
TUBERCULOSIS FÁRMACO 
RESISTENTE 

CO-MORBILIDADES 
 

DRA. MARCELA MUÑOZ 







CARGA MUNDIAL 

DIABETES MELLITUS (2014) 

¡ 365 millones viven con 
¡ DM 
¡ 6 millones de casos 
¡ cada año 
¡ 4.6 millones de 

muertes por DM 

TUBERCULOSIS (2014) 

¡ 9.6 millones de casos 
nuevos 

¡ 1.5 millones de 
muertes 



¡ 13 estudios observacionales 
¡ 1,786,212 participantes 
¡ 17,698 casos de TBP 

PLoS Med 2008;5:1091-1101. 



RIESGO DE TBP EN DM2 

A pesar de la heterogeneidad de los 
estudios, es muy evidente la asociación 
entre DM2 y el riesgo de tuberculosis. 



Se observa mayor 
riesgo en 

pacientes jóvenes 
(<40 años). 

EFECTO CLARO DE LA EDAD 

PLoS	
  Medicine.	
  2008	
  Jul	
  15;5(7):e152.	
  
	
  



PLoS One. 2015; 10(6): e0129312. 

Incremento de la asociación TBP + DM2: 
2000 è 2.82/1000,00 HAB el  
2012 è   5.16% el 2012 
INCREMENTO DE LA INCIDENCIA ANUAL DEL 82.64%  
 



BMC Medicine 2011;9:81. 

¡ 33 estudios  
¡ 9 reportaron conversión bacteriológica 
¡ 12 reportaron muerte y falla al Tx. 



FALLO A TX Y MUERTE 



RIESGO NO AJUSTADO DE MUERTE 



RIESGO DE MUERTE AJUSTADO A LA EDAD 



RIESGO DE RECAÍDA 



RIESGO DE FÁRMACO-RESISTENCIA 



PLoS One. 2015; 10(6): e0129312. 



COMO LA DIABETES INCREMENTA EL 
RIESGO DE TB? 

¡ Alteraciones Inmunológicas 

¡ Estado de inflamación crónica inespecífica 



ALTERACIONES INMUNOLOGICAS 

ALTERACIONES EN LA RESPUESTA INMUNE INATA 

§ ê Fagocitosis Mtb. 

§ ê Expresión de genes relacionados: 

§   Presentación de Atg mico bacterianos 

§ Expresión de péptidos antimicrobianos: catelicidina 

ALTERACIONES EN LA RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA 

§  Respuesta Th1 variable (IFN-g, IL-2) 

§  é Respuesta Th17 

§  é Respuesta celular desordenada e inefectiva 



INFLAMACIÓN	
  Y	
  DIABETES	
  MELLITUS	
  

INFLAMACION	
  	
  
CRONICA	
  INESPECIFICA	
  

	
  
	
  

VES	
  
PCR	
  

REACTANTES	
  DE	
  FASE	
  
AGUDA	
  

 
 

TNF-α 
IL-6 
IL-8 

CITOCINAS	
  
PROINFLAMATORIAS	
  

	
  
	
  
	
  

IFN-­‐γ	
  
IL-­‐2	
  
IL-­‐10	
  

	
  

CITOCINAS	
  
INMUNOMODULADORAS	
  

Lancet	
  Infect	
  Dis	
  2009;	
  9:	
  737–46	
  
Rev	
  InsNal	
  	
  Enf	
  Resp	
  2009;	
  22	
  (1):49-­‐55	
  



¡ Registro medico nacional en Taiwan 
§ DM-p4p: Programa de control estricto para DM2 è 79,491 
§ DM-no-p4p: Pacientes en seguimiento habitual è 100,000 
§ Pacientes sin DM2 è 100,000 

¡ Desenlaces: 
§ Primario: Casos nuevos de tuberculosis 
§ Secundario: Desenlace al tratamiento 
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Incidencia acumulada total: 1153 casos  (0.4%) 
•  DM-no-p4p: 684 (0.7%) 
•  DM-p4p: 289 (0.4%) 
•  No DM: 180 (0.2%) 
 





Desenlace: al tratamiento: 





¡ No existe consenso respecto al mejor Tx 
¡ Tratamiento anti-tuberculosis causa 

alteraciones de la glucosa 

CUAL ES EL MEJOR TRATAMIENTO? 

Rifampicina 

Isoniazida 

Fluoroquinolonas 

Etionamida/Proteonamida 

Alt. Metabolismo de la glucosa 

Interacciones farmacológicas 
con HO 

 

DISGLICEMIA 
Hipoglucemia / Hiperglucemia 



Hipoglicemia 

¡  Efecto similar sulfonilureas 
§ é liberacion de insulina 

¡  Interacciones farmacológicas 
§ Sulfonilureas 
§ Meglitinidas 
§ Tioazolidindionas 

¡  Interacción con isoenzima 
P450 

Hiperglicemia 

¡ Mecanismo no establecido 
¡ ê liberación de insulina? 

DISGLICEMIA Y FLUOROQUINOLONAS  



•  Objetivo: Investigar el riesgo de alteraciones en la glucosa 
asociado al uso de fluoroquinolonas en pacientes con DM 
Población en estudio: 78,433 

•  Pacientes solo con Tx VO 
•  Sin otra enfermedad crónica asociada 



¡ Se sugiere: 
§ Reforzar dieta y modificaciones al estilo de 

vida 
§ Evitar el uso de sulfonilureas 
§ Uso de Metformin e insulina 

RECOMENDACIONES 





¡ Incidencia estimada de ERC 
377/1,000,000 hab 

¡ Aprox. 52.000 pacientes en 
terapias sustitutivas 

¡ 80% atendidos en el IMSS 



  





¡ Uremia 
§ ê Numero de Linfocitos 
§ Disbalance Th1/Th2 
§ Función celular alterada  
§ Déficit de Vitamina D 

COMO AFECTA LA IRC LA TUBERCULOSIS? 



¡ Sx constitucional INSIDIOSA 
§ Fiebre 
§ Anorexia 
§ Perdida de peso 

¡ < Sx Respiratoria (tos, expectoración, hemoptisis) 
¡ > TB EXTRAPULMONAR 

COMO MODIFICA LA IRC LA 
TUBERCULOSIS? 



•  1997 : 15,508 pacientes con TB 

•  122 pacientes con IRC en diálisis 

•  Mediana de tiempo entre inicio 
de Terapia sustitutiva y Dx de TB: 
11 meses (rango 0 – 146) 

 





TRATAMIENTO DE TB E IRC 



TRATAMIENTO DE TB E IRC 





¡  La DM es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo 
de tuberculosis en México. 

¡  Los pacientes con DM + TB deben tener un seguimiento 
estrecho de ambas enfermedades.  

¡  El adecuado control glucémico SI tiene impacto en el desenlace 
al Tx. 

¡  Se debe MONITORIZAR los niveles de glucosa (glucosa y HbA1c) 

¡  EVITAR el uso de HO (sulfonilureas) 

¡  La ERC, trasplante renal NO SON CONTRAINDICACIONES para Tx 
anti-TB de 1ra y/o 2da línea 

¡  EN TODO PACIENTE, se debe ajustar el tratamiento al peso y 
comorbilidades 

CONCLUSIONES 




