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Introduccion.

En México la tuberculosis (TB) y la diabetes madit(DM) representan dos serios
problemas y grandes retos para la salud publigairakero con cerca de 20 mil casos y
2,000 muertes por afio, y el segundo con mas d@@D@asos anuales y una altisima
mortalidad de hasta 74 mil defunciones anuales. ébargo cuando ambas se
presentan en una misma persona, representan ualnetmas desafiante, primero para
identificarlas oportunamente y segundo para atéasleon 2 tratamientos simultdneos,

uno (el de la TB) para curarla y otro (el de la Dddya controlarla.

Diversos estudios fisiopatoldgicos explican quditébetes predispone a la alteracion de
la migracién de los neutrdfilos, a la alteraciériaefagocitos y por ende de la actividad
bactericida, por lo que estos defectos explicgroejué cuando se vive con diabetes se

predispone a presentar infecciones pidbgenas comubdaculosis.

En 2012 en México uno de cada 5 enfermos de TBptésademas DM tipo Il (DM2),

lo que implica una fuerte necesidad de consideramao un factor determinante en la
incidencia futura de la tuberculosis (TB), debidque las personas con DM2 pueden
infectarse mas facilmente de TB o tener un riesggande desarrollar la enfermedad

cuando ya se vive con TB latente, en comparaci@rgaienes no tienen diabetes.

Existe poca evidencia cientifica sobre el respdilguias especificas o0 mecanismos de
colaboracion entre los programas nacionales deepoédn y control de la tuberculosis
y diabetes, sin embargo, recientemente la Orgadizédundial de la Salud (OMS) y la
Union Internacional contra la Tuberculosis y Enfedades Respiratorias (Unidn)
reconocieron la necesidad de dichas guias, y ubhic una propuesta de marco

colaborativo para la atencion y control de ambdsreredades de manera simultanea.
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Dado lo anterior, el presente trabajo evidencia ypodado, la creciente relacién de
ambas patologias en México, con un incremento 8ey381% para Tb pulmonary TB
extrapulmonar respectivamente, tan solo doce aBosbdervacion (2000-2012) asi
como los resultados del tratamiento de la tubestsilen éstos, y por otro lado se
demuestra que mediante la implementacion de un lmatke intervencién conjunto

(TB/DM2) es posible alcanzar tasas de éxito terép@en tuberculosis muy aceptables,
en contraste con la evidencia de otros estudios maeifiestan que este tipo de
pacientes tienden a retardar la negativizacibnadbakteriologia en TB, asi como a

fracasar y/o convertirse en farmacorresistentes.

Se proponen ademas, una serie de recomendacioeedeharan ser refinadas para el
abordaje conjunto de la TB y la DM desde ambos rarogs nacionales a fin de

disminuir su impacto en la poblacion mexicana.
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RESUMEN

Antecedentes.La tuberculosis (TB) continda representando urblproa de salud en
México en tanto que la diabetes mellitus tipo 2 (DM venido incrementandose en
afios reciente®bjetivo. Describir las tendencias en las tasas de incidete TB en
comorbilidad con DM, asi como comparar los resoi¢adel tratamiento antituberculoso
en pacientes con y sin DNMateriales y métodos.Andlisis del Registro Nacional de
Casos de Tuberculosis de 2000 a 2012. Se analizasotendencias de las tasas de
incidencia TB y su porcentaje de cambio (en todas ®rmas, pulmonar y
extrapulmonar) de acuerdo al diagnéstico previdtike entre 2000 a 2005 y 2006 a
2012, asi como el periodo 2000 a 2012. Mediantdised@e regresion logistica se
analizé la asociacion entre DM vy fracaso al trataru. Resultados.En México, las
tasas de incidencia de TB en todas sus formas uliBgmar (TBP) y TB extrapulmonar
aumentaron de 2000 a 2012 (10.48%, 2.12% y 82.p1€0,001), al igual que las tasas
de incidencia de TB, TBP y TB extrapulmonar en cdiidad con DM (90.14%,
82.98% y 290.91%, p <0.001). En cambio, las tasaBRIno asociadas a DM en todas
sus formas y TBP disminuyeron (-0.47% y- 9.95%) tanto que las formas
extrapulmonares se incrementaron en 72.73%. Lasmas con diagndstico previo de
DM tuvieron mayor posibilidad de fracasar al tratamo (Razén de momios ajustada,
1.23; 1C95% 1.10, 1.38; p <0.001) en comparacion qoienes no tenian DM.
Conclusién. Las tasas de incidencia de TB y de TB/DM aumentaigmificativamente
entre 2000 a 2012 en contraste con la disminucgtagas de TB no asociada a DM.
Los pacientes con TB y DM tuvieron mayor probakitidde fracasar al tratamiento

antituberculosis.

Palabras clave:Tuberculosis, diabetes, tendencias, epidemioldgé&as, resultado de

tratamiento, registro de casos, México.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) continla representando una lae principales causas de
morbilidad y mortalidad en paises de bajos y mexdiaimgresos, en los cuales el
namero de personas con diabetes mellitus tipo M)(Eambién se esta incrementando
aceleradamente[1, 2]. El problema en México esqudairmente grave ya que si bien la
tasa de incidencia de TB estimada por la OMS pgatiogarse como intermedia (23
por 100 mil habitantes en 2012)[1] existe una altavalencia de DM (9.17% en
personas > de 20 afios, 6.4 millones de persona®sentando el sexto lugar con mas
personas de 20-79 afios con DM a nivel mundial.[2, Esta convergencia de
epidemias, ha llevado a la Federacion InternacideaDiabetes (FID) a concluir que

mas del 10% de los casos de TB pueden atribuiess®~l.[2]

Muchos estudios han explorado la relacion entre YDWB, incluyendo una revision
sistematica reciente que demostré que el riesgdden personas con DM triplica el de
las personas que no padecen DM.[4] Mas aun lepwid indica que la DM empeora

las consecuencias clinicas de pacientes con amirédidades. [5, 6]

Dada la magnitud y consecuencias clinicas de leiagén de la DM y TB en México,
el objetivo de este estudio fue analizar la ten@dede las tasas de incidencia de casos
de TB en comorbilidad con DM, asi como la frecuardg falla al tratamiento en estos

pacientes en el periodo comprendido entre 200QL2.20

METODOLOGIA

Se analizaron los datos contenidos en el Registimiddal de Casos de Tuberculosis en
México, abarcando los periodos 2000 a 2005 y 2@712. En México, de acuerdo a la
NOM-017-SSA-1993 Para la Vigilancia Epidemiol6g[@ todo caso de TB debe ser
registrado en los establecimientos para la atentiédica, donde inicia la generacion

Pd4gina 6 de 88



de la informacion sobre casos de TB, a través jidledado de la hoja diaria de la
consulta externa institucional del Sistema de mfwion en Salud (SIS), 2)llenado del
estudio epidemiolégico de caso (SUIVE 2) y 3) isgrede datos en la Plataforma Unica
de informacién, médulo TB, concentrandose en ékBia Unico Automatizado para la
Vigilancia Epidemiologica (SUAVE), a cargo del ®ista Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (SINAVE) responsabilidad de la Doién General de Epidemiologia

en la Secretaria de Salud.

La Norma Oficial de Tuberculosis define al casdr&econfirmado como “... enfermo
cuyo diagnostico de tuberculosis ha sido comprobpdo baciloscopia, cultivo o
histopatologia’[8]. De acuerdo a las normas ofisidos pacientes con TB son tratados
bajo el régimen Tratamiento Acortado Estrictamesupervisado (TAES) siguiendo el
esquema estandar recomendado por la OMS de 4 mmestitas (2HRZE/4HR) en
pacientes recién diagnosticados y 5 medicamentéfRZES/IHRZE/SHRE) en
pacientes tratados previamente. Los pacientes duvds de cepas resistentes a
isoniacida y rifampicina se trataron con apoyo @eimité de Luz Verde con esquema
estandarizado de medicamentos de segunda linézandid por lo menos cuatro
medicamentos con alta probabilidad de ser eficacesl8 a 24 meses después de la

conversion del cultivo.[8]

Para este andlisis se incluyeron personas de 2@saiios con diagndstico de TB
registrado en el Registro Nacional de Casos der€ulmsis en los periodos 2000-2005

y 2007-2012.

Andlisis estadistico: Se clasifico a los pacientes con DM si el paciente habia sido
diagnosticado como con DM previamente por un médico. El resultado de tratamiento

antituberculoso se definié de acuerdo a la norritéabf/ se detallan en la Tabla 1.[8]
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Tabla 1. Definiciones de los resultados de tratatoie

Curacion Tratamiento completado con desaparicion de sigrsistgmas, co
dos o0 mas baciloscopias o0 cultivos negativos ahité® del

tratamiento

Fracaso Baciloscopia o cultivo positivos 5 meses o desmetsniciado el

tratamiento

Tratamiento Tratamiento completado sin cumplir los criteriosgpser clasificado

terminado como curacién o fracaso
Exito Curados y tratamiento terminado
terapéutico

Muerte durant( Muerte por cualquier causa durante el tratamientibuderculosis

el tratamiento

Abandono Interrupcion del tratamiento durante 30 dias o mas
Traslado Paciente trasladado a otra institucion fuera diel de estudio
referido

Se consideraron tres regiones del pais: Centrougddi de México, Norte y Sur, de

acuerdo a la regionalizacion utilizada en los repde las ENSANUT.

La sensibilidad a farmacos fue considerada erctategjorias: 1) sensible, si el paciente

era sensible a todos los farmacos, 2) resistemteras resistente a al menos un
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medicamento, pero no a isoniacida y rifampicina ufiameamente y 3)
multidrogoresistente [(MDR) resistente a isoniaciga rifampicina de manera

simultanea).

Las tasas de incidencia se calcularon utilizananacoumerador los datos del Registro
Nacional de Casos de Tuberculosis y como denominadocensos de poblacion, de
acuerdo a la informacién del Instituto Nacional @eografia e Informatica. [9] La
estimacion anual de la poblacion se realizé extaaqu la informacion a los afios no
censales asumiendo un crecimiento anual estabées tdsas se analizaron desde tres
enfoques de acuerdo a la localizacién de la enfdsihel) TB en todas sus formas
segun diagnéstico previo de DM; 2) TB pulmonar segjiagnostico previo de DM y 3)

TB extrapulmonar segun diagnostico previo de DM.

Se compararon las tasas de incidencia de TB parpdoodos 2000 a 2005 y 2007 a
2012 utilizando la prueba de Ji cuadrada de tenalerpara variables categoricas. El

analisis se realiz6 por decenios de edad, destdas2@ 70 y mas afios.

Cada enfoque fue comparado para cada periodo yepaexiodo completo mediante Ji
cuadrada de tendencias, para lo cual se utiliziniehero de casos y poblacién

correspondiente.

Se calcularon porcentajes de cambio de los casas tasas para los periodos 2000 a

2005, 2007 a 2012 y el periodo completo.

Se compararon las caracteristicas de los paciecwesinformacion sobre diagnéstico

previo de DM con las de los pacientes en quienesromntaba con esta informacion.

Se compararon las caracteristicas sociodemografgme, edad, region del pais),

derechohabiencia, clinicas (embarazo, tipo de tuibsis, tipo de paciente,
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retratamiento, método diagndstico) y de laborat¢sensibilidad a farmacos), de los
pacientes con diagnostico previo de DM con lasadeplacientes sin DM. Para las
variables dicotomicas se estimo la Ji cuadradaedesBn y para las variable continuas

se realizé6 la prueba de Kruskal-Wallis.

Se evalu6 mediante modelos de regresion logisticasbciacion entre diagnéstico
previo de DM y fracaso al tratamiento ajustando yamables sociodemograficas y
clinicas. En el modelo se incluyeron las varialsl@s p<0.20 en el analisis bivariado y

que tuvieran plausibilidad bioldgica.

Dado que solamente el 1.12% (2,188) de los registomtaron con informacion sobre
susceptibilidad a medicamentos antituberculostosapararon las caracteristicas de los
pacientes en quienes se cont6 con esta informaocidrias de los pacientes en quienes
no se conté con informacién sobre susceptibilidatkdicamentos antituberculosos. En
este subgrupo se modelé también la asociacion dniiaso al tratamiento y

diagnéstico previo de DM.

Se realiz6 el diagnostico de los modelos de regmesigistica mediante la evaluacién
de bondad de ajuste, especificacion del modelo Kicolinealidad. Todos los andlisis

se realizaron utilizando el paquete estadisticoBYAL.0.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se notificaron 205,d8sos (94,715 de 2000-2005 y
110,716 de 2007 a 2012). De ellos, 194,717 (94.788éhian informacion sobre
diagnéstico previo de DM y en 10,714 (5.22%) nac@eté con esta informacion. Al
comparar los pacientes en quienes se contdé commafidn sobre DM con aquellos en
guienes no se contd con esta informacion se obsgredaquellos con informacién

incompleta fueron en mayor proporcion hombres; jgé@snes; con TB de localizacion
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pulmonar; con antecedente de tratamiento previa PBry mayor probabilidad de tener

desenlaces desfavorables (Tabla Suplementaria 1).

De las 194,717 personas que constituyé la pobiad& estudio, 17.49% (34,059)
también tenian DM. En general (incluyendo a persacan y sin DM), la tasa de
incidencia de TB en todas sus formas tuvo un aumeatl0.48% entre 2000 y 2012
(ptrend <0.001), con un incremento en el perioda02B005 (18.65%, ptrend <0.001) y
disminucién en el siguiente periodo (-4.49%, ptre®001). Entre 2000 y 2013s
tasas entre personas de 20-29 y de 30-39 afi@sdovin mayor porcentaje de incremento en
tanto que entre las de 60-69 y 70 y mas se obshswdinucion.Las tasas de incidencia de
TB en todas sus formas en comorbilidad con DM auénda 2000 a 2012 en 90.14%
(ptrend <0.001), con un mayor incremento en elooei2000-2005 (22.45%, ptrend
<0.001). La tasa de incidencia aument6 en todogrlgsos etarios, principalmente el de
20-29 afios, con 148.15% (ptrend <0.001). Las tdsascidencia de TB en todas sus
formas sin comorbilidad con DM aumentaron de 200052(18.12%, ptrend <0.001) y
disminuyendo en 2007-2012 (-5.86%, ptrend <0.0p&)p con una ligera disminucién
en el periodo completo (-0.47%, ptrend <0.001) @dh Figura 1). El analisis por
grupos de edad mostré6 aumento al comparar las d@sa812 con las de 2000 para los
individuos de 20-29 y de 30-39 en tanto que eresto de grupos las tasas del 2012

disminuyeron en comparacion con las del 2000.

La tasa de incidencia de TBP tuvo la misma tendegae la tasa de incidencia de TB
en todas sus formas, pero con distinta magnitudyeieieral (personas con y sin DM) la
tasa de incidencia aument6 2.12% (ptrend <0.0@l),azimento en el primer periodo
(15.71%, ptrend <0.001) y disminucion en el sequ@®a31, ptrend <0.001). En el
periodo 2000-2012, la tasa de incidencia aumentépemsonas de 20-39 afios y
disminuy6 en personas de 40 y mas afios de edathshade incidencia de TBP/DM

Pagina 11 de 88



aumenté 82.98% (ptrend <0.001); con wuna disminuceéstadisticamente no
significativa en 2007-2012 (-0.58%). En el peri@d®0-2012 la tasa aumentd en todos
los grupos de edad, principalmente en el de 20AP8.d.a tasa de incidencia de TBP
sin DM disminuy6 9.95% (ptrend <0.001), aumentaadd@000-2005 (14.77%, ptrend
<0.001) y disminuyendo en 2007-2012 (-10.38%, ptre0.001). Los grupos de edad

con aumento en la tasa fueron los de 20-29 y d&93fos (Tabla 2; Figura 1).

Las tasas de TB extrapulmonar aumentaron. La &#actlencia en pacientes con y sin
TB aumentd 82.81% (ptrend <0.001), con tenden@aimatemento todos los afios y en
todos los grupos etarios. La tasa de incidenciaeatinen los grupos de 20-59 afios, en
los periodos 2000-2005, 2007-2012 y 2000-2012, dierencias en la tendencia
estadisticamente significativas. Las tasas de encid en personas con y sin DM
aumentaron en 2000-2012 (290.91%, ptrend <0.00172.73% ptrend <0.001,
respectivamente) y mantuvieron la misma tendenciglanente y por grupo de edad

(Tabla 2; Figura 2).
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Tabla 2. Tendencias de la incidencia de TB segun diagg@gtievio de DM, México 2000-2012. Los cambios @& tendencias de cambio de las tasas de
incidencia resultaron significativos entre 2000 090%, 2007 a 2012 y 2000 a 2012 con excepcion depdiBionar con DM entre 2007 a 2012 y TB

extrapulmonar con DM entre 2000 a 2005.

Tipo de Afno 2000- |2007- |2000-
B 2005 |2012 |[2012
2000 | 2001 | 2002 | 2003 2004 2005 20Q7 2008 2009 201011 2 2012 | Total | % de& del% de
cambio| cambiol cambio

TB en todas sus formas

TB con/No. |1637 | 1588 | 1969 | 1643 2008 217383 3474 35/6 370849404242 | 3992 | 34059 32.74 14901 143.86
DM Tasa| 2.94 | 2.78 | 3.36 2.74 321 3.6 5.92 5.%7 5.669 5/6.06 | 559 | 45 22.45 1.27 90.14

TB sin|No. [1187( |1344< |1457% |1425¢ 14357 |1519¢ | 14171 |1457¢ |1422¢ |1457¢ | 14977 |1514¢ |17136(|27.9¢ |6.87 |27.5¢
DM Tase |21.c |23.52 |24.87 |23.7¢ |23.3¢ |25.1¢ |22.52 |22.6¢ |21.72 |21.2¢ |21.3¢ [21.z |22.6¢ |18.1z |-5.8¢ |-0.47

TB con/No. |13507| 15032 165427 15897 16359 17366 17645 1813937| 18627 19219 19136 2054P8B.57 | 8.45 | 41.67
osinTB|Tasa| 24.24| 26.3| 28.23| 26.48 26.6 2876 28.04 282637 | 27.15| 27.44 26./8 27.17 18.65 -4.49 10.48

TB pulmonar

TBP No. |157: |151¢ |188¢ |158C |192: |2077 |326¢ |335z |348: |3781 |3957 |368¢ |3208¢ |32.0¢ |12.7 |[134.C
con DM |Tasa| 2.82 | 2.66 | 3.22 263 3.13 344 519 522 5832525 565 | 516 | 4.24 2199 -0.58 82.98

TBP sin|No. |10523| 11923 12772 12470 12400 13091 11946 1205T712| 1183 1211y 12157 1449%81.4 1.77 15.53
DM Tas¢ |18.8¢ |20.8¢ |21.¢ 20.77 |20.17 |21.6¢ |18.9¢ |18.7¢ |17.87 |17.2% |17.c |17.01 [19.1¢ |14.7% |-10.3¢ |-9.9¢

TBP No. |12096| 13441 14658 14050 14323 15168 15215 154B8395| 15623 16074 15841 1770&k.4 411 30.96

con OlTasa| 21.71| 23.52 25.014 234 23.29 25/12 24.18 238819 | 22.77| 22.95 22.17 23.42 15711 -8.31 2.12
sin DM

TB extra-pulmonar

TB No. |64 70 83 63 85 96 205 224 225 262 285 308 19y7B0 50.24 | 381.25
extra- |Tasa| 0.11 | 0.12 | 0.14 0.1 014 016 033 035 0.34380/0.41 | 043 | 0.26 45.45 30.3 290.91
pulmona

r con

DM

TB No. |1347 | 1521 | 1801 | 1784 1951 2102 2225 25p5 252742 | 2860 | 2987 | 26362 56.05 34.25 121.7Y5
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TB, Tuberculosis; DM, Diabetes mellitus; TBP, Tuhdosis pulmonar.
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Figura 1. Tendencias de la incidencia de casos y tasasBdeegun tipo de TB y

diagndstico previo de DM, México 2000-2005 y 20@2-2.
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El panel A muestra las tasas de incidencia de TBodas sus formas; porcentajes de
cambio para el periodo 2000-2012: 41.67% en el norde casos y 10.48% en la tasa.
El panel B las tasas de incidencia de TBP; porgentde cambio para el periodo 2000-
2012: 30.96% en el numero de casos y 2.12% ensk &l panel C las tasas de
incidencia de TB extrapulmonar; porcentajes de d¢arphra el periodo 2000-2012:

133.52% en el numero de casos y 82.21% en la tasa.

* ptrend <0.001.

TB, Tuberculosis; DM, Diabetes mellitus.
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Figura 2. Tendencias de la incidencia de casos y tasa8dmTodas sus formas segun

grupos etarios y diagnostico previo de DM, Méxic60@2005 y 2007-2012.
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Cada panel muestra el niumero de casos de TB (bar@gas de incidencia de TB

(linea) por afio (2000 a 2012). El panel A muestgatasas de incidencia de TB total
(con y sin DM): 1) porcentajes de cambio en nuntereasos: 34.38% en 20-39 afios,
44.73% en 40-49 afos, 62.76% en 50-59 afos, 29e0i760-69 afos y 49.19% en 70 y
mas afos, y 2) porcentajes de cambio en tasa/%%8 20-39 afios, 1.78% en 40-49
afos, 1.46% en 50-59 afios, -15.75% en 60-69 afit®.$0% en 70 y més afios. El

panel B muestra las tasas de incidencia de TB ddn I) porcentajes de cambio de

namero de casos: 130.28% en 20-39 afios, 129.2080-48 afos, 163.77% en 50-59
afos, 137.54% en 60-69 afios y 159.74% en 70 y fre%s @ 2) porcentajes de cambio
de la tasa: 105.59% en 20-39 afios, 61.31% en 48R49, 64.41% en 50-59 afios,
55.12% en 60-69 afios y 56.36% en 70 y mas afopaidl C muestra las tasas de
incidencia de TB sin DM: 1) porcentajes de cami@amdmero de casos: 29.86% en 20-
39 afios, 27.24% en 40-49 afos, 34.31% en 50-59 &@&®6 en 60-69 afos y 35.75%
en 70 y mas afios, y 2) porcentajes de cambio dasi& 15.93% en 20-39 afios, -
10.53% en 40-49 afos, -16.25% en 50-59 afios, -BildyB60-69 afios y -18.19% en 70

y mas afios.

* ptrend <0.001; ** ptrend <0.050.

TB, Tuberculosis; DM, Diabetes mellitus.

Pdagina 18 de 88



La mayoria de los pacientes con diagnéstico de udBoh hombres, de 20-49 afios de
edad (58.81%), diagnosticados en el sur del paiis glerechohabiencia. S6lo 1.69% de
los casos fueron diagnosticados con cultivo. Declasos en quienes se conté con
informacion de resistencia a farmacos, 8.04% towiealgun tipo de resistencia vy
42.00% fueron resistentes a isoniacida y rifampicin Al final del tratamiento

antituberculosis 81.56% curaron o terminaron d¢htréento. 1.52% fracasaron, 7.58%

abandonaron y 1.52% murieron durante el tratami@rabla 3).

En comparacién con los casos de TB sin DM, lossdsoTB con DM tuvieron mayor
probabilidad de ser mujeres, de mayor edad, nemdede los estados del sur, no
derechohabientes y haber sido diagnosticados 860€ a 2012. Entre los pacientes
con DM fue mayor la proporcion de pacientes queleryeron con éxito el tratamiento

y menor la proporcion de abandono y defunciones.
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Tabla 3. Caracteristicas de las personas diagnosticagaBRgegun diagnostico de DM, México 2000-2012

Total TB con DM TB sin DM Valor
Caracteristica OR (IC 95%) |Valor p
n/N (%) n/N (%) n/N (%) p
14,727/34,05¢
Mujer 73,933/194,717 (37.97(43.24) 59,206/160,652 (36.850.001|1.31 (1.27-1.37)<0.001
Edad (afos) [mediana (RIC |45 (32-59) 53 (4461) 42 (3(-58) <0.001
2C-29 39,946/194,705 (20.5|1,157/34,059 (3.4' | 38,789/160,646 (24.1 1.0C
3,889/34,05¢
30-39 37,474/194,705 (19.25%)11.42) 33,585/160,646 (20.91) 0.49 (0.47-0.51)<0.001
8,642/34,059
40-49 37,077/194,705 (19.0425.37) 28,435/160,646 (17.70) 1.58 (1.54-1.63)<0.001
10,210/34,059
50-59 33,290/194,705 (17.1@29.98) 23,080/160,646 (14.37) 2.55 (2.48-2.62)<0.001
60-69 24,664/194,705 (12.61),557/34,059 18,107/160,646 (11.27) 1.88 (1.82-1.93)<0.001
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(19.25)

3,604/34,059

70y més 22,254/194,705 (11.4@)0.58) 18,650/160,646 (10.58) 0.90 (0.87-0.94)<0.001
Embaraz 97/73,933 (0.1« 14/14,727 (0.1( 83/59,206 (0.1« 0.17¢ |1.71(1.1-2.55|0.007
Periodo 200-2012  vg100,002/194,71 23,041/34,05¢
periodo 2000-2005 (51.36) (67.65) 76,961/160,658 (47.930.001|2.27 (2.22-2.33)<0.001
Region del pa <0.001
9,208/34,05¢
Centro y Ciudad de Méxicp 54,577/194,700 (28.(3j).04) 45,369/160,642 (4.03) 1.00
11,245/34,05!
Norte 65,430/194,700 (33.6133.02) 54,185/160,642 (33.73) 0.97 (0.95-0.99)0.011
13,605/34,058
Sur 74,693/194,700 (38.36B9.95) 61,088/160,642 (38.03) 1.08 (1.06-1.11)<0.001
Institucion <0.001
SSA 127,515/194,717 19,774/34,059 107,741/1®0,65 XXXX <0.001
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(65.49)

(58.06)

(67.06)

10,390/34,059

IMSS 46,385/194,717 (23.84B80.51) 35,995/160,658 (22.40) 1.52 (1.48-1.56)0.011
ISSSTE 7,274/194,717 (3.7 |1,967/34,059 (5.7: | 5,307/160,658 (3.3 1.79 (1.7+1.89 [<0.00]
IMSS Oportunidade 4,8694/194,717 (2.5 |1,026/34,059 (3.0 |7,648/160,658 (4.7 0.62 (0.5+-0.66 | <0.00]

Otras  (DIF, PEMEX,
SEDENA, SEMAR, Privad

y otras)

8674/194,717 (4.45)

1,026/34,059 (3.

D1548/160,658 (4.76)

1.07 (0.99-1.16)055

Antecedente de tratamiern

to

previo TB 16189/191699 (8.44)| 3144/33502 (9.38) 4BE3058197 (8.24) | 0.40 | 1.14(0.75-1.F) 0.40
168,282/194,644 32,089/34,055 136,193/160,589
TBP (86.46) (94.23) (84.81) <0.0012.93 (2.79-3.07)<0.001
Método diagndstico <0.001
Cultivo 3,292/194,283 (1.69)| 455/34,033 (1.34) ,832/160,250 (1.77) 1.00
Baciloscopia 147,821/194,283 28,960/34,033 B1831%50,250 1.99 (1.93-2.0%0.001
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(76.09) (85.09) (74.17)

Radioldgico 20,120/194,283 (10.3@)426/34,033 (7.13) 17,694/160,250 (11]04) 0.62 (0.59-.065)<0.001

Histopatoldgico 11,282/194,283 (5.81) 743/34,(8238) | 10,539/160,250 (6.58 0.32 (0.29-0/34).001

Otros 11,768/194,283 (6.06) 1,449/34,033 (4.26),319/160,250 (6.44 0.65 (0.61-0.68).001
Sensibilidad a farmacos <0.001

Sensible 1,093/2,188 (49.95) 232/602 (38.54)| /B686 (54.29) 1.00

Resistente 176/2,188 (8.04) 59/602 (9.80) 1584.(7.38) 1.36 (0.97-1.9110.063

1.72 (1.421

MDR 919/2,188 (42.00) 311/602 (51.66) 608/1, 685 34) 2309) <0.001
Curay término de tratamiento
vs fracaso, abandono |%22,035/149,627 24,473/28,269
muerte (81.56) (86.57) 97,562/121,358 (80.3%)0.001|1.57 (1.52-1.63)<0.001
Resultado de tratamier <0.001

Cura méas término d122,035/149,62 24,473/28,26!
tratamiento (81.56) (86.57) 97,562/121,358 (80.39) 1.00
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Fracaso 2,273/149,627 (1.52) | 559/28,269 (1.98) |1,714/121,358 (1.41) 1.41 (1.28-1.55)<0.001

1,253/149,335

Abandono 11,335/149,627 (7.58) (4.43) 10,082/121,358 (8.31 0.51 (0.48-0.54)<0.001

Muerte durante tratamier |13,984/149,627 (1.5 |1,984/28,269 (7.0: | 12,000/121,358 (8.3 0.69 (0.6+-0.72}| <0.001

TB, Tuberculosis; DM, Diabetes mellitus; RIQ, Ranmgercuartilar; IMSS, Instituto Mexicano del Segu®ocial; ISSSTE, Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajaddeé&stado; DIF, Sistema Nacional para el Desarmdd la Integral de la familia; PEMEX,
Petréleos Mexicanos; SEDENA, Secretaria de la Befedacional: SEMAR, Secretaria de Marina; TBP, Taldesis pulmonar; MDR,

multirresistencia.
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Solamente en 1.12% (2,188/194,717) de los pacies¢egpracticaron pruebas de
farmacosusceptibilidad. Los pacientes sin pruelsa$atmacosusceptibilidad tuvieron
mayor probabilidad de ser mujeres, de mayor edaderhsido diagnosticados entre
2007 a 2012; residir en la zona centro del paigrtantecedente de tratamiento previo y

mayor probabilidad de concluir con éxito el tratantd. (Tabla Suplementaria 3).

Los resultados del andlisis multivariado mostragoe los pacientes con diagndstico
previo de DM tienen mayor probabilidad de fracasatratamiento (OR 1.23; IC95%
1.10, 1.38; p <0.001) en comparacion con quienesiemen DM, ajustando por las

variables sexo, edad, regién de pais, tipo de TBtgmiento previo de TB (Tabla 4).

Al realizar este analisis para el subgrupo de péese en quienes se contd con
informacion sobre susceptibilidad a medicamentdiuderculosos, se encontré que la
probabilidad de fracasar en pacientes con DM fueom@OR 0.77; IC95% 0.38, 0.85;
p= 0.005) en comparacién con pacientes sin diagrptievio de DM. En este modelo
se encontrd que el mayor riesgo de fracaso ocuartesepacientes portadores de cepas
resistentes a isoniacida y rifampicina (OR 30.&93% 18.79, 50.54;p <0.001) en
comparacion con quienes son sensibles, ajustandsem, edad, region de pais y tipo

de TB (Tabla 5).
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Tabla 4. Asociacion de fracaso al tratamiento antitubersisly diagnostico previo de

DM mediante analisis multivariado. México 2000-2012

OR (95% Cl) |Valor de p

Variable

n= 100,309
Diabetes 1.23(1.10 a 1.38) <0.001
Mujer 0.75 (0.68 a 0.83) <0.001
Edad (afios 0.99 (0.99 a 1.0 0.58¢
Region del pa

Centro y Ciudad de Méxir |1.0C

Norte 1.65(1.44 a 1.8 <0.001
Sul 151 (1.32a1.7 <0.001
TBP 2.74 (2.04 a 3.6 <0.001

Antecedente e tratamient(

previo TB 4.87 (4.29 a 5.52) <0.001

TB, Tuberculosis; DM, Diabetes mellitus; TBP, Tulidosis pulmonar.

* Analisis de regresion logistica no condicionada.
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Tabla 5. Asociacion de fracaso al tratamiento antitubersigly diagndstico previo de
DM en pacientes con informacion de susceptibilidaghedicamentos antituberculosis

mediante andlisis multivariado. México 2000-2012

OR (95% Cl)
n= 1,353 Valorp
Diabetes 0.57 (0.38 a 0.85) 0.005
Mujer 0.84 (0.58 a 1.23) 0.374
Edad (afos) 0.99 (0.99 a 1.01) 0.943
Region del pais
Centro y Ciudad de México 1.00
Norte 2.00 (1.24 a 3.24) 0.005
Sur 4.66 (2.74 a 7.94) <0.001
TBP 9.35(1.14 a 76.85) 0.036
Antecedente de tratamiento previo TB | ----
Farmacorresistencia a farmacos
antituberculosis
Sensible 1.00
Resistente 3.60 (1.63 a 7.96) 0.002
MDR 30.82 (18.79 a 50.54) |<0.001

TB, Tuberculosis; DM, Diabetes mellitus; TBP, Tuhdosis pulmonar; MDR,

multirresitencia.
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DISCUSION

El andlisis de las tasas de incidencia de la TBrterlos doce afios de estudio (2000 a
2012) muestra que las tasas han tenido un comperitombimodal. Después de un
incremento significativo que alcanza su pico en28D5, algunas de las tasas
continuaron incrementandose significativamente €nBtodas sus formas en pacientes
con DM y TB extrapulmonar) en tanto que el restscdadieron sin llegar al nivel que
tenian en el 2000. Si se comparan las tasas d2l@filas del 2000 se observa que las
tasas de TB en todas sus formas (pulmonar y exinamar) y en todos los pacientes
(conjuntando a los pacientes con y sin DM); y Esa$ en pacientes con DM se han
incrementado 10.48% y 90.14% respectivamente,dbsugiere que las tasas de TB en
México no han disminuido como se hubiera podid@espdebido a las tasas crecientes
en personas con DM. Este incremento contrasta aahsminucién observada en los
pacientes sin diagnoéstico previo de DM, en quidaesasas de TB en todas sus formas
y las formas pulmonares disminuyeron en 0.47% $%.Tespectivamente. Asimismo
los datos mostraron que los pacientes con diagdptievio de DM tuvieron mayor

probabilidad de fracaso al tratamiento.

El andlisis detallado muestra que en el primefoper se observd un incremento
significativo de las tasas de la enfermedad ensteda localizaciones y para todos los
pacientes independientemente del diagnéstico pa/iDM. En el segundo periodo se
observé que las tasas de TB en todas sus formdesepacientes con DM vy la
enfermedad de localizacién extrapulmonar se incnégnen significativamente. Por
otro lado, las tasas de TB en todas sus formam{mar y extrapulmonar) en todos los
pacientes (con y sin DM) y en los que no habido siiagnosticados con DM vy las
tasas de TBP tuvieron un decremento significativtadte este segundo periodo. Sin

embargo, las tasas no llegaron a los niveles auie &n el 2000 para el caso de la TB en
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todas sus formas y para TBP independientementeiaghostico previo de DM ya que

en comparacion con el afio 2000 se incrementard9.d8% y 2.12%.

El andlisis de los datos contenidos en el Registjaiere tomar en cuenta el subregistro
que pudiera haber existido en la notificacion d®saDe acuerdo a datos de la OMS, el
mayor subregistro habria ocurrido en el period8@B® a 2005 ya que para el afio 2000
la OMS calcul6 que la tasa de incidencia en Mésiende 31 (Intervalo de confianza
95% 26-38) casos por 100,000 habitantes en targalguacuerdo a datos del Registro
fue de 24 casos por 100,000 habitantes. A parti2@@b5, las tasas estimadas por la
OMS se sobreponen con la notificadas.[1] Para pdiferenciar el efecto de este
posible subregistro, calculamos el porcentaje dabta y las tendencia en ambos
periodos. Si se considera exclusivamente el segpaedodo se observa que la tasa de
incidencia de TB en todas sus formas asociada cbh tDvo un incremento
significativo entre 2006 y 2007 (1.27%) en tante ge redujeron significativamente las
tasas de incidencia para TB sin DM (-5.86%). Ecasb de la TB pulmonar, se observo
reduccion significativa en las tasas de TB no astach DM (-10.38%) en tanto que las
tasas entre los pacientes con DM no cambiaronfgigtivamente. Lo anterior apoya
nuestra conclusion de que se observo un impactastasas de TB atribuible a la

prevalencia creciente de la DM.

En México las encuestas nacionales de salud hamddexrdo que la prevalencia de
personas con diagndéstico previo de DM se ha inanéade en los dltimos afios pasando
de 5.8% en el 2000 a 7.3% en el 2006 y a 9.17%l &012.[3, 10] En el 2012 el
namero de personas con diagnéstico conocido de u@Mi¢ 6.4 millones de personas si
bien este nimero podria ser mayor por las persgumaso conocian su condicién.[3]
Este incremento sugiere que la DM ha tenido urattgen las tasas de TB en este pais

De acuerdo a nuestros datos el nUmero anual de daes®B en personas con DM se
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incrementd en 143.8% (1637 en el 2000 a 3992 2612) y la tasa de incidencia anual
en 90.14% (2.94 por 100,000 en el 2000 a 5.59 POO0D0 en el 2012) lo cual
significé 34,059 personas en el periodo estudi&tlancremento en los pacientes con
DM probablemente ha resultado en que si bien &stde TB han tendido a disminuir a
partir del 2006, no han llegado al nivel que terdarel 2000, lo cual se traduce en un
incremento de 10.48% al comparar 2000 con 2012. iE®rmacién concuerda con los
hallazgos previos de nuestro grupo en el surestécar® donde documentamos que
25% de la TBP podia atribuirse a la DM.[11] El anfo de la DM sobre las tasas de
TB se ha descrito en otras regiones. Una revisgiamséatica demostrd que el riesgo de
TB en pacientes con DM triplica el que presentanprsonas que no la padecen. [4]
Mediante el uso de modelos que evaluaron Ila ict@ya entre los diferentes
determinantes nutricionales, ambientales y bioligi®ye y colaboradores calcularon
gue en la India la prevalencia creciente de la BM% a 3.7%) aumentd el nUmero
anual de casos de TB en personas con DM en 46% E2®8 y 2008 (163000 en 1998
a 224,000 en 2008) y la tasa de incidencia anuaheé lo cual significo 0.90 millones
de casos de TB en personas con DM en el perioddiadb[12]. Otro estudio, también
realizado en la India encontr6 que una proporc@msiclerable de los casos nuevos de
TB son atribuibles a la DM (14.8% de la TB pulmonar20.2% de la TB con
baciloscopia positiva, es decir la forma transne3ib[13] La importancia de la
incidencia de la TB y su comorbilidad con DM haosgefialada por su asociacion en
9.2% de las causas de muerte por TB en Estado®$Jdidante el periodo 1990-2006,

de las cuales 29.6% de la mortalidad por esta caugaié entre personas hispanas[14].

Los datos de nuestro estudio demuestran que a gesgue la implementacion de la
estrategia Tratamiento Acortado Estrictamente Stugso (TAES o DOTs por sus

siglas en inglés) ha sido exitosa en México, [medidravés de la deteccion de casos
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(75% en 2012) y éxito de tratamiento (87% en 20(dIf}s y cercanos a las metas
propuestas por la OMS[1]], las tasas de incidetieidB se incrementaron en el periodo
entre 2000 a 2012 en un 10.48%. La explicacion espteja e indica que
probablemente no son suficientes los elementoprdgrama de control para disminuir
las tasas de TB debido a la interaccion con oht@ntes sociales, ambientales y
bioldgicos. [12, 15] Dada la prevalencia creaeth la DM en México es probable que
esta enfermedad croénica contribuya al incrementéagrtasas de TB al aumentar la
susceptibilidad del huésped. Aunado a lo antederacuerdo a datos de la Encuesta
Nacional de Salud de 2012, méas de la mitad dedesopas con diabetes (56.94%) se
ubicaron en los niveles socioeconémicos més baj@y no contaban con servicios de
salud. [3] Lo anterior implica que las personas d@abetes y que ademas viven en
condiciones de pobreza estan expuestas a riesgumgaidos para la TB como son la
mayor probabilidad de contactos con personas coradi®a, mayor probabilidad de
residir y/o trabajar en condiciones de hacinamientomal ventiladas, mayor
probabilidad de inseguridad alimentaria, menor con@nto o empoderamiento sobre
la necesidad de adoptar habitos saludables (ugab@deo, alcohol y dieta) y acceso

limitado a servicios de salud de buena calidad.[16]

El analisis por grupos de edad mostr6 que las tdsaEB en las personas con DM

fueron mas altas en los grupos de edad de 50 &ds9yade 60 a 69 afios; en tanto que
en las personas sin DM, las tasas mas altas aaumrén los mayores de 70 afios. El
efecto de la edad se ha descrito previamente yasstdado a la inmunosenescencia que
incluye la alteracién progresiva de la respuestauime tanto humoral como celular. [17,

18] Probablemente el grupo de edad con las tasasalt@s sea mayor en las personas
sin DM, debido a que los pacientes con DM fallezpan otras causas a edades mas

jévenes. EIl incremento durante el periodo estudiedolas tasas de TB entre las
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personas con DM ocurrié en todos los grupos de edattastando con la disminucién
en las tasas en los pacientes sin DM que se obeerie mayoria de los grupos. Fue
notorio que las tasas de TB en personas con DMcsementaron incluso en personas
menores de 40 afios. Lo anterior coincide con lemslo en las encuestas nacionales
de salud en las cuales se ha observado que ldgmeiade la DM diagnosticada antes
de los 40 afios se ha incrementado progresivanpagado de 1.8% en 1993 a 5.8% en

2006. [10]

Nuestros datos muestran que en el periodo de essedbbservé un aumento en los
casos de TB extrapulmonar, tanto en los paciemesli@gndstico previo de DM como
en los que no la presentaron. Este incremento seddsarito a nivel global,
principalmente en la regién asiatica y ligada adnfon por VIH, sexo femenino,
origen, edad y virulencia del agente. [1, 19-214 |& literatura, la informacién sobre
sobre la ausencia de asociacion entre DM y TB pulnaonar que encontramos en

nuestro estudio, es controversial. [22, 23]

Nuestros datos indican que el diagnéstico previoDi¢ se asocid a fracaso de
tratamiento, lo cual coincide con estudios pregos han descrito desenlaces negativos
en los pacientes con TB y DM. [5, 6] La raz6n de @sal prondstico estriba en varios
factores propios de pacientes con DM que alteraedpuesta inmune incluyendo la
hiperglucemia, la microangiopatia y las alteracsoore la funcion renal. [24-26]
Adicionalmente se han descrito que los pacientea @M tienen menores

concentraciones plasméticas de isoniacida y rifeimpique pacientes sin DM.[27]

De acuerdo a las normas oficiales, las pruebasedsilslidad a farmacos deben
realizarse solamente en personas en quienes secbaspesistencia como son

principalmente los pacientes con antecedente dantm@nto previo, los que han
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fracasado a un tratamiento previo y los contactopatientes portadores de gérmenes
resistentes.[8] Por ello encontramos que al anadizaubgrupo de pacientes en quienes
contamos con informacion de sensibilidad a farmacwsuberculosis (1.2%) no fueron
representativos del total de pacientes. En estgrgpb el ser portador de gérmenes
resistentes a isoniacida y rifampicina fue el ppaktfactor asociado a fracaso como se
ha descrito previamente y se encontré que los pi@siecon DM tuvieron menor

probabilidad de fracasar.

Aunque la fisiopatologia de la susceptibilidad aTB en pacientes con DM queda
todavia por dilucidarse, se han descrito cambio®lesistema immune tales como
alteraciones en la via del complemento en paciettesDM, [28] aumento en las
citocinas innatas y del tipo 1, [29, 30] y reddecen la activacion de los macrofagos
alveolares y en la capacidad de producir IL-10, B2] Contrastando con estos estudios
otros autores han encontrado reduccién de lasimitecThl. [33] Se ha sugerido a
través de experimentos murinos que la susceptbila la TB en la DM puede causar
un retraso en la iniciacién y expresion de la inidad adaptativa.[34] En una revisidon
reciente se sugirié que la interaccion entre espeé y Mtuberculosispuede explicarse
por el debilitamiento de la inmunidad innata segydx@r una respuesta celular hiper-

reactora.[26]

Fortalezas del estudio

Las fortalezas del estudio son las siguientes &M de base poblacional que abarca
una década y a toda la poblacion mexicana; 2) emaloria de los casos (77.8%), el
diagnéstico de TB se confirmé bacteriologicamengliante baciloscopia o cultivo y

3) la asociacién entre DM y fracaso al tratamiesgt@justd por variables relevantes.
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Limitaciones del estudio

Las limitaciones de este estudio son inherentas disefio por basarse en el Registro
Nacional de Casos. No dispusimos de informacionesobariables que habrian sido
importantes para ajustar la asociacion entre DM yesultado de tratamiento (e.g.
valores de glucosa sanguinea y hemoglobina gladaso el tiempo de diagndstico de
DM). Tampoco contamos con informacion sobre el 2606, lo cual interrumpié la
descripcion continua de las tasas de incidencia.e8ibargo, el contar con los afios
previos y subsecuentes nos hace permite suponezl quienero de casos y las tasas de
ese afio no modifican las tendencias de la semaleénte puesto que solamente se
conto con informacion sobre sensibilidad a farrsaaw 1.12% de los casos, utilizamos
el antecedente de tratamiento previo como aproxémaa la informacion sobre

farmacosusceptibilidad como variable de ajustesmodelos multivariados.

Conclusiones

Nuestros datos indican que la creciente epidemiaMeéha impactado la frecuencia de
casos de TB. Aunado a ello, los pacientes que rsudee la asociacion de ambos
padecimientos tienen mayor probabilidad de fradesapéutico. Lo anterior obliga a
incorporar las estrategias de prevencion y conlegola DM a los programas de control
de la TB y viceversa asi como evaluar su efecti/{8&] La asociacion de ambas
enfermedades conlleva el riesgo de su diseminagiidimal con implicaciones graves

para el cumplimiento de las Metas del Milenio deNeciones Unidag3s]
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Tabla Suplementaria 1 Caracteristicas de las personas diagnosticadasIBosegun diagndstico de disponibilidad de infarida sobre

diagnéstico previo de DM, México 2000-2012

Con informacion | Sin informacién sobre
Caracteristica Total sobre sensibilidad gsensibilidad A hvalue
n/N (%) farmacos farmacos
n/N (%) n/N (%)
Mujer 78,233/205,425 (38.08) 4,300/10,714 (40.13) 3,933/194,711 (37.97) <0.001
(EFSIE(IQd)] (afos) [medianag ;5 5o 35 (45-50) 31 (44-59) 0.100%

20-29 42,373/205,419 (20.6) 2,427/10,714 (22.7) 39,946/194,705 (20.5)] <0.001

30-39 39,533/205,419 (19.2) 2,059/10,714 (19.2) 37,474/194,705 (19.2)

40-49 38,949/205,419 (19.0)  1,872/10,714 (17.5) 37,077/194,705 (19.0)

50-59 34,988/205,419 (17.0) 1,698/10,714 (15.8) 33,290/194,705 (17.1)

60-69 25,951/205,419 (12.6) 1,287/10,714 (12.0) 24,664/194,705 (12.7)

70 y mas 23,625/205,419 (11.5) 1,371/10,7148(12 | 22,254/194,705 (11.4
Embarazo 97/73,933 (0.13) 97/73,933 (0.13) 0
Per_iodo 2007-2012 vs <0.001
periodo 2000-2005  |110,716/205,431 (53.9)10,714/10,714 (100.0)| 100,002/194,717 (51.4?
Region del pais <0.001

Centro y Ciudad de
Mexico 58,922/205,413 (28.7)| 4,345/10,713 (40.6) 54,53%/700 (28.0)

Norte 68,104/205,413 (33.2)| 2,674/10,713 (25.0) 65,430/700 (33.6)

Sur 78,387/205,413 (38.2)] 3,694/10,713 (34.5) 74,598/700 (38.4)

Institucion <0.001
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SSA 134,034/205,431 (65.2)5,519/10,714 (60.8) | 127,515/194,717 (65.5)
IMSS 48,950/205,431 (23.8)] 2,565/10,714 (23.9)| 463885717 (23.8)
ISSSTE 7,937/205,431 (3.9) | 663/10,714 (6.2) 7,274/194,(BL7)

IMSS Oportunidades

9,409/205,431 (4.6)

735/10,714 (6.9)

8,674/19A(A15)

Otras (DIF, PEMEX

SEDENA,  SEMAR <0.001
Privada y otras) 5101/205431 (2.5) 232/10714 (2.2) 4869/194715) (2.
Antecedente de0,550/195,839 (5.39) 10,242/185,752 (5.50) 31PAD(3.09) <0.001

tratamiento previo TB

TBP

177,093/205,354 (86.2

8811/10,710 (82.3)

168,282/194,644 (86

£0.001

Método diagndstico <0.001
Cultivo 3,462/204,995 (1.7) 170/10712 (1.6) 3,292/194(288)
Baciloscopia 155,800/204,995 (76.0)7,979/10,712 (74.5) 147,821/194,283 (76.1)
Radiol6gico 21,090/204,995 (10.3)] 970/10,712 (9.1) 20,120/28831 (10.4)
Histopatoldgico 12,099/204,995 (5.9) 817/10,712 (7.6) 11,282/283 (5.8)

Otros 12,544/204,995 (6.1) | 776/10,712 (7.2) 1,1768/288(6.1)

Sensibilidad a farmacas 0.234
Sensible 1,159/2,342 (49.49) 1,093/2,188 (49.95) 66/1549@2.

Resistente 190/2,342 (8.11) 176/2,188 (8.04) 14/154 (9.09)
MDR 933/2,342 (42.4) 919/2,188 (42.00) 74/154 (48.05)

Cura y término de

tratamiento vs fracasp, <0.001

abandono y muerte |13 0246/159,173 (81.8)8,211/9,546 (86.0) 122,035/149,627 (81.6)

Resultado d <0.001

tratamiento
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Cura mas término de

tratamiento 130,246/159173 (81.8) 8,211/9,546 (86.0) 122 085627 (81.6
Fracaso 2,407/15,9173 (1.5) 134/9,546 (1.4) 2,273/149@829)
Abandono 14,659/15,9173 (9.2) 675/9,546 (7.1) 13,984/12D®.3)
Muerte durante

tratamiento 11,861/159,173 (7.5) 526/9,546 (5.5) 11,335/12DF.6)

* Prueba de Mann—Whitney

TB, Tuberculosis; DM, Diabetes mellitus; RIQ, Ranipercuartilar; IMSS, Instituto Mexicano del Segu®ocial; ISSSTE, Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajaddee&stado; DIF, Sistema Nacional para el Desarmdd la Integral de la familia; PEMEX,
Petroleos Mexicanos; SEDENA, Secretaria de la Befedacional: SEMAR, Secretaria de Marina; TBP, Taddesis pulmonar; MDR,

multirresistencia.
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Tabla Suplementaria 2 Tendencias de la incidencia de TB en todas susaf®segun diagndstico previo de DM, México 20002201

Afio 2000-2005 2007-2012 2000-2012
%
Grupo % de de % de
de cambi | Coeficien| ptre | cam | Coeficien | ptre | camb| Coeficien | ptren
edad 2000|2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2007 | 2008 | 2009| 2010| 2011|2012 | Total | o te nd |bio |te nd |io te d
TBy DM
No 11.1 130.2
50.39 |- 251|219 | 278| 237 313 280 520 532 548 6p4 666 578465| 11.55|0.000000 5 0.0000003 8 0.0000010
Ta 260 60 0.02 [105.5|00 <0.00
sa | 0.76| 0.65| 0.81 0.68 0.89 0.82 1p0 1|53 1.562 1.7.81| 1.56| 1.20 | 8.73 0.02 | 3.62 4 9 1
No
2029 |- |50 |44 |60 | 55 | 77 | 61| 126 129 13p 182 139 182 1157 .002P0.000000 4.76 |0.000000Q 164 | 0.0000004
Ta 230 1500 0.91 [148.1|90 <0.00
sa | 0.27| 0.23] 0.31 029 04 033 0.8 0/69 071 0FF1| 0.67| 051 | 22.23 0.019| -1.47 8 5 1
No 121.8
3039 |- |201 | 175| 218| 182| 236 219 394 403 416 4y2 527 446893|8.96 |0.000000 13.2 | 0.0000007 9 0.0000016
Ta 210 5000 0.01 00 <0.00
sa | 1.39| 1.18] 1.44 118 149 14 245 2|48 253 2387 | 257| 2.03 | 0.72 0.355| 4.9 3 84.89 1
No 13.1
40.49 |- |435 | 422 | 487| 430 513 578 88l 931 920 9Op8 UGEV | 8642 | 32.87|0.000001 7 0.0000004 129.2| 0.0000035
Ta 000 7000 0.40 00 <0.00
sa | 4.42| 4.12| 458 3.80 4.48 504 7.9 7|37 7.072 7B94| 7.13| 6.03 | 14.03 0.033| -0.83 9 61.31 1
No 23.3 163.7
50.50 |- | 472 | 485 | 593| 495| 579 65§ 1009073|1124|1226|1251| 124510210 | 39.41|0.000001 9 E)ooooooc 7 0.0000059
Ta 129|132 132|136 [13.4 [12.8 800 0350 00 <0.00
sa | 7.84| 7.75| 9.11 7.3 8.19 929 4 9 2 1 9 11.08 | 17.35 0.029| -0.77 0.99 |64.41 1
No 1375
6060 |- 1325|292 | 409| 316 394 394 68 668 721 7y7 07 {78576| 21.23|0.000001 13.2 E) 0000018 4 0.0000062
Ta 10.0 143142 142|131 500 0000 0.15 00 <0.00
sa | 8.49| 7.39|2 75 | 9.06| 9.04 14.6 13.87 2 6 7 11.65 | 6.48 0.167| -9.79 4 55.12 1
No 159.7
154 | 170 | 202| 165 209 263 38 372 395 454 438 406043| 70.78| ) o000 4.71 |- 4 0.0000039
70y + 600 - 0.000003¢ 00
Ta 10.4 10.0 <0.0 |21.0 | 0000 0.00 <0.00
sa | 527| 56| 6.4| 503 6.1p 7.68 9.83 |9 9.93| 9.3 | 8.24/ 8.06 | 4578 01 |7 1 56.36 1
Total | No | 1637| 1588|1969 1643|2008 | 2173|3474 | 3576 | 3708 | 4049 | 4242 | 3992 | 34059 | 32.74|0.000001| <00 | 14.9 | 0.0000070 <0.0 | 143.8 0.0000059 <0.00
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200 o1 |1 | oooo 01| 6 | 000 1
Ta
se |2.9¢ |2.7¢ |3.3¢ |2.7¢ |3.27 |3€ |55 |557 |5.66 |5¢ |6.06 |55¢ |45 |204r 1.27 90.12
TB sin DM
No ]
s0.30 |- |5322|5018| 6329| 6164| 6274|6699 | 6523| 6613 6490| 6675 6942| 6911 76860 | 25.87| 0.000005 595 | 000004 29.86| 0.0000013
Ta |16.0 | 175 [185 [17.7 |17.8 | 19.7 | 18.8 | 18.0 |18.4 |18.3 | 18.9 | 18.6 200 <0.0 o 0.45 00 <0.00
ss |7 |8 |o |5 |2 |2 |7 |7 |7 le |o |3 |183: |226¢ 01 |-1.2¢ 5 |15.9: 1
No
2020 || 2914|3249| 3365|3290| 3410| 3566 | 3488| 3519| 3445| 3634 3742 3594 | 41216 | 22.37| 0.000005 304 | 000008 23.34| 0.0000020
Ta | 156 176 [17.0 | 175 | 19.4 [ 18.8 |18 |18.4 |18.7 | 19.1 | 18.2 600 <0.0 o 0.35 00 <0.00
sa |1 |172]a |o |7 |5 |s |a |3 |7 |a |1 |1808| 246 01 | -35% 4 |16.66 1
No
s0.30 || 2408| 2669| 2064| 2874| 2864|3133 | 3035| 3094 | 3045| 3041| 3200| 331735644 | 30.11|0.000004 929 | ¥ 000000 37.75| 0.0000005
Ta | 16.6 |18.0 | 195 [185 |18.1 |20.0 | 18.8 185 18.6 [19.1 500 <0.0 o 0.91 60
sa|s |5 |9 |8 |3 |3 |5 |19 |2 |179|3 |2 |186 | 2008 01 | 1.43 9 14.63 0.026
No
| 2100 | 2347 | 257: | 2487 | 251¢ | 269t | 2481 | 2607 | 2562 | 256¢ | 2712 | 2672 | 30307 | 28.3: | 0.000001 77 |: 272"
- 9 g
40-49 150213 [22.9 (241 [ 225 [21.9 [ 23.4 [20.2 | 20.6 10.3 [19.9 | 19.1 600 8'(?00002“ 001 [- 8'(?00003“ <0.00
sal6 |2 |6 |1 |2 |9 |3 |2 |197le |a |1 |2113]| 997 0.149| -5.54 3 |1053 1
No 143 ]
. | 1676 2008| 2165|2082 | 2130 | 2228| 1968| 2079 | 2026 | 2069 | 2096 | 2251 | 24778 | 32.94| 0.000002 8 3431 i
50-59 19 278 [320 [33.2 301 |31.1 253|256 |23.9 |229 | 224 000 8'(?000058 <00 [- 8'(?00008“ <0.00
sa|2 |8 |5 |307|3 |5 |a |6 |6 |8 |6 |233]|269 | 11.97 0216/ -8.0B 01 |16.25 1
No
1505| 1556 1786| 1804| 1731|1739 1491 | 1573| 1505 1553 | 1561 | 1590| 19394 | 15.55| | 6.64 |- 565 |-
60-69 o ~0.0000110 0.0000140
Ta |39.3 393 |43.7 |42.8 | 39.8 31.9 28.4 [275 |27.1 15.0 |00 <00 |- |00 <0.00
sa|2 |7 |7 |4 |1 |399|2 |325|30 |1 |9 |2 |3445| 1.48 0.788| 4 01 |31.03 1
No
. | 1267|1615| 1721| 1717|1706 | 1832| 1708| 1704 | 1645 | 1721 | 1665| 1720| 20021 | 44.59| 0.000010 07 | 3575
70Y* 2433 |53.1 |545 |52.3 |49.0 |53.4 |46.6 |45.0 |42.0 |37.6 | 353 | 35.4 000 <0.0 8£000°025C <00 [- 83)00015‘7 <0.00
sal2 |8 |3 |2 |7 |7 |9 |a |2 |6 |5 |a |a476| 2343 01 | -241 01 |18.19 1
No | 1187|1344 1457| 1425 1435|1519 | 1417 | 1457 1422 | 1457| 1497 | 1514| 17136 ] ]
Clo |a |3 |a |1 |3 |1 le |9 |8 |7 |a o 27.99 | 0.000004 6.87 2758
Total - = 235 [24.8 |23.7 |23.3 | 251 | 225 | 226 |21.7 |21.2 | 21.3 900 <0.0 8'(?00000031 <0.0 83’0000021 <0.00
sa|213|2 |7 |a |a |6 |2 |o |2 |5 |9 |212]2266| 1814 01 | -5.86 01 |-047 1

TB con o sin DM
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No

20-39 L 5573| 6137|6607 | 6401|6587 | 6979| 7043 | 7145|7038 | 7299 | 7608 | 7489 | 81906 | 25.23| 0.000005 6.33 E)OOOOOOC 34.38| 0.0000024
Ta |16.8 {18.2 |19.3 {18.4 | 18.7 [20.5 | 20.3 {20.4 | 20.0 |20.0 | 20.7 | 20.1 400 <0.0 45 0.00 0000 <0.00
sa |3 3 2 4 1 4 7 9 3 8 2 9 19.52 | 22.05 01 -0.88 6 19.97 1
No

20-29 L 2964|3293 | 3425| 3345|3487 | 3627 | 3614 | 3648 | 3577 | 3786 | 3881 | 3726 | 42373 | 22.37| 0.000005 3.1 E).OOOOOOE 25.71| 0.0000024
Ta |158 [{17.4 179 (173|179 [(19.7 {195 (19.6 |19.1 |19.5|19.8 |18.8 800 <0.0 80 0.37 00 <0.00
sa |7 4 5 8 7 9 6 3 4 5 6 7 18.58 | 24.7 01 -3.53 4 18.9 1
No

30-39 L 2609|2844 | 3182 305:6 3100|3352 | 3429|3497 | 3461|3513 | 3727 | 3763 | 39533 | 28.48| 0.000004 9.74 | 0.0000004 44.23] 0.0000022
Ta |18.C {19.z |21.C |19.7 |19.€ |21.4 21.4 | 21.C |20.€ |21.€ |21.€ 700 <0.0 60 0.43 00 <0.00
sa |7 4 3 6 2 3 21.3|8 5 8 9 9 20.63 | 18.59 01 1.83 6 20.03 1
No

40-49 2535|2769| 3059|2917 | 3023|3273 | 3362 | 3538 | 3483 | 3528 | 3793 | 3669 | 38949 | 29.11| 0.000002 9.13 6.0000018 44.73] 0.0000000
Ta | 25.7 | 27.0 | 28.7 285|274 |27.9 | 26.7 |26.6 | 27.8 | 26.2 600 00 0.09 09
sa |8 5 4 26.4 | 26.4|3 2 9 8 8 7 4 27.16 | 10.67 0.029| -4.3 2 1.78 0.981
No 17.4

50-59 L: 2148|2493 | 2758|2577 | 2709|2886 | 2977|3152 | 3150| 3295 | 3347 | 3496 | 34988 | 34.36| 0.000003 3 6.0000058 62.76] 0.0000000
Ta | 35.6 [{39.8 |42.3 38.3 (40.3 [ 38.3 |38.9 | 37.2 35.8 |36.1 900 00 <0.0 09 <0.00
sa |6 3 6 38 2 5 4 1 6 36.6 |7 8 37.98 | 13.15 0.036| -5.68 01 1.46 1
No

1830|1848 2195|2120 2125|2133 | 2173|2241 | 2226|2330| 2368 | 2362 | 25951 | 16.56 0.000002 8.7 |- 29.07| -

60-69 2'00 - 0.0000130 0.0000081
Ta | 47.8 |46.7 50.3 |48.8 {48.9 |46.5 [46.3 |44.3 |42.6 |41.8 |40.2 13.4 |00 <0.0 |- 00 <0.00
sa |1 5 53.8 |4 8 4 2 1 7 3 5 8 46.1 2.36 0.412|1 01 15.75 1
No

1421]1785|1923|1882| 1915|2095 2090|2076 | 2040| 2175| 2103 | 2120| 23625 | 47.43 0.000014 1.44 |- 49.19] -

70y + 0'00 - 0.0000290 0.0000110
Ta | 48.5 [58.7 |60.9 [|57.3 |56.0 [61.1 |57.1 |54.8 |52.1 |47.5 |44.6 |43.6 <0.0 |23.5 |00 <0.0 00 <0.00
sa |9 8 3 5 9 5 3 7 1 9 5 8 52.82 | 25.85 01 4 01 -10.1 1
No [ 1350|1503 |1654|1589|1635|1736|1764|1815|1793|1862| 1921 |1913| 20541

Total . 7 2 2 7 9 6 5 2 7 7 9 6 9 28.57 | 0.000006 8.45 E)OOOOOZG 41.67| 0.0000011
Ta | 24.2 28.2 | 26.4 28.7 |28.0 [28.2 |27.3 |27.1 |27.4 |26.7 100 <0.0 0600 <0.0 000 <0.00
sa |4 26.3 |3 8 26.6 | 6 4 6 7 5 4 8 27.17 | 18.65 01 -4.49 01 10.48 1
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Tabla Suplementaria 3 Caracteristicas de las personas diagnosticadasTBosegun disponibilidad de informacién sobre #®liidad a

farmacos, México 2000-2012

Caracteristica Total Con informacién sobre| Sin informacion sobre sensibilidad a p-value
AN (%) sensibilidad a farmacos | farmacos
n/N (%) n/N (%)
Mujer 73,933/192,593 (37.97) 664/2,188 (30.35) #3/292,523 (38,06) <0.001
Edad (afios) [mediana (RIQ)] 45 (32-59) 43 (31-54) 5 (3r-59) <0.001*
20-29 39,946/194,705 (20.52) 449/2,188 (20.52) 9,497/192,517 (20.52) <0.001
30-39 37,474/194,705 (19.25) 502/2,188 (22.94) 6,982/192,517 (19.20
40-49 37,077/194,705 (19.04) 468/2,188 (21.39) 6,6398/192,517 (19.02)
50-59 33,077/194,705 (19.04) 412/2,188 (18.83) 2,888/192,517 (17.08)
60-69 24,664/194,705 (12.67) 203/2,188 (9.28) ,A4@W192,517 (12.71)
70 y mas 22,254/194,705 (11.43) 154/2,188 (7.04) 22100/192,517 (11.48)
Embarazo 97/73,933 (0.13 0/664 (0.00) 97/73,26B8{0. 0.348
Periodo 2007-2012 vs100,002/194,717 (51.36) 1,943/2,188 (88.80) 98,088529 (50.93) <0.001

periodo 2000-2005
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Region del pais <0.001
Centro y Ciudad de México54,577/194,700 (28.03) 574/2,187 (26.25) 54,0038E2(28.05)
Norte 65,430/194,700 (33.61) 1,135/2,187 (51.90 | 64,295/192,513 (33.40)
Sur 74,693/194,700 (38.36) 478/2,187 (21.86) 21r4/192,513 (38.55)
Institucion <0.001
SSA 127,515/194,717 (65.49)|  1,815/2,188 (82.95) | 125,700/192,529 (65.29)
IMSS 46,385/194,717 (23.82) 296/2,188 (13.52) .088/192,529 (23.94)
ISSSTE 7,274/194,717 (3.74) 39/2,188 (1.78) 35/1292,529 (3.76)
IMSS Oportunidades 8,674/194,717 (4.45) 19/2 (0887) 8,655/192,529 (4.50)
Otras (DIF, PEMEX]| 4,869/194,717 (2.5) 19/2,188 (0.87) 4,850/192,5252)
SEDENA, SEMAR, Privada
y otras)
DM 34,059/194,717 (17.49)
Antecedente de tratamientd0,242/185,752 (5.51) 211/1,439 (14.66) 10,031R831(5.44) <0.001
previo TB
TBP 26,362/194,644 (86.46) 2,077/2,188 (94.93) A@%/,192,456 (86.36) <0.001
Método diagndstico <0.001
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Cultivo 3,292/194,238 (1.69) 19/2,188 (0.87) 3B£192,095 (1.58)

Baciloscopia 147,821/194,238 (76.09 19/2,1887)0 145,951/192,095 (75.98)
Radiol6gico 20,120/194,238 (10.36) 29/2,18831.3 20,091/192,095 (10.46)
Histopatologico 11,282/194,238 (5.81) 12/2,188%) 11,270/192,095 (5.87)
Otros 11,768/194,238 (6.06) 20/2,188 (0.91) 48/792,095 (6.12)
Cura 'y término de 122,035/149,627 (81.46) 1,312/1,819 (72.13) 1201473808 (81.68) <0.001

tratamiento VS fracaso,
abandono y muerte

Resultado de tratamiento 224/1,353 (16.56) 2,08)685 (1.98) 2,273/105,008 (2.16) <0.001
Cura mas término del22,035/149,627 (81.56) 1,312/1,819 (72.13) 1201473808 (81.68)
tratamiento
Fracaso 2,273/149,627 (1.52) 224/1,819 (12.31) ,0492147,808 (1.39)
Abandono 11,335/149,627 (7.58) 148/1,819 (8.14) 11,187/147,808 (7.57)
Muerte durante tratamiento  13,984/149,627 (9.34) | 135/1,819 (7.42) 13,849/147,808 (9.37)

* Prueba de Mann—-Whitney

TB, Tuberculosis; DM, Diabetes mellitus; RIQ, Ranmpercuartilar; IMSS, Instituto Mexicano del Segu®ocial; ISSSTE, Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajaddee&stado; DIF, Sistema Nacional para el Desarmdd la Integral de la familia; PEMEX,
Petréleos Mexicanos; SEDENA, Secretaria de la Befedacional: SEMAR, Secretaria de Marina; TBP, Taudesis pulmonar;, MDR,
multirresistencia.
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RESUMEN

Antecedentes.Recientemente la Organizacion Mundial de la SafbM$) y la Union
Internacional contra la Tuberculosis (TB) y Enfedages Respiratorias (La Union)
publicaron el Marco Colaborativo para la Atencio@gntrol (MCAC) de la TB y diabetes
mellitus (DM) que incluye el tamizaje bidirecciongd manejo conjunto con la
recomendacion de adaptarlo a los pai€dgetivo. Evaluar la factibilidad y eficiencia del
tamizaje bidireccional y manejo conjunto de la TBDW en México. Materiales y
métodos.Estudio observacional, realizado entre julio 20k2ptiembre 2013 en pacientes
de >20 afios de edad con diagndstico previo de DMB goulmonar que acudieron a 15
unidades médicas en cinco estados. Se adapto enmaplo el MCAC propuesto por la
OMS/Union de acuerdo a las normas oficiales vigedeemanejo de TB y DM en México
en las unidades participantes. Se realiz0 deteduidineccional y se refirid a atencion
conjunta. Se evalud la asociacion entre las metbsiode glucosa y el resultado de
tratamiento y se compararon los resultados dentiatdo con el observado en los pacientes
registrados durante el afio previo en las mismadades de saluResultados.De 783
pacientes con DM, 38 (4.9%) tenian TB. De ellos(14%) lo desconocian, De 312
pacientes con TB, 70 (18.9.2%) tenian DM. De ell@s (4.4%) lo desconocian. Se
refirieron 95 pacientes con TB/DM para atencionjuota. Las variables asociadas al éxito
terapedutico fueron la disminucion en glucosa cague0.027) y en HbAlc (p=<0.001) asi
como el niumero de sesiones de consejeria en éapagticipo el paciente (p 0.016). Los
pacientes tratados mediante el modelo de atenc@pupsto tuvieron mayor probabilidad
de éxito terapéutico que los tratados el afio amtdiRM 2.6, [1C95% 1.04 a 6.26
p=<0.001).Conclusion. Es factible el abordaje conjunto de la TB y DM. i@queriria

tamizar a 71 personas con DM para detectar unraeseo de TB y a 23 personas con TB
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para detectar un caso nuevo de DM. Se sugiere ljadoedaje conjunto mejora las

consecuencias clinicas de la enfermedad.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) continta representando untaslgrincipales causas de morbilidad y
mortalidad en paises de bajos y medianos ingresdss cuales el nimero de personas con
diabetes mellitus tipo 1l (DM) también se esta @mentando aceleradamente.[1, 2]
Muchos estudios han explorado la relacion entre PMB, incluyendo una revision
sistematica reciente que demostré que el riesg@Bden personas con DM triplica el de las
personas que no padecen DM.[3] Mas aun la evideindica que la DM empeora las
consecuencias clinicas de pacientes con ambas litadeis. [4, 5] Recientemente la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Uniéternacional contra la Tuberculosis y
Enfermedades Respiratorias (Unidn) reconocieroneleesidad de guias internacionales
sobre el manejo conjunto de la TB y la DM y pubiocaun marco colaborativo provisional
para la atencion y control de ambas enfermedadlidssi@ marco ha sido ya adoptado a
través de experiencias piloto las cuales han deatwstla factibilidad del tamizaje

bidireccional.[7, 8]

Reconociendo que la alta prevalencia de DM en Meéx&sulta en que una proporcion
considerable de los casos de TB sea atribuibl¢éacee$ermedad,[1] realizamos el presente
estudio con el propoésito de evaluar la factibiligagficiencia del tamizaje bidireccional y

manejo conjunto de la TB y DM recomendados porN&SQJnion.

Metodologia

El estudio tuvo un disefio observacional. Se adelptéarco Colaborativo para la Atencion
y Control de TB y DM propuesto por la OMS y la Umide acuerdo a las normas oficiales

vigentes de manejo de la TB y DM en Méx[60 9, 10] La propuesta tuvo los siguientes
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rubros: 1) Establecer mecanismos de colaboracitampirogramatica constituyendo a los
responsables de los Programas de Control de la M la TB a nivel federal, estatal y
local como entes coordinadores para para la pléreaonjunta de actividades en los
pacientes con TB/DM las unidades clinicas partitigs 2) realizar tamizaje de la
prevalencia de DM entre las personas con TB y dEBlantre las personas con DM; 3)
ingresar a tratamiento antituberculoso a los pé&esecon TB y DM y vigilar su control de
acuerdo a las normas oficiales correspondiente)[|%:n el caso de la TB realizar estudios
bacteriologicos mensuales y en el caso de la DMzegapruebas periddicas de glucemia
y/o hemoglobina glucosilada (HbAlc) refiriendo atamiento a los pacientes con
alteraciones del control de la glucosa. Asimismorg&rtieron sesiones de consejeria a los

pacientes sobre incorporacion de estilos de villaahbles.

Con la participacion de los responsables de Pragrdacional y Estatal de DM y TB se
realizd: 1) convocatoria por escrito a las entxdadederativas seleccionados para
sensibilizacién, esquema de trabajo, beneficiosogdycrtos esperados; 2) capacitacion del
personal de enfermeria de las unidades médicagipantes; 3) visitas mensuales a las
entidades federativas (jurisdicciones y unidades sddud) para seguimiento; 4)
coordinacion semanal a distancia para el envicgpaon de los formatos de recoleccién

de informacidn; 5) reunién final para presentaaérios resultados.

Sitios de estudio

Se seleccionaron 15 unidades médicas locales eris8igciones sanitarias con base en la
mayor carga de la comorbilidad TB/DM durante el a#@ll, disponibilidad de

infraestructura para realizar la deteccion, diatiné y tratamiento de TB y DM y
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aceptacion a participar. Las jurisdicciones y udéeta meédicas participantes fueron: 1)
Tijuana, Baja California, zona "transnacional® abroeste del pais con 1°692,340
habitantes, 107 casos de TB/DM (6.3 por 100 miithates) y éxito terapéutico del 60%,
unidades médicas: Mariano Matamoros y El Pipila; GRadalupe, Nuevo Leon, con
705,053 habitantes, 72 casos de TB/DM (10.2 porrilhabitantes) y éxito terapéutico
del 85%, unidades médicas: Bellavista y AguilasZzdeagoza; 3) Jurisdiccion Reynosa,
Tamaulipas, con 630,791 habitantes, 58 casos deME12.0 100 mil habitantes) y éxito
terapéutico TB del 76%, unidades médicas: Chinanyedduevo Amanecer y, 4) Cd.
Juarez, Chihuahua, segunda zona metropolitanastiagional”, 1°453,788 habitantes, 81
casos de TB/DM (5.6 por 100 mil habitantes) y éxgoapéutico del 81%, unidades
meédicas: Rodriguez, Aquiles Serdan, Satélite, AlmeagJuarez y Valle Alto, y 5)
Zapopan, Jalisco con 1°311,941 habitantes, 13scaso TB/DM (1.0 por 100 mil
habitantes) y éxito terapéutico del 100%, unidadédicas: Arroyo Hondo, Constitucion y

Mesa Colorada;

Poblacion de estudio y reclutamiento

Se reclutaron personas de ambos sexos, de 20defiedad o mayores con diagndstico
previo de DM o TB pulmonar que recibieron atencién las unidades médicas
participantes entre julio 2012 y marzo 2013 y s#izé seguimiento hasta septiembre del

2013.

Las actividades se realizaron por el personal gber& rutinariamente en las unidades de
salud locales. A todos los participantes se leiekm@l procedimiento y se obtuvo firma de

la carta de consentimiento informado.
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Deteccion de TB en personas con DM

En las personas con diagndstico previo de DM2 sestigd mediante cuestionario
estructurado la presencia de tos con flemas aasllverdosas por mas de dos semanas,
flemas con sangre, sudoracion nocturna, pérdidaede sin causa aparente o antecedentes
de contacto o convivencia con personas que padeden padecido TB, se ofrecio la
prueba de deteccién de TB (busqueda de bacilo® @wbhol resistentes (BAAR) en 3
muestras de expectoracion) Asimismo se investigaiomomas compatibles con TB

extrapulmonar, en cuyo caso se refirio a atencéppeaalizada.

Deteccion de DM en pacientes con TB

En los pacientes con diagnéstico confirmado meediddciloscopia y cultivo de TB
pulmonar se investigd mediante cuestionario estradb la presencia de poliuria,
polifagia, polidipsia, pérdida de peso en los Usndos meses, antecedentes familiares de
DM en padres o hermanos y productos macrosoémittassemujeres. Independientemente
del resultado obtenido se tomo6 glucosa casual mediapuncion capilar y HbAlc y

glucosa en ayunas en sangre venosa.

Micobacteriologia

Las muestras de esputo fueron procesadas para NjiBersdo los procedimientos
estandarizados (tincion mediante técnica de Zieddiden en los laboratorios de las
jurisdicciones sanitarias, sistema BACTEQWGIT 960™ TB con excepcion de Jalisco
que utilizd VersaTREK/ESP Culture System Il, y smibilidad antimicrobiana a
farmacos de primera linea con el método BACTEC™ M®&I960 en los laboratorios
estatales con excepcion de Baja California que éetas muestras al laboratorio de
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referencia nacional (Instituto de Diagnostico ydehcia Epidemiologicos [INDRE]). [11]

El InDRE realizé los controles de calidad paraotolbs laboratorios participantes.

Medicion de glucosa

El diagndstico de DM2 se realizé con base en lgeris establecidos por lmerican
Diabetes AssociatiofADA) (ADA, 2013): a) glucosa en ayunasl26 mg/dL, b) glucosa

casuabP200mg/dL y, c) hemoglobina glucosiladé.5%.[12]

La determinacion de glucosa se realizdé con un zaddr Synchron CX5 Delta (Beckman
Coulter).Para la determinacion de hemoglobina glucosiladdikzd el equipo Smart de la

marca Diazyme.

Abordaje conjunto de DMy TB

Los pacientes con diagnéstico confirmado de TB/3,refirieron a tratamiento en la
unidades de atencion primaria de acuerdo a log&ras Nacionales de TB y DM.[9, 10]
De acuerdo a las normas oficiales los pacientes T@rson tratados bajo el régimen
Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado ($AEguiendo el esquema estandar
recomendado por la OMS de 4 medicamentos (2HRZE)4HIR pacientes recién
diagnosticados y 5 medicamentos (2HRZES/1HRZE/5HRIB) pacientes tratados
previamente. Los pacientes portadores de cepasdamt&s a isoniacida y rifampicina se
trataron con apoyo del Comité de Luz Verde con esguestandarizado de medicamentos
de segunda linea utilizando por lo menos cuatracastntos con alta probabilidad de ser
eficaces por 18 a 24 meses después de la conveei@ultivo. Se realizaron mediciones
semanales de glucosa casual, mensuales de bapilscglucosa en ayuno y trimestrales

de HbAlc. Cuando se identificaron valores fuerdaderangos de control glicémico los
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pacientes fueron referidos a las “Unidades de HEaldmdes Médicas, Sobrepeso,
Obesidad, Riesgo Cardiovascular y Diabetes” (UNEME) que son unidades médicas
especializadas de la Secretaria de Salud encargadatender las complicaciones de las
enfermedades cronicas como la diabetes, hipertgnsidesidad y dislipidemias para

readecuacion del tratamiento de DM y/o referencraalgun especialista.

Se realizaron, por lo menos una vez a la semasianss de consejeria sobre:1) adherencia
al tratamiento simultdneo de TAES y de DM2; 2) pEnhacer ejercicio fisico por lo
menos 30 minutos diario y 3) cuidado de la dietamortancia del involucramiento de la
familia en compatrtir los mismos alimentos. La c¢esa se llevd a cabo cuando el paciente
recibia el tratamiento antituberculosis o duraatednsulta médica. Estas sesiones fueron
individuales, entre el paciente y personal médicdeoenfermeria capacitados. Se hizo

énfasis en la aclaracion de dudas del paciente.

Analisis estadistico

El resultado de tratamiento antituberculoso sendefile acuerdo a la norma oficial y se

detallan en la Tabla 1.[10]

Tabla 1. Definiciones de los resultados de tratatoie

Curacion Tratamiento completado con desaparicion de sigrsistgmas, co
dos o0 mas baciloscopias o cultivos negativosraiité® del

tratamiento

Fracaso Baciloscopia o cultivo positivos 5 mesedespués de iniciado
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tratamiento

Tratamientc Tratamiento completado sin cumplir los criteriosapser clasificad

terminado como curacion o fracaso
Exito Curados y tratamiento terminado
terapedtico

Muerte durant« | Muerte por cualquier causa durante el tratamientibudoerculosis

el tratamiento

Abandono Interrupcion del tratamiento durante 30 dias 0 mas
Traslado, Paciente trasladado a otra institucion fuera diel de estudio
referido

Se analizaron los datos sociodemograficos, epidégiams y clinicos en los pacientes que
se tamizaron para DM y TB y de acuerdo al resultdgldamizaje. En aquellos en quienes
se diagnostic6 TB y DM se compararon las caratieass de pacientes que curaron y
terminaron el tratamiento versus los que abandonarwrieron o fracasaron. Para las
variables dicotdmicas se estimé la Ji cuadradaedesen y en las continuas se realizé la

prueba de Kruskal-Wallis.

Se evalué mediante modelos de regresion linealedtos aleatorios la asociacion entre las
mediciones de HbAlc, glucosa sérica y glucosa tagsu@l tiempo de seguimiento
ajustando por sexo, edad, sitio de estudio y adé&tte de tratamiento previo para TB. Para

evaluar la asociacion entre éxito terapéutico yionages HbAlc, glucosa sérica y glucosa
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casual, se ajustaron modelos de regresion logisticesiderando que las mediciones
metabdlicas no son independientes en cada indivohieniéndose las RM ajustadas con

su respectivo 1IC95% vy valor p a un nivel de sigaificia de 0.05.

Se compararon las caracteristicas sociodemogséficdinicas de los pacientes con TB y
DM registrados en el Registro Nacional de Caso§waerculosis en México donde de
acuerdo a las normas oficiales vigentes se registrdos los casos diagnosticados en el
pais[13] que fueron notificados por las unidadexlioas participantes en este estudio
durante el afilo 2012 con nuestra poblacion de estidiediante analisis de regresion
logistica se evalud la asociacion entre el éxitaputico y periodo de diagnostico,

ajustando por sexo, edad y antecedente de tratenuesvio de TB.

En los modelos se incluyeron las variables pox0.20 en el analisis bivariado y que
tuvieran plausibilidad bioldgica. Se realizd el gtidstico de los modelos de regresiéon
logistica mediante la evaluacién de bondad de gjusspecificacion del modelo y
multicolinealidad. Para el diagnéstico de los modetle regresion lineal se consideré
independencia entre las variables y se realizaroebas de linealidad, normalidad y
homocedasticidad. Todos los andlisis se realizarnilizando el paquete estadistico

STATA 11.0.
Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por los Comités de Etlngestigacion y Bioseguridad del
Instituto Nacional de Salud Publica. Todos los ipgdntes firmaron la carta de

consentimiento informado. Todos los pacientes eéengs se realizo el diagnodstico de TB o
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DM fueron referidos para recibir tratamiento de exdo con lo establecido en los

programas de atencion y control de la TB y la DM1[9)]

RESULTADOS

Tamizaje

De los 7,763 registrados en las unidades médicasd@ygnodstico previo de DM, se
realizaron pruebas de deteccion para TB en 783%d)0.De ellos se diagnostico TB en 38
(4.9%), de los cuales 11 (28.9%) desconocia sundsgo. De los 885 pacientes con
diagnéstico bacteriolégico de TB registrados enmmiasnas unidades médicas, se realizaron
pruebas de deteccidon para DM en 361 (40.8%). [bs s# diagnosticoé DM en 70 (19.4%),

de los cuales 16 (22.9%) desconocia su diagndstigara 1).
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Pacientes con DM
n=7,763

Tamizajes realizados

n=783

Personas diagnosticadas
conTBy DM
n=38

Figura 1. Diagrama de deteccion bidireccional de TB y DM {@ipa, Ciudad Juarez, Reynosa, Guadalupe y Zapllgaizo, 2013)

Pacientes con TB
n= 885

Tamizajes realizados
n=361

Personas diagnosticadas
conTBy DM
n=70

T~
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Personas con diagndstico
previo de TB
n=27

Personas sin diagndstico

previo de TB
n=11

Personas con diagndstico
previo de DM
n= 54
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Tamizaje para TB en pacientes con DM

En la Tabla 2 se comparan las caracteristicas sigpdaientes con DM en quienes se
diagnostico TB pulmonar con las de aquellos enmpsiese descartd este diagndstico. Los
pacientes en quienes se diagnostico TB tuvierorom@apbabilidad de ser hombres, haber
padecido un episodio previo de TB, ser contactosumlepaciente con TB y menor
probabilidad de recibir tratamiento con hipoglucamies orales o insulina, practicar
ejercicio, o pertenecer a grupos de ayuda mutuabServaron diferencias en los sitios de
estudio siendo la prevalencia mayor en Ciudad dugar&uadalupe. El sintoma que se
refiri6 con mayor frecuencia fue la tos con flemastos pacientes tuvieron menor indice

de masa corporal (IMC).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con Dd/sguamizaron para TB (Tijuana,

Ciudad Juarez, Reynosa, Guadalupe y Zapopan, Mé&0da3)

Pacientes con| Pacientes sin
Total
Caracteristica TB TB Valor p
n/N (%)
n/N (%) n/N (%)
Hombre 205/783 (26.2 20/38 (52.6, 185/745 (24.8|<0.00!
Edad (afios) [mediar
(RIQ)] 45 (57-66) 46 (56-66) 49 (57-66) 0.555*
Municipio 0.02¢
Tijuane 90/783 (11.5 |1/38 (2.6) 89/745 (11.9
Ciudad Juare 349/783 (44.6|23/38 (60.5 |326/745 (43.8
Reynos 49/783 (6.3 | 1/38 (2.6) 48/745(6.4)
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Guadalup

94/783 (12.0

8/38 (21.1)

86/745 (11.5

Zapopal

201/783 (25.7

5/38 (13.2)

196/745 (26.3

Recibe tratamient

farmacoldgico para su

DM 759/780 (97.3) 38/38 (100.0) | 721/742 (97.2D.293
Tratamiento para D

Hipoglucemiante:

orales 657/763 (86.123/37 (62.2) | 634/726 (87.3x0.001
Insuline 91/743 (12.2 |17/36 (47.2, |74/707 (10.5 |<0.00!
Ambos 121/721 (16.8|6/36 (16.7, 115/685 (16.8|0.98¢
Realiza ejercici 444/781 (56.9 12/38 (31.6. 432/743 (5¢1) 0.001
Participa en algun grug

de ayuda mutua 246/782 (311338 (5.3) 244/744 (32.8)0.001
Antecedentes de TB

Antecedente de hab

presentado un episodic

previo de TB 25/782 (3.2) | 6/38 (15.8) 19/744 2.6 <0.001
Contacto de alguien cc

B 55/779 (7.1) | 8/38 (21.1) 47/741 (6.3)  0.001
Signos y sintomas de TB

Fiebre 57/781 (7.3 [20/37 (54.1 [37/744 (5.0 |[<0.00!
Tos con flem 148/782 (18.9]32/38 (84.2° |116/744 (15.6|<0.00:
Pérdida de pe: 74/779 (9.5 |21/38 (55.3 |53/741(72) |<0.00:
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Sudoraciones nocturr |109/783 (13.9]23/38 (60.5 |86/745 (11.5 |<0.00!
Medidas antropométricas

IMC (m/kg?) [mediane |29.3 (25.- 24.8 (22.- 29.6 (26.\

(RIQ)] 33.9) 26.7) 34.0) <0.001*
Circunferencia d

cintura (cm) [mediana

(RIQ)] 99 (90-107) 88 (81-98) 99 (91-108) <0.001*
Obesidad abdomir 573/777 (73.7{17/37 (45.9 |556/740 (75.1<0.00!

* Prueba de Ji cuadrad

TB, Tuberculosis; DM, Diabetes mellitus; RIQ, Rangtrcuartilar; IMC, indice de masa

corporal.

a.

Tamizaje para DM en pacientes con TB

En la Tabla 3 se comparan las caracteristicas slgpdmsientes con TB en quienes se
diagnostic6 DM con las de aquellos que no la padexi Los pacientes diagnosticados con
DM tuvieron mayor probabilidad de ser de mayor ededer padres con DM, y practicar

ejercicio asi como referir pérdida de peso recjeptdidipsia y poliuria. Se observaron

diferencias en los sitios de estudio siendo laglescia mayor en Tijuana y Reynosa.

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con T& g tamizaron para DM (Tijuana,

Ciudad Juarez, Reynosa, Guadalupe y Zapopan, M&0da3)
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Pacientes| Pacientes
Total Valor
Caracteristica con DM |sin DM
n/N (%) p
n/IN (%) [n/N (%)
233/361 |39/70 194/291
Hombre (64.5) (55.7) (66.7) 0.085
<0.001
Edad (afos) [mediana (RIQ)]| 38 (28-50) 45 (35:3%)(26-48)|*
Municipio
39/361 16/70 23/291
Tijuana (10.8) (22.9) (7.9)
118/361 115/291
Ciudad Juérez (32.7) 3/70 (4.3)(39.5)
76/361 40/70 36/291
<0.001
Reynosa (21.1) (57.1) (12.4)
107/361 |8/70 99/291
Guadalupe (29.6) (11.4) (34.0)
21/361 18/291
Zapopan (5.8) 3/70 (4.3)|(6.2)
Antecedentes y factores de riesgo de DM
89/353 17/66 721287
Hermanos con DM (25.2) (25.8) (25.1) 0.91
131/354 |38/66 93/28¢
Padres con DM (37.0) (57.6) (32.3) <0.001
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Mujeres que tuvieron hijos ¢ |40/127 12/32 28/95
mas de 4kg al nacer (31.5) (37.5) (29.5) 0.398
25/228 17/69
Realiza actividad fisica (11.0) (24.6) 8/159 (5.0)<0.001
Signos y sintomas de DM
130/356 |37/68 93/288
Poliuria (36.5) (54.4) (32.3) 0.001
137/357 |44/68 93/289
Polidipsia (38.4) (64.7) (32.2) <0.001
138/354 |27/67 111/287
Polifagia (39.0) (40.3) (38.7) 0.806
Pérdida de peso en los ultir |188/355 |54/68 134/287
2 meses (53.0) (79.4) (46.7) <0.001
Medidas antropométricas
23.8
21.9 (19.9{(20.5-  [21.5 (18.9-
IMC (m/kg?) [mediana (RIQ)] | 25.1) 26.1) 24.6) 0.002
Circunferencia de cintura (crr
[mediana (RIQ)] 71 (80-88) 73 (83-91)0 (80-87)| 0.123*
102/358 |26/69 76/289
Obesidad abdominal (28.5) (37.7) (26.3) 0.06
Glucemia casual [medial 100 (8¢ 229 (16 |96 (87 <0.00!
(RIQ)] 125) 300) 108) *
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Glucosa sérica [medial 99 (9¢- 186 (14! |93 (8t <0.00!
[mediana (RIQ)] 161) 280) 100) *
Hemoglobina glucosilac 75((B.¢ [85(7.%- |55(B.c |<0.001
(%)[mediana (RIQ)] 9.5) 10.9) 5.6) *

* Prueba de Ji cuadrada.

TB, Tuberculosis; DM, Diabetes mellitus; RIQ, Rangtrcuartilar; IMC, indice de masa

corporal.

Pacientes con TB y DM que recibieron tratamiento atituberculoso

Los pacientes con TB/DM tuvieron una proporcion isimpor sexo (51.1% fueron
hombres), con una mediana de edad de 50 afios[rategcuartilar (RIQ) 39-58]; una
mayor proporcion fue diagnosticado en Reynosa, Téip#s (38.3%). Un paciente (1.1%)
tuvo resistencia a isoniazida y rifampicina simmé@mente, 48.9%
rangos normales; 72.0% (36/50) tenian valores degkbina glicosilada7.5%. Setenta

y seis pacientes (80.89% ) curaron; ocho (8.51%iteron tratamiento; tres (3.2%)
fracasaron, tres (3.2%) fallecieron y cuatro (4.28@andonaron. Al comparar las
caracteristicas de edad, sexo, sitio de diagnésti@rechohabiencia, alcoholismo
tabaquismo, frecuencia de complicaciones resisiteacmedicamentos antituberculosos,
hemonptisis, fiebre, IMC, hemoglobina glicosiladijogsa sérica y glucosa casual basales
no se encontraron diferencias entre los pacientesgncluyeron con éxito el tratamiento y

los que tuvieron un desenlace desfavorable. Cinaugrocho por ciento (20/34) tenian

valores de hemoglobina glicosilad@.5% al finalizar tratamiento (Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes con DBIyTijuana, Ciudad Juarez, Reynosa,

Guadalupe y Zapopan, México, 2013)

Exito Muerte, Fracaso o
Total Valor
Caracteristicas terapéutico Abandono
n/N (%) pt
n/N (%) n/N (%)
Hombre 48/94 (51.1 | 41/84 (48.8 7/10 (70.0) 0.20¢
Edad (afiosmedianz 50 (3-58) | 51 (3¢-58) 49 (47-54) 0.98(
(RIQ)]
Sitio de estudi

Tijuane 13/94 (13.8' | 10/84 (11.9° 3/10 (30.0) 0.268

Cd. Juére 26/94 (27.7 | 22/84 (26.2 4/10 (40.0)

Reynos 36/94 (38.3 | 33/84 (39.3 3/10 (30.0)

Guadalup 16/94 (17.0 | 16/84 (19.0 0/10 (0.0)

Zapopal 3/94 (3.2) 3/84 (3.6) 0/10 (0.0)
Derechohabienc 79/94 (84.C | 71/84 (84.5 8/10 (80.0) 0.71z2
Menos de 6 afos ( 48/91 (52.7 | 41/81 (50.€ 7/10 (70.0 0.243
escolaridad
>10 copas por seme 6/94 (6.4) 5/84 (6.0) 1/10 (10.0; 0.621
>10 cigarrillos por sema | 3/94 (3.2) 3/84 (3.6) 0/10 (0.0) 0.54¢
Sesionede promocion par | 6 (E-7) 7 (57) 3 (1-6) <.001
la salud [mediana (RIQ)]

Tiempo desde ¢ 3.5((-12) 3 (C-11.5 7.5 (¢-15) 0.10¢
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diagnéstico de DM n=¢

Al menos una complicacic | 21/94 (12.77 | 19/84 (22.6z 2/10 (20.0C 0.851
por diabetest
Comorbilidaces 3/94 (3.2 3/84 (3.6 0/10 (0.00 0.54¢
Resistencia a isoniacide | 1/87 (1.1) 1/79 (1.3) 0/8 (0.0) 0.74¢
rifampicina

28/91 25/8: 3/9 0.861
Hemoptisis

(30.8) (30.5) (33.3)

55/8¢ 50/80 5/¢ 0.68¢
Fiebre

(61.8) (62.5) (55.6)
IMC (kg/m?)§ [mediane 24.5 (21.- 24.8 23.1 0.46¢
(RIQ)] 27.6) (21.7-27.7) (20.7-26.5) T
Hemoglobina glicosilad

8.8 8.8 9.35
(%) al inicio de tratamiento

(7.2-10.9) (7.0-10.9) (8.5-11.0)
[mediana (RIQ)] n=50 0.343
Glucosa sérica (mg/dL)

209 205 254.5
inicio de tratamiento

(151-277) (151-277) (181.5-311.5)
[mediana (RIQ)] n=53 0.590
Glucosa casual (mg/dL)

183 182.5 184
inicio de tratamiento

(129-272) (132-279.5) (119-245)
[mediana (RIQ)] n=69 0.692
Hemoglobina glicosilad 7.5 7.5 11.8

0.168

(%) al finalizar tratamiento| (7-9.4) (7.5-9) (11.8-11.8)
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[mediana (RIQ)] n=3
Glucosa sérica (mg/dL)
161 165.5 72
finalizar tratamiento 0.092
(120-210) (120-210) (72-72)
[mediana (RIQ)] n=35
Glucosa casual (mg/dL)
finalizar tratamiento 150 (116- 156 86
0.123
[mediana (RIQ)] 215) (116-215) (86-86)
n=63

*Incluye: Abandono, fracaso, muerte durante tragenta y traslado.

tPrueba de Ji cuadrada.

Tt Al menos una de las siguientes complicacionesin®matia, hipertension, nefropatia,

insuficiencia renal, pie diabético, obesidad, npatia, neuropatia (mono o polineuropatia),
neuropatia visceral (diarrea, disfuncion eréctilps), albimina en orina, dolor precordial,
otras.

8§ Clasificacion de IMC de acuerdo a la OMS: Bajeq&18.5 kg/m2; Peso normal 18.5-
24.9 kg/m2; Sobre peso 25.0-29.9 kg/mbesidad 30.0-34.9 kg/m2.

9 Prueba de Mann—-Whitney.

TB, Tuberculosis; DM, Diabetes mellitus; RIQ, Rargtercuartilar; IMC, indice de masa

corporal.

Conforme avanzaron las semanas de tratamientalaettiulosis disminuyeron los valores

de HbAlc, glucosa sérica y glucosa casual de loipies con TB/DM. Esta disminucién
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fue estadisticamente significativa para la glus#siaca y para la glucosa casyat 0.001)
(Figura 2).
Figura 2. Mediciones de glucosa sérica de pacieotes TB y DM a lo largo del

tratamiento contra la TB (Tijuana, Ciudad Juarexyri®sa, Guadalupe y Zapopan, México,
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2013)

Panel A) Valores de HbAlc segun semana de seguimi@oeficiente de regresion
ajustado [Coef.]= -0.56" "Valor de p<0.001); PaBglValores de glucosa sérica segun
mes de seguimiento (Coef = -2.81; Valor de p<0.00#3nel C)alores de glucosa casual

segun semana de seguimiento (Coef = -2.02;Valpr@e001)

Se muestran mediciones de glucosa sérica segupdidentratamiento antituberculosis: A)
HbAlc (%) segun intervalos de semanas de tratami®&)tGlucosa sérica (mg/dL) segun
mes de tratamiento y C) Glucosa casual (mg/dL) rsegimana de tratamiento. Todas las

tendencias tienen diferencias estadisticamentdisagivas @ <0.001).

Se observd disminucion significativa para la hembigla glicosilada y la glucosa casual
ajustando por sexo, edad, sitio de estudio deslgpstos y antecedente de tratamiento

previo (Tabla Suplementaria 1).

Mediante analisis de regresion logistica, docunmogaque el incremento por cada unidad
porcentual en la hemoglobina glicosilada signifit€minucién de 26% en la probabilidad

de curacion, (RM 0.74; IC95% 0.57, 0.95; 0.024). Por otro lado, por cada incremento
en mg/dL en la glucosa casual significé disminoa@é 1% en la probabilidad de curacion.
(RM 0.99; 1IC95% 0.99, 1.0@= 0.015). Asimismo, el nUmero de sesiones de ¢eraen

la que participaron los sujetos resulté asociadéxdab terapeutico. Todos los modelos se

ajustaron por edad, sexo y antecedente de trattmigrevio, Tabla 5.
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Tabla 5. Asociacion entre éxito terapéutico y vesade hemoglobina glucosilada, glucosa

en ayunas y glucosa casual (Tijuana, Ciudad JuBeymosa, Guadalupe y Zapopan,

México, 2013)

RM Valor de | RM Valor de | RM Valor de |
(1IC95%) (IC95%) (IC95%)

Hemoglobine 0.7¢ 0.027 el e I P
glicosilada (0.59-0.96)
(%)
Glucosa séric T 0.9¢ 0.1¢ | - | -
(mg/dL) (0.98-1)
Glucosa casus T T 0.9¢ 0.01¢
(mg/dL) (0.98-0.99)
Semanad 0.92 0.13¢ 0.91 0.0z 0.9t 0.11¢
tratamiento | (0.84-1.02) (0.84-0.98) (0.91-1.01)
Antececente 0.1¢ 0.05¢ 0.12 0.02¢ 0.2¢ 0.19;
de tratamientqg (0.03-1.04) (0.02-0.76) (0.04-1.88)
previo para TB
Edad (afios 0.97 0.28: 0.9t 0.091 0.97 0.39¢

(0.92-1.02) (0.9-1) (0.93-1.02)
Hombre 0.5¢4 0.47¢ 0.7z 0.72¢ 0.5t 0.49¢

(0.1-2.89) (0.12-4.21) (0.1-3)
Participacion 1.9 0.26¢ 0.47 0.152 1.7z <0.00!
en consejeria | (0.59-6.28) (0.16-1.31) (1.32-2.24)
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NUmero de
sesiones de
consejeria en
las que
participo el

paciente

1.t

(1.04-2.16)

0.02¢

1.5¢

(1.24-2.05)

<0.001

1.

1)

(1.07-1.56)

0.00¢

TB=

Tuberculosis;

DM=
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Ademas de ajustar por las variables mencionadds, Eabla Suplementaria 2 se muestran
los modelos ajustados por la presencia de hengpéifios desde el diagnostico de DM,
presencia de al menos una complicacion por la DMfigs de educacion formal, cuyo

resultado es muy similar al modelo anterior.

En comparacion con el afio 2012, en el afio 2013agmakticaron 14 pacientes mas con
TB/DM (17.3%) en los mismos sitios de estudio.cAmparar los pacientes con TB/DM
diagnosticados el afio 2013 (este estudio) en égla@ilos pacientes del afio 2012 (afio
previo), se encontrd que los pacientes en quiemexberddé de manera conjunta la TB y
DM tuvieron mayor proporcion de pacientes que agyeron con éxito el tratamiento y
menor proporcion de pacientes que abandonaron aghnirento. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas de ratue sexo, edad ni antecedente de

tratamiento previo de TB entre ambos grupos (T8hlalementaria 3).

Mediante analisis de regresion logistica se enéogtre los pacientes que se trataron
mediante el modelo piloto de atencidon conjuntaexon mayor probabilidad de éxito
terapéutico que los tratados en las mismas unidelétésas en el afio anterior, ajustando

por sexo, edad y antecedente de tratamiento ppavabTB (Tabla 6).
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Tabla 6. Variables asociadas a éxito terapéutico en pasertn TB/DM tratados

mediante atencion conjunta en las mismas uniddlesas (Tijuana, Ciudad Juarez,

Reynosa, Guadalupe y Zapopan, México)

RM (IC 95%)

para TB

Curacion Valor p
n= 163

Pacientes tratadc

bajo el modelo de | 2.6 (1.04 a 6.26) 0.040

atencion conjunta

Edad (afios 1.02 (0.98 a 1.0 0.28¢

Hombre 0.47 (0.18 1.2: 0.1Z2

Antecedente d

tratamiento previo|0.35 (0.12 a 1.10) 0.073

* Incluye: Abandono, fracaso, muerte durante tragamo y traslado.

Prueba de Hosmer-Lemeshow para bondad de ajusi®53=

TB, Tuberculosis; DM, Diabetes mellitus; RIQ, Rangtercuartilar
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DISCUSION

Los resultados de este trabajo demuestran quepknmentacion un modelo de abordaje
del binomio TB-Diabetes en México es factible. &htzaje de 783 pacientes con DM y de
361 pacientes con TB logro detectar a 38 (4.9%)79 #19.3%) personas con TB y DM,

respectivamente. Entre los tamizajes realizadgseesonas con DM, 11 (1.38%) personas
desconocian su diagndstico previamente; en tantdoequre los tamizajes realizados en
personas con TB, 16 (4.4%) lo desconocian y reptases| beneficio que esta estrategia
representa en nuestro medio. Lo anterior signiigca se requeriria tamizar a 71 personas
con DM para detectar un caso nuevo de TB en tamosq requeriria tamizar solamente a
23 personas con TB para detectar un caso nuevoMiePDr otro lado, al reclutar a 95

pacientes con ambas comorbilidades se documenttasjueediciones de glucosa capilar y
hemoglobina glicosilada tuvieron un descenso diatio a lo largo del tratamiento.

Destaco el que a mayor numero de sesiones de edasef que participaron los pacientes
aumento la probabilidad de éxito terapéutico. IRieate, la proporcion de pacientes que
concluyeron con éxito el tratamiento bajo el modidaatencion conjunta fue mayor que la

conseguida en las mismas unidades en el afio anterio

Nuestros datos coinciden con lo informado en umitan sistematica reciente en la que se
subraya que la eficiencia de la deteccion de DNamentes con TB y de TB en pacientes
con DM depende, entre otros factores, de la pragalede ambas enfermedades en el sitio

estudiado.[14]

Los datos de nuestro estudio indican una prevaleteiTB en personas con DM de 4,853

por 100,000 habitantes, prevalencia similar a f@rmado por Tripathy en India en
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1984.[14] La prevalencia de TB en personas con [¥Vi147 veces mayor que la
prevalencia en poblacion general, que de acuetdddMS en 2012 fue de 33 (16-57) por
100,000 habitantes.[2] De acuerdo a la revisi@tesiatica de Jeon y colaboradores el
namero de personas que se requeriria tamizar pteatdr un caso nuevo de TB esta entre
4 personas en Suecia en 1961 a 442 en Corea efjl9%or lo que la cifra detectada en
nuestro estudio (n= 71) confirma que esta cifreeddp en gran medida de la prevalencia
de ambas enfermedades en la region estudiada. re¢rolnecesario que se requeriria
estudiar en nuestro estudio es menor al que emcontestudios mas recientes realizados

en China e India (236 a 1036 pacientes con DM§,[15, 16]

En lo que se refiere a la prevalencia de DM engoers con TB, encontramos que la
prevalencia en nuestro estudio fue de 19.4%, peaca mayor a la mayoria de los
estudios referidos por Jeon, que va de 1.9% endi len 1984 a 35.2% en México en
2004.[14] Esta frecuencia de TB en personas con €&M1.62 veces mayor que la
informada en personas mayores de 20 afios en 2Qidig&a Nacional de Salud y
Nutricion 2012, 9.17% [17]) y significa que se reqtia tamizar solamente a 23 personas
con DM para detectar una caso nuevo de TB. Este ematsimilar a estudios realizados
recientemente en India donde se encontré que sendq tamizar entre 6 a 34 pacientes

con TB para detectar un caso nuevo de DM.[7, 1€018

La comparacion de caracteristicas entre los pasart quienes se logré detectar TB o DM
permitiria identificar un perfil de pacientes enemes se pudiera optimizar la deteccion. En
los pacientes con DM la probabilidad de ser diatiwados con TB fue mayor en los
hombres, en aquellos pacientes que ya habian padeni episodio previo de TB o que

eran contactos de pacientes con TB. El sexo mascylel contacto con pacientes con TB
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ya han sido descritos previamente.[15, 21] Popo d&do la probabilidad de ser
diagnosticado con DM se asocié a mayor edad, fgednes con DM, y referir pérdida de
peso reciente, polidipsia y poliuria. De estos deed, la edad ha sido descrita

previamente.[16, 18-20]

En nuestro estudio se logré que una proporciom{8884/94) considerable de pacientes
curaran o completaran el tratamiento, lo cualssepara favorablemente con el porcentaje
logrado en 2012 en las mismas unidades de salatadio previo (71.4%); aunque similar
al porcentaje notificado en los pacientes con TBW a nivel nacional en el 2012 (86.1%,
2,714/3,152).[22] Este mejor prondéstico pudieraressociado a un mejor control de la
glucosa. El impacto negativo de la hiperglucemiaiweles altos de HbAlc sobre la
respuesta inmune en pacientes con TB se ha desgrdeiamente [23-27]. En
consecuencia, al mejorar los niveles de glucosgraré la respuesta inmune y se lograria
un mejor resultado de tratamiento. Los pacientes spi manejaron de manera conjunta
tuvieron menor probabilidad de abandonar tratarmiémtual probablemente se reflejo en
mejor control de la glucosa y mejor resultado @tatniento. Los pacientes ademas de
referirse al especialista en caso de niveles aresmde glucosa para adecuaciéon del
tratamiento, también recibieron consejeria palanaiir cambios hacia estilos de vida mas
saludables, lo cual en conjunto pudiera explicguel hayan logrado un mejor control de la
glucemia. Si bien el disefio de nuestro estudio ernjte establecer una relacion causal
entre el abordaje conjunto y el mejor control deglacemia y mejores resultados de
tratamiento, los datos sugieren que pudiera exsta asociacion. Mas aun la participacion

en un mayor namero de sesiones de consejeria&é asa el éxito terapedtico.
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Esta propuesta se baso en el Marco Colaborative glavanejo Conjunto de la DM y la

TB propuesto recientemente por la OMS y la UniénEmostramos la factibilidad de este
abordaje coincidiendo con experiencias recienteeiefibrmadas en India y China[8]. Por

otro lado, logramos identificar problemas que sgueeiria atender en el futuro para

mejorar la eficiencia de este abordaje. No se lagfertuar el tamizaje en todos los

candidatos elegibles para ello, ya que se logreaomzar solamente a 783 (9.9%) de los
7,763 pacientes con DM en seguimiento en las ueglgde se estudiaron y a 361 (40.8%)
de los 885 pacientes con TB que se diagnosticanoente este periodo. Por otro lado, en
cuanto al seguimiento del control de la glucemimmmente 81.4% (79) mantuvieron su

examen semanal con glucemia capilar, 67% (65) ami@aron con glucemias plasmaticas
mensuales y solo 55.6% (54) se realizaron hemawobiucosilada de manera trimestral
(no se muestran los datos). Las circunstanciasgpkcan estos problemas son varios. Se
presentaron algunos problemas en la capacitaciéasrada debido a la frecuente rotacion
del personal, la insuficiencia de recursos mdexigara la adquisicion de reactivos,
dificultades en la oportunidad de resultados deohiologia y laboratorio clinico, y la falta

de prioridad otorgada a este programa por algueadasiautoridades sanitarias del nivel
estatal y local. Por otro lado, cabe destacar gumedyoria del personal en contacto directo
con los pacientes mostré gran entusiasmo y paatiedp. Un punto importante a considerar
consistid en las dificultades para recibir pacienten TB referidos a las unidades
especializadas en la atencién a pacientes crofitldEME’s), debido a que estos centros
de atencidén no cuentan con la infraestructura quangice el que no ocurra transmision de

Mycobacterium tuberculosisa otros pacientes como lo sefialan las normas
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internacionales,[28] por lo que fue necesario lairld atencion en los centros de salud en

donde no siempre se contd con personal capacitadoefio.

Consideramos que las fortalezas de este estudiasa@guientes: 1) Se documento que es
factible lograr un programa conjunto que incluyaitaje y atencion a pacientes con DM y
TB; 2) se lograron identificar caracteristicas deipntes con TB y DM que pueden servir
para enfocar mejor los resultados de tamizaje;i J)ien el manejo conjunto por los
programas de TB y DM no fue éptimo, se logré doautaela disminucion en niveles de
hemoglobina glicosilada y glucosa casual y su as@m con un mejor resultado de
tratamiento lo cual sugiere la efectividad en eheja conjunto; y 4) fue posible comparar
los resultados de tratamiento en nuestra poblatgdastudio con los obtenidos durante el

ano anterior en las mismas clinicas de estudio.

Este estudio tiene varias limitantes. El disefi@iralel estudio de caracter observacional
que aprovecho la infraestructura existente en laislades participantes no permitid
aleatorizar las unidades participantes o las uesl@dntrol. Por ello se opté por comparar
los resultados de tratamiento con el que se obsamal afio inmediatamente previo en las
mismas unidades. Por ello, pudieron existir fagtooeganizacionales y humanos no
relacionadas con el abordaje conjunto de ambasreeflades y que pudieran explicar
parcialmente las diferencias en las tasas de curagie se observaron en nuestro estudio.
Si bien no se lograron cumplir las metas que oaigiente se habian planteado en cuanto a
la cobertura de deteccion que se alcanzaria yriadb@idad de las pruebas de control de la
glucosa; se lograron identificar las necesidadestgndria la implementacion de este tipo

de estrategia. Por otro lado, una proporcion asstna pacientes pudieran haber padecido
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intolerancia a la glucosa lo cual no puede dessartga que en 16 (22.8%) los 70

pacientes con TB se hizo el diagndstico de manenaltanea.

Es importante reconocer que la ocurrencia de lai@ason DM y TB depende en gran
medida de los determinantes sociales relacionadssilas de vida que favorecen la DM,
las condiciones de marginaciéon que facilitan Bngmision de la TB, asi como los factores
que conllevan a la no adherencia al tratamientoad@ciacion de la DM y TB ocasiona
sufrimiento para los pacientes y sus familiascasio costos excesivos al sistema de salud.
Dada la epidemia creciente de DM a nivel globalnesesario incorporar el tamizaje
bidireccional y el abordaje conjunto para el manefontrol de la TB y la DM asi como
evaluar su efectividad mediante ensayos controladas ocurrencia de ambas
enfermedades representa un riesgo ante la poaibitié su diseminacion a nivel mundial
con implicaciones graves para el control de la T@ pgro de las Metas de Desarrollo del

Milenio.[29]
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Tabla Suplementaria 1.Asociacion de mediciones de glucosa sérica y tedgptratamiento antituberculosis de pacientesi&m

DM (Tijuana, Ciudad Juarez, Reynosa, Guadalupeppgan, México, 2013)

HbALC (%)

Glucosa sérica (mg/dL)

Glucosa casual (mg/dL)

n= 88 n= 69 n= 85

Variable Coeficientes de Coeficientes de Coeficientes de
regresion Valor p regresion Valor p regresion Valor p
(1C95%) (1C95%) (1C95%)

Semana d -0.0t -0.74 -2.1C

<0.001 0.228 0.001

tratamiento (-0.07 a -0.02) (-1.94 a 0.46) (-3.38 a-0.83)
0.01 -5.8(C -10.1¢

Hombre 0.98 0.741 0.567
(-0.93 a 0.96) (-40.23 a 28.62 (-45.04 a 24.67)
-0.04 -1.4z -1.14

Edad (afios) 0.051 0.027 0.086
(-0.07 a 0.00) (-2.69 a -0.16) (-2.45 a 0.16)

Sitio de estudi

Tijuane i.oc |- i.oc |- i.oc e
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1.2C 113.3¢ 106.4(
Ciudad Juarez 0.353 0.080 0.037
(-1.33a3.74) (-13.66 a 240) (6.46 a 114.80)
1.37 40.6¢ 27.7¢
Reynosa 0.252 0.315 0.531
(-0.97 a a3.72) (-38.68 a 120) (-59.23 a 114)
63.5¢€
0.03 46.97
Guadalupe 0.975 (-10.58 a 0.093 0.275
(-2.24a 2.32) (-37.36 a 131)
137.70)
0.1t 39.72 32.2¢
Zapopan 0.898 0.320 0.474
(-2.23 a 2.55) (-38.52a117) (-55.93 a 120)
Antecedente d
0.53 42.00 39.87
tratamiento previo 0.466 0.116 0.141

para TB

(-0.090 a 1.98)

(-10.42 2 94.43

(-13.23 a 92.99)

TB, Tuberculosis; DM, Diabetes mellitus.
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Tabla suplementaria 2. Asociacion entre éxito #uéipo y valores de hemoglobina glucosilada, glaasayunas y glucosa casual

(Tijuana, Ciudad Juarez, Reynosa, Guadalupe y Zapdgeéxico, 2013)

Valor de Valor de
RM (IC95%) |(p RM (IC95%) |(p RM (IC95%) | Valor de g
0.77 (0.5~
012 | - | e | e e
Hemoglobina glicosilada (%) 1.06)
0.99 (0.1~
Glucosa sérica (mg/dL) 0.98) 0.114
0.99 (0.9+
Glucosa casual (mg/dL) 0.99) 0.005%
semana de tratamiel 0.9 (0.8-1) 0.06¢ |0.9 (0.0-0.81 0.04¢| 0.95 (0.¢-1) 0.097
Antecedente de tratamiento previo p 0.18 (0.0- 0.12 (0.0- 0.29 (0.0~
0.041
B 0.93) 0.02) 0.027 1.72) 0.174
Edad (afio: 0.96 (0.8t 0.35¢ |0.95(0.1-0.9 0.11¢| 0.97 (0.9- 0.32Z
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D

1.04 1.02
0.54 (0.0~ 0.57 (0.0+
0.508 | 0.67 (0.68-0.1)
Hombre 3.28) 0.683 3.79) 0.568
2.26 (0.7- 0.51 (0.2+ 1.74 (1.3-
Participacion en sesiones de consejeria 0.165
7.14) 0.14) 0.287 2.3) 0
NUmero desesiones de conseje en las 1.6 (1.0¢ 1.29 (1.0~
0.017 | 1.65(0-1.14
gue particip6 el paciente 2.38) 0.008 1.57) 0.008
0.48 (0.0+ 0.74 (0.0+
0.481 | 0.7 (0.78-0.05)
Hemoptisis 3.61) 0.786 6.4) 0.79
0.98 (0.9-
0.519 | 1(0.77-0.96 1 (0.96-1.04)
Afos con DM 1.02) 0.774 0.938
1.89 (0.1~ 1.28 (0.8~ 1.87 (0.1+
0.65
Al menos 1 complicacion 29.89) 0.08) 0.854 21.29) 0.612
1.28 (0.0 1.11 (0.1-
0.85 | 0.76 (0.79-0.1)
<6 afos en educacion formal 17.45) 0.796 9.1) 0.921

TB= Tuberculosis; DM= Diabetes mellitus
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Tabla suplementaria 3 Caracteristicas de sociodemograficas entre lcigp@s con

TB/DM del afio 2012 en comparacion con el afio 201j8gna, Ciudad Juarez,

Reynosa, Guadalupe y Zapopan, México)

Total Ao 2012 Afio 2013
Variable Valor p*

n= 164 n=70 n= 94
Hombre 89/164 (54.3) | 41/70 (58.06) 49/94 (52.13)390.
Edad (afios) [mediana

49 (39-57) 47 (39-55) 50 (39-58) 0.247t
(RIQ)]
Antecedente de
tratamiento previo para| 22/164 (13.4) | 9/70 (12.9) 13/94 (13.88) 0.772
B
Curaciot 138/164 (84.1%|54/70 (77.14 |84/94 (89.3¢
Término de tratamiento| 20/164 (12.2 12/70 (17.18)94 (8.51)
Abandono 15/164 (9.15) | 11/70 (15.71) 4/94 (4.26

0.029

Fracaso 5/164 (3.05) 2/70 (2.86) 3/94 (3.19
Muerte 6/164 (3.66) 3/70 (4.29) 3/94 (3.19)
Traslado

* Ji cuadrada de Pearson.

T Prueba de U de Mann-Whitney.

TB, Tuberculosis; DM, Diabetes mellitus; RIQ, Rangtercuartilar.
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Conclusiones.

En respuesta a las preguntas de investigaciéndéeip de trabajo se puede expresar

que:

1.

Queda demostrado que la asociacion tuberculodigfdia mellitus en México
representa una amenaza para el control futuro tgbkrculosis y a su vez, la
gran necesidad de un abordaje coordinado por lmgrédnas Nacionales de TB

y de DM.

Con la implementacién del modelo de abordaje,dssltados del tratamiento de
la TB mejoran significativamente y por ende el coinde la diabetes, al
mantener la atencion del paciente mas estrechaneditiones mas estrechas de

sus niveles de glucosa en sangre.

Aun a pesar de mostrar las evidencias del empaérentbas enfermedades en
México, y de las bondades que representa el alordaprdinado para la
atencion de las personas afectadas por el binoBiDNI, hasta el momento no

ha sido suficiente para la toma de decisiones krd $alblica.

El seguimiento de los pacientes con dos enfermedatlenismo tiempo es
complejo y requiere la sensibilizacion del persatalsalud, que por falta de
capacitacion humanistica y técnica tienen descomenio de la relevancia que
representa la tuberculosis ante el incremento d®Na entre la poblacion
mexicana; por ello, debe fortalecerse la difusi@énla atencién del binomio
TB/DM a través de la normatividad oficial en ambm®gramas para el

conocimiento de todos los profesionales de salugals.

Aln cuando la base de datos da suficiencia paradarde la situacion actual
del binomio TB/DM. se requiere de la coordinacidteiprogramaticaine qua
non el abordaje del modelo implementado no es posioés aun con las
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8.

estimaciones de incremento inusitado de DM par® 2i@bido a los mas de 400
mil casos nuevos registrados por afio(15), asi danamenaza del incremento

sostenido de la tuberculosis sensible en un prara=lB8.5% anual.

Aunque a la fecha no hay estudios fehacientesiesjjo de que los pacientes
con binomio TB/DM desarrollen farmacorresistencialaatuberculosis, en

México la informacion epidemioldgica refleja enica8% esta asociacion con
resistencia a farmacos y de hecho dos estudiogldranstrado que el riesgo de

la farmacorresistencia es mayor que en personasatintes.

Las diversas limitantes del estudio demuestrarupdado la falta de motivacion
y prioridad para el abordaje del binomio TB/DM deskh operacion del
programa de diabetes mellitus, asi mismo la fa#tairdraestructura en las
UNEMES EC, como areas de especializacion en digbetan adecuaciones o
construccion de espacios especificos para el @odé Infecciones, para la
atencién de pacientes con comorbilidades transkessipue pueden y deben por

laguna razén acudir para su control o nivelaci@ic@mica a esas unidades.

Con el acelerado incremento de la diabetes melitusvéxico y en muchas
partes del mundo, es muy necesario intensificaegfgerzos para generar mas
lineas de investigacion basica, epidemioldgicggrativa relacionada con el
binomio TB/DM a fin de coadyuvar en la mitigacioal dafio y los efectos que

este fendmeno esta ocasionando en la Salud Publica.
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