. Erick Cuitiahuac Armenta Rivera Presidente
Lic. Dania Lizzette Prado Gonzdlez Secretario
Dra. Maria Guadalupe Ramirez Zepeda Vocal
Dr. Ignacio Osuna Ramirez Vocal
Lic. América Marlen Espinoza Armenta Vocal
TF. Noemi Qchoa Acosia Vocal
’ 7~ Comu
Sin ofro p ular, lo saludg atentamente g7~ My, g,
o4 s
- -y y i
tes /S ﬂf""’""-; 4[;‘,‘

R. ERICK CUITLAHUAC ARMENTA RIVERA
PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION
HOSPITAL GENERAL DE CULIACAN"DR. BERNARDO J. GASTELUM

N J

Aldama y Nayarit S/No., Colonia General Antonio Rosales, Culiacan, C.P. 80230, Sinaloa. Tel. (667) 716-98-10 Ext. 179
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14.2. Productos Académicos

FACULTAD DE

CIENCIAS QUIMICO BIOLOGICAS

AUTONOMA

SE OTORGA LA PRESENTE

CONSTANCIA

Aispuro-Pérez Analy, Quiiionez-Bastidas Geovanna Nallely,
Espinosa-Gallardo José Angel, Gastélum-Angulo Yulef Noe,
Osuna-Martinez Lorenzo Ulises

Por su participacion en la presentacion del péster cientifico con el trabajo titulado
“PREVALENCIA DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE
EN PACIENTES CON VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA O DIABETES
MELLITUS TIPO 2 EN SINALOA” impartida el dia 25 de octubre de 2022, en el marco del
Simposium Internacional, 80 aniversario de QFB.

ATENTAMENTE
SURSUM VERSUS
CULIACAN, SINALOA, OCTUBRE 2022

Eusiel Rolﬁo Caslre

DR. EUSIEL RUBIO CASTRO
DIRECTOR FCQB
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ICongreso Internacional

Interdisciplinaria enCienclasBiolégiasydelaSalud

CIBYS

La Universidad de Sonora a través de la Division de Ciencias Biologicas
y de la Salud, el Departamento de Ciencias Quimico-Biolégicas
y el Posgrado en Ciencias de la Salud

otorga la presente

CONSTANCIA

a:

Aispuro-Pérez A., Quifionez-Bastidas G., Espinoza-Gallardo
J.A., Gastélum-Angulo Y.N., Osuna-Martinez L.U.

Por la ponencia titulada “Prevalencia de Tuberculosis en Diferentes Poblaciones de Riesgo en
el Estado de Sinaloa”, impartida en la modalidad Cartel el dia Miércoles 12 de octubre de 2022,
dentro del eje tematico de Medicina y Ciencias de la Salud / Medicine and Health Sciences en
el | Congreso Internacional de Investigacion Interdisciplinaria en Ciencias Bioldgicas y de la
Salud, realizado del 12 al 14 de octubre del 2022 en Hermosillo, Sonora.

. . /. /., A,'/.,”d /ll/é) A #
Dr. Juan Carlos Galvez Ruiz Dr. Enrique Bdlado Martinez Dra. Veronj€a Lopez Teros
Director de la Divisién de Ciencias Jefe del Departamento de Ciencias Coordinador de Posgrado
Biologicas y de la Salud Quimico-Biologicas en Ciencias de la Salud

(1)

Dwinitn do c-.-m- W-
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r °»o Farmacologia
2 D @ P México
<

Academia e Investigacion A.C

Farmacologfa México, Academia e Investigacion, A.C en conjunto
con el XXVIII Congreso Estudiantil de Farmacologia y el XI Congreso
de Estudiantes sin Fronteras, otorgan el presente:

Reconocimiento a

Analy Aispuro Pérez

Por la presentacion de su video/cartel titulado

Analisis del seguimiento farmacoterapéutico de pacientes con TBy

VIH o DM en Sinaloa.

en el 1er. Congreso de Farmacologia México,
realizado en la Facultad de Medicina del 17 al 18 de Abril del 2023.

Comité Directivo Comité Directivo Comité Directivo Comité Directivo

o 7

Comité Directivo Comité Directivo Comité Directivo

Cd. Universitaria, CDMX, a 18 de abril de 2023.
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=, SINALOA SALUD

\& GOBIERNO DEL ESTADO | SECRETARIA DE SALUD

LA SECRETARIA DE SALUD Y LOS SERVICIO DE SALUD DE
SINALOA

A través de la Subdireccion de Ensefianza

Otorga la presente

CONSTANCIA
A:QFB. Analy Aispuro Pérez

Por haber participado como

Expositor en el Primer Concurso Estatal de Carteles

“Jovenes Investigadores en Accidén”, con el tema Prevalencia de Mycobacterium

tuberculosis farmacorresistente en pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana o Diabetes
Mellitus tipo 2 en Sinaloa llevado a cabo
el dia 13 de octubre del 2023.

\U&/@ﬁ.rp “\. —

Dra. Ruth Acufia Maldonado Dra. Rosa Amelia Avendano Castro
Jefa del Departamento de Subdirectora de Ensefianza y Desarrollo
Investigacion de la Subdireccion de Ensefanza Profesional

Valor curricular:8 Horas Culiacan Sinaloa, a 13 de octubre del 2023
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XV. SIGLAS Y ABREVIACIONES

TB: Tuberculosis

MTB: Mycobacterium tuberculosis

TB-FR: TB farmacorresistente

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

DM: Diabetes mellitus

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

TBFR-VIH: Binomio TB farmacorresistente y Virus de la Inmunodeficiencia Humana
TBFR-DM2: Binomio TB farmacorresistente y Diabetes mellitus tipo 2
TBP: tuberculosis pulmonar

SSA: Secretaria de Salud

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

SINAVE-PUI-TB: Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica del Sistema Unico de

Informacion de tuberculosis

INH: Isoniazida

PZA: Pirazinamida

EMB: Etambutol

IMSS; Instituto Mexicano del Seguro Social

ILTB: Infeccion latente por TB
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IGRA: Ensayo de liberacion de interferon-gamma

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

TDO: Tratamiento directamente observado

BAAR: Examen de esputo de Bacilos Acido-Alcohol Resistentes
PPD: Derivado Proteico Purificado

NOM-006-SSA-2013: Norma Oficial Mexicana 006-SSA2-2013 para el control y la

prevencion de la tuberculosis

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (por sus

siglas en inglés)

CIDOCS: Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud

LIFFT: Laboratorio de Investigacion en Farmacia, Farmacobiologia y Toxicobiologia
IMC: indice de masa corporal

ISRCTN: Registro Internacional de Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado
Normalizado (por sus siglas en inglés, International Standard Randomised Controlled

Trial Number)

CENAPRECE: Centro Nacional de Programas Preventivos y Control de

Enfermedades
CDC: Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades

Odds Ratio: razéon de oportunidades o razén de probabilidades (por sus siglas en

inglés, odds ratio)

TAR: Terapia antirretroviral
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CSC: Conteo sanguineo completo

HTA: Hipertensién Arterial

ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
TX: Tratamiento

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

N/A: No aplica

DS: Desviacion estandar
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