s
Tt N “‘,

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA UNAM
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, O.D.

COMORBILIDAD Y FACTORES DE RIESGO EN
PACIENTES INMUNOCOMPETENTES CON
TUBERCULOSIS PULMONAR Y EXTRAPULMONAR EN
EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
“EDUARDO LICEAGA”

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL TiTULO DE:

ESPECIALISTA EN NEUMOLOGIA
PRESENTA:

Fausto Miguel Pérez Méndez

TUTOR DE TESIS:
Dr. Alejandro Hernandez Solis
Servicio de Neumologia HGM “Dr. Eduardo Liceaga”

HOSPITAL
GENERAL
e México, DF. Julio de 2012.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



COMORSBILIDAD Y FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES

INMUNOCOMPETENTES CON TUBERCULOSIS PULMONAR Y

EXTRAPULMONAR EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

‘EDUARDO LICEAGA”

DEDICATORIA

AL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO






TUTOR DE TESIS

DR ALEJANDRO HERNANDEZ SOLIS
Investigador en Ciencias Médicas B
Hospital General de México, O.D.

COTUTORES DE TESIS

DR. RAUL CICERO SABIDO

Prof. Titular TC def.

Facultad de Medicina UNAM

Sistema Nacional de Investigadores Il
Servicio de Neumologia

Hospital General de México, O.D.

MTRO. ARTURO REDING BERNAL

Investigador tipo A del Departamento de Bioestadistica
Direccion de Investigacion

Hospital General de México, O.D.

DR. ALFREDO PEREZ ROMO

Prof. Titular del Curso de Neumologia
Facultad de Medicina UNAM

Hospital General de México, O.D.




CONTENIDO

ANtECEABNTES. ... 1
Planteamiento del Problema. ..o 13
JUSHIfICACION. ... 14
i 1T 0 (=1 15
O EEIVOS . . ettt 16
MetodolOgia. .. .o e 19
RESUIAAOS ... 20
DISCUSION. . .ttt e 23
CONCIUSIONES. . ...ttt ees 27
REFEIENCIAS. . ... 28

F N =) (o I T 36



ANTECEDENTES

La tuberculosis (Th) es una enfermedad infecciosa bien conocida que representa un
problema de salud publica serio y es considerada por la organizacion mundial de la
Salud (OMS) como una emergencia mundial con aproximadamente 8 millones de
casos nuevos y que causa alrededor de 2 millones de muertes al afio en todo el

mundo®.

En México la Tb es una de las enfermedades infectocontagiosas de mayor impacto
en la salud publica. Anualmente tiene una incidencia de 20 casos por cada 100 mil
habitantes. La Tb tiene dos formas clinicas basicas, Pulmonar y Extrapulmonar, y

en ocasiones ambas coinciden en un mismo paciente?.

La OMS estima que en el afio 2010 en México hubo un total de 15, 384 casos
nuevos de Tb de los cuales 3, 464 (22.5%) son extrapulmonares®. En México los
casos de Tb se reportan con localizacion pulmonar, meningea y otras (pleural,
ganglionar, urogenital, 6sea y miliar). EI CENAVECE (Centro Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica y Control de Enfermedades) menciona 15,384 casos nuevos de
tuberculosis en 2008, de estos; 3,464 casos de formas distintas a la tuberculosis

pulmonar®.

La Tb extrapulmonar, en su conjunto, corresponde del 10% al 20% del total de las
formas de Tb, localizadas principalmente en enfermos inmunocompetentes, aunque
esta frecuencia se incrementa notablemente en las personas que son portadores de

algun grado de inmunodeficiencia.



El Programa de lucha antituberculosa 2007-2010 de la Secretaria de Salud
(Estandares para la atencion de la tuberculosis en México. Sria. de Salud, México
2009) sefiala que las localizaciones extrapulmonares mas frecuentes son

ganglionar, pleural, urogenital, osteoarticular, meningea y miliar®.

Para desarrollar Tb es necesaria la infeccion por el bacilo tuberculoso perteneciente
al complejo Mycobacteriun tuberculosis. El riesgo de infeccion es de naturaleza
principalmente exdgena, determinado por las caracteristicas del paciente; la fuente
de infeccion, el medio ambiente y la duracion de la exposicion, mientras que el
riesgo para desarrollar la enfermedad, una vez ocurrida la infeccion inicial
(primoinfeccion), es de naturaleza principalmente enddgena, determinada por el

estado del sistema inmunitario celular®.
AGENTES ETIOLOGICOS

El complejo Mycobacterium tuberculosis lo conforman: M. tuberculosis, M. bovis, M.

Africanum, M. canettii, M. microtti’.

M. tuberculosis es un bacilo delgado, ligeramente curvado, de 1 a 4 micrones de
longitud, que se tifie en forma irregular, dando un aspecto en cuentas de rosario, su
pared celular es la mas compleja de entre todas las bacterias conocidas, posee una
membrana gruesa, dificil de traspasar compuesta por acidos-micdlicos, a estos se
debe su peculiar tincién acido-alcohol resistente obtenida con técnicas como la de
Ziehl-Neelsen, las cuales son rapidas y sencillas, siendo posible también la

utilizacién de técnicas con fluorescencia para su deteccion®.

Su estructura quimica estd dada por proteinas, carbohidratos, vitaminas del

complejo B y minerales como fésforo, magnesio y calcio. No produce toxinas, sin



embargo tiene un componente antigénico complejo que determina diferentes grados
de virulencia y patogenicidad. Otra de sus caracteristicas es su muy lenta
capacidad de division (sesenta veces inferior a la de un estafilococo), su
crecimiento esta subordinado a la presencia de oxigeno y pH circundante, siendo
las condiciones ideales para su multiplicacion un pH de 7.30 a 7.40 y una presion
de oxigeno de entre 100 y 140 mm Hg (es aerobio estricto) . La transmisién es de
persona a persona, es la principal por via aerégena, con particulas con un tamafio
de 1 a 5 uym llamadas particulas de Wells que son capaces de alcanzar y
depositarse en los alvéolos que se derivan de las gotitas de Pflige las cuales
tienen un tamafio de 5 a 10 ym y se depositan en las vias aéreas distales, alvéolos

pulmonares®**.

Otros mecanismos de transmision es la digestiva para M. bovis, cuando esta no se
pasteuriza, la urogenital a través de la orina o por transmision sexual y la cutaneo-
mucosa, por inoculacion directa, especialmente durante las autopsias y por via
transplacentaria, sobre todo en casos de tuberculosis miliar de la madre, estos

mecanismos son raros.

El mecanismo de transmisidbn mas comun es la via respiratoria por la aerosolizacion
de microorganismos en el ambiente. También es posible la transmision por via
digestiva y en pacientes con infecciones de partes blandas se ha descrito la
inoculacién directa de microorganismos desde el agua y otros elementos

ambientales.

En la mayoria de los casos no es posible determinar por qué una persona en
particular desarrolla o no desarrolla Tb después de haber sido infectada por el

bacilo. Por otra parte se han identificado factores que aumentan el riesgo de



progresion de una infeccion subclinica con M. tuberculosis a una evidente

enfermedad tuberculosa en sujetos previamente sanos'%.

Un factor de riesgo es cualquier caracteristica o exposicion de un individuo que
aumente la probabilidad de sufrir la enfermedad. Entre los factores de riesgo més
importantes mencionados en la literatura internacional estan: el estado
socioecondmico, la desnutricion, el hacinamiento, el tabaquismo, la contaminacion
domiciliaria, el consumo de alcohol y estados patolégicos como la infeccion por VIH,

Diabetes Mellitus (Dm) y Silicosis.

Algunos de ellos pueden tener un impacto considerable debido a que no solo son
factores con fisiopatologia bien establecida sino que también pueden ser altamente
prevalentes en la poblacién general. Si bien otros factores pueden multiplicar en alto
grado el riesgo de padecer Th, solo son considerados como excepciones con
escasa importancia para la salud publica, debido a que ocurren raramente, como
por ejemplo, enfermedades congénitas que condicionan un estado de

inmunodeficiencia.

La importancia de un factor de riesgo para la salud publica esta determinada tanto

por la fuerza de la asociacion como por su prevalencia en la poblacion®?.

Algunos de estos factores mas importantes se citan a continuacion: 1.- ABUSO DE
ALCOHOL.: Se sefiala con frecuencia una asociacion entre el consumo de alcohol y
la incidencia de tuberculosis, y a pesar de que tal aseveracion parece ser evidente
no hay evidencia solida epidemiologica suficiente de esta relacion causal. La
prevalencia de los desordenes asociados al abuso del alcohol son variables en un

rango del 10 al 50%*3. En la relacién que se ha postulado hay una confusién con



factores ambientales que contribuyen a un aumento de la transmision y por
consecuencia de la infeccion por. M. tuberculosis. Sin embargo debido a que los
mecanismos inmunitarios que son afectados por el alcohol; por ejemplo el
desequilibrio de las citocinas, son también aquellos que son esenciales para la
resistencia a la tuberculosis, el consumo de alcohol puede en realidad, aumentar el

riesgo de tuberculosis™®.

Tomsen JL, estudio las autopsias forenses de 441 alcohdlicos comparandolas con
255 no alcohdlicos, resultando que la tuberculosis era mas frecuente en
alcohdlicos™. Se han hecho también estudios en los que se evalGa la cantidad
aproximada de consumo de alcohol diario con la probabilidad de desarrollar
tuberculosis, de los que se concluye que el consumo bajo o moderado no aumenta
el riesgo, sin embargo cuando el consumo es mayor de 40 gm. al dia el riesgo
aumenta sustancialmente con OR: 2.95 CI: 1.89-4.59, lo cual puede obedecer a
factores mixtos derivados de las conductas sociales asociadas al alcoholismo asi
como a los efectos que tiene el alcohol sobre la inmunidad, independientemente de
cudl sea el factor principal contribuyente a la asociacion con la Tuberculosis no hay

duda que existe’®?’.

2.- CANCER: Desde la década de los afios 70°s, la Sociedad Americana de Toéraxy
Los centros para control de las enfermedades y su prevencion en Estados unidos
han reconocido que las enfermedades neoplasicas aumentan el riesgo de Tb,
principalmente las de origen hematologico'®. Se sabe que los linfomas malignos se
asocian con una mortalidad elevada de Th. Se ha constatado que la Tb es comun
en los pacientes con cancer pulmonar y con linfoma. Feld et al. Investigaron la
ocurrencia de Tb en una serie de pacientes con patologia oncolégica. Y encontraron

una frecuencia sorprendentemente elevada en pacientes con carcinomas de la



cabeza y el cuello. La ocurrencia de 10 casos de Tb en 1366 pacientes con
carcinoma de células escamosas de la cabeza y del cuello sugiere un riesgo
relativo del orden de 16, comparado con una incidencia anual de 45 por 100 000
habitantes de la poblacién general con similar edad (45-60 afios). Los casos de Tb
fueron confirmados desde el momento del diagndstico del cancer primario, pero no
se determind la duracion del seguimiento. En un estudio del afio 2010, se encontrd
gue en un periodo de 25 afos la incidencia de Tb en pacientes con distintos tipos
de cancer fue significativamente mayor en los que tenian neoplasias hematologicas
(240/100,000), entre los pacientes con una neoplasia solida la tasa fue menor
(39/100,000). Del total de los pacientes con cancer el sitio de afectacion mas comuan
en 89% fue Pulmonar. Por lo que la asociacion fue demostrada y estadisticamente
significativa pero no en todos los tipos de malignidad, siendo los principales la

Leucemia y Linfoma Hodgkin®®.

3.- DESNUTRICION: EI efecto adverso de la desnutricion sobre el sistema
inmunitario es una nocién generalmente aceptada®®. En Alemania la mortalidad por
tuberculosis aumento rapidamente durante la primera Guerra Mundial, disminuyo
enseguida y volvid a aumentar durante el periodo de la inflacion monetaria que se
acompafo de severas restricciones alimentarias en los afios 1922 y 1923. Este

segundo pico fue atribuido a la mala nutricion®>2,

4.- DIABETES MELLITUS (Dm): En el 2010 la OMS estim6 que 285 millones de
personas vivian con Dm, de los cuales 7 millones fueron diagnosticados en el dltimo
afio y se atribuyeron casi 4 millones de muertes a esta enfermedad. Las
predicciones estiman que la prevalencia de Dm alcanzara los 480 millones para el
afio 2030 y que el 80% de estos casos se presentaran en los paises en vias de

desarrollo®. La nocién de una asociacién entre Dmy Tb es muy antigua, sin



embargo existen escasos estudios que permitan una ecuacion cuantitativa de la
incidencia de Tb en los diabéticos en comparacion con sujetos con control
adecuado. Tedricamente Dm y Tbh se pueden complicar reciprocamente en muy
distintos niveles, por ejemplo, las personas con Dm pueden infectarse de manera
mas facil que las no diabéticas y la enfermedad puede avanzar mas rapidamente en

la gente con Dm que en los no diabéticos®.

En un amplio estudio en Filadelfia, a mediados de los afios 40, la incidencia de Tbh
era del 8.4% en los diabéticos, comparada con 4.3% de los no diabéticos. En
Suecia, Silwer y Oscarsson constataron Tb pulmonar en el 3.6% de sus enfermos
diabéticos, comparado con el 0.88% en un grupo control de la poblacion general.
Después de un ajuste por edad y sexo, el riesgo relativo fue estimado en 3.6.
Opsabhl et al. encontraron que la Tb en diabéticos era mas de tres veces mayor que

en la poblacién en general®?°.

Por otra parte debe notarse que la diabetes esta correlacionada positivamente con
un indice creciente de masa corporal, mientras que el riesgo de la Th esta
relacionado negativamente, lo que puede conducir a una potencial subestimacion

del riesgo de Tb en los diabéticos en ausencia de ajuste por peso corporal?®.

La Organizacion Mundial de la Salud publicé en el afio 2009 una revision acerca de
la asociacion de Dm y Tbh donde se concluyo que; la Dm se asocia con un riesgo
elevado de padecer Th activa tanto en estudios de casos y controles como en
estudios de cohorte. Sin embargo no hay evidencia de que la Dm es un factor de

riesgo que aumente la susceptibilidad a la infeccién por M. tuberculosis®”3".



5.- DROGADICCION POR VIA ENDOVENOSA: El uso de drogas ilegales y
principalmente de las usadas por via intravenosa son factores importantes en la
epidemiologia de Tb tanto en los paises en vias de desarrollo como en los paises
desarrollados®?. Por ejemplo, a pesar de que la incidencia de Tb ha disminuido en
los paises desarrollados en la poblacién en general, hay una poblacién creciente
gue consume drogas ilicitas, en los que la incidencia aumenta a rangos similares a
los observados en los paises subdesarrollados. Ha sido demostrado en estudios
previos la alta prevalencia (10-59%) de Tb latente en este grupo de la poblacion®*
% Los efectos fisiolégicos, las conductas de riesgo asi como los factores
ambientales (por ej. Uso de alcohol, indigencia, estancia en la céarcel, etc.) pudieran
contribuir todos en el aumento de la prevalencia de la enfermedad. Aunque este
factor de riesgo asociado al consumo de drogas ilicitas habia sido identificado antes
de la emergencia del VIH SIDA, la inmunosupresion por infeccion de VIH continua
siendo la razdn mas importante para la alta prevalencia de Tuberculosis en los
pacientes con uso de drogas ilicitas®*. En los pacientes VIH positivos con uso de
drogas ilegales intravenosas la infeccion por M. Tuberculosis es significativa ya que

es la infeccién oportunista mas frecuente en estos pacientes®®8,

6.- EDAD: Hay grandes diferencias en la incidencia de Tb segun la edad.
Tedricamente estas disparidades pueden ser atribuidas a diferencias en el riesgo o
la prevalencia de la infeccion. La tendencia generalmente observada a una
incidencia mas alta de la enfermedad es el aumento de la edad, y puede ser
parcialmente explicada por el aumento acumulativo de la prevalencia de la infeccion
tuberculosa. Los adolescentes y los adultos jévenes parecen ser particularmente
susceptibles a la progresion de una infeccién latente a una enfermedad

clinicamente evidente®’.



7.- INFECCION POR VIH: El VIH puede alterar la epidemiologia de la Tb de tres

maneras distintas:

1.- Reactivacion enddgena de una infeccién preexistente por M. tuberculosis en

sujetos infectados por VIH.

2.- Progresion de la infeccion latente con M. tuberculosis a una Tbh que se

manifieste clinicamente en sujetos con infeccion preexistente con el VIH.

3.- Transmisién de los bacilos a la poblacién general a partir de pacientes que

desarrollan la tuberculosis a causa de la infeccion con el VIH®.

Un estudio retrospectivo en Florida demostré indirectamente y un estudio
prospectivo en la ciudad de Nueva York demostro directamente, que la proporcion
de casos de Tb debidos a una reactivacion endégena, era de importancia primordial
por su frecuencia. En numerosas investigaciones sobre brotes epidémicos de
tuberculosis en establecimientos de salud se ha mostrado de manera bien
documentada que la progresion primaria de la progresion primaria de la infeccion a
la tuberculosis y la transmision del bacilo tuberculoso a sujetos susceptibles puede

llegar a ser una de gran importancia*®*?,

Un brote epidémico en un hospital de Italia mostré claramente los tres mecanismos
por lo que el VIH puede tener impacto sobre la tuberculosis, una Tb no detectada en
un paciente con VIH, presumiblemente como resultado de una reactivacion
enddégena de una infeccion latente preexistente con M. tuberculosis, produjo casos
secundarios en pacientes infectados por VIH hospitalizados en la misma sala. Muy
probablemente esto fue resultado de una progresion directa y muy rapida hacia la

Tb a partir de una infeccion tuberculosa exdégena coincidente a la infeccion por VIH.



Finalmente se produjo una transmision del bacilo que tuvo como resultado una

infeccion tuberculosa en miembros del personal no infectados por VIH*®,

Desde el punto de vista de salud publica, todo aumento de la transmisién cobra un
interés particular, por que conduce a un aumento del reservorio de personas
infectadas que van a dar origen a los futuros casos de tuberculosis. En un estudio
en EEUU, la tendencia de Tb en nifios menores de cinco afios nacidos en el pais,
fue considerada como indicador de transmision reciente, usando este método se
estimo, que el riesgo de infeccion en EEUU habia aumentado en méas del 10% a

fines de los afios 1980 y principios de los afios 1990.

Dentro de un programa de sustitucion con Metadona en la ciudad de Nueva York,
se realizo un estudio prospectivo en sujetos drogadictos, se evaluo la incidencia de
Tb prospectivamente, en los sujetos que eran inicialmente tuberculino positivos*.
De 49 personas tuberculino positivas (PPD+) vy seropositivas para VIH, siete
desarrollaron Tb en un periodo de observacion de dos afos. Estudios como este
han demostrado que la infeccion por VIH constituye un poderoso factor de riesgo
para la progresion de la infeccion preexistente con M. tuberculosis a la enfermedad

tuberculosa.

El riesgo de desarrollar la enfermedad en las personas previamente infectadas no
es el mismo durante el curso de la Infeccion por VIH. En Florida EEUU y en la
ciudad de Nueva York, demostraron que la Tb precedié a las otras enfermedades
con una mediana de dos meses. La infeccion por VIH tiende a inducir una
inmunodeficiencia que se incrementa con el aumento de la duracién de la infeccion,
facilitando asi la ruptura del equilibrio entre el bacilo tuberculoso y el sistema

inmunitario celular del huésped. El riego de Tb en las personas infectadas por VIH,
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esta directamente relacionado con el numero de linfocitos CD4+. Con la progresion
de la inmunodeficiencia se observan Tb pulmonar, ganglionar y de las serosas, la
mas grave es la Tb meningea. Con recuentos muy bajos de linfocitos CD4+ la Tb

diseminada aparece cominmente*>“®.

8.- TABAQUISMO: El consumo de Tabaco es ampliamente reconocido por los
organismos de salud publica y por la poblacién en general como un problema de
salud publica. Es el mas importante factor de riesgo para la salud humana en los
paises industrializados y causante de un amplio nimero de muertes prematuras®”
8. La mortalidad atribuible al tabaco fue de 1.7 millones en 1985, 3 millones en
1990 y se proyecta que sera de 8.4 millones en 2020. El consumo de tabaco se ha
asociado a Tb desde el afio de 1918 pero fue hasta la década de los 50 que se hizo
una asociacion mas evidente la asociacion entre estas dos condiciones y fue
practicamente hasta entonces que se empez6é a ver al Tabaquismo como una
enfermedad®. Se ha relacionado con un riesgo aumentado de 1.5 a 2 veces de
padecer Th aunque los reportes han sido muy variables en cuanto a su papel como
factor de riesgo independiente. Dos estudios realizados en Inglaterra analizaron la
relacion entre el hecho de fumar cigarrillos y el riesgo de Tb. Estos estudios de
casos y controles ponen en evidencia de que las probabilidades de presentar Th

aumenta relacionado directamente con el nimero de cigarrillos fumados.

Un estudio en Shanghai, mostré que la incidencia de Th era mas elevada en los
fumadores que en los no fumadores. El efecto permanece después de los ajustes
por edad, sexo, tipo de trabajo, antecedentes de contacto y superficie de la

vivienda®.
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En publicaciones recientes se concluye que el fumar debe ser considerado como
un factor de riesgo importante para desarrollar Th. 7 estudios realizados en
pacientes con tabaquismo activo y Tb demostraron una relacién directa. Cuatro de
estos estudios incluso demostraron que la probabilidad de desarrollar Tb era

directamente proporcional al nimero de cigarrillos fumados **.

Como hemos mencionado la Tbh en México es un problema importante de salud
publica por lo que conocer los diferentes factores de riesgo asociados a la aparicién
de Tb tanto pulmonar como extrapulmonar se daria pauta a poder realizar medidas
de deteccidn oportuna en personas susceptibles y poder controlar esta enfermedad
gue sigue provocando una alta morbimortalidad en nuestro pais. En esta tesis se
estudiaran los siguientes factores de riesgo (Dm, alcoholismo, contacto con
pacientes infectados, drogadiccion, tabaquismo) encontrados en la poblacion que
acudio al servicio de Neumologia del Hospital General de México “Eduardo

Liceaga”.

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales son los factores de riesgo que se encuentran presentes en los pacientes
inmunocompetentes con Tuberculosis Pulmonar diagnosticados en el Hospital

General de México “Eduardo Liceaga”?

¢, Cuales son los factores de riesgo que se encuentran presentes en los pacientes
inmunocompetentes con Tuberculosis extrapulmonar diagnosticados en el Hospital

General de México “Eduardo Liceaga”?

¢,Cuédles son las comorbilidades al momento del diagnostico de tuberculosis

pulmonar en el Hospital General de México “Eduardo Liceaga™?

¢, Cuédles son las comorbilidades al momento del diagnostico de tuberculosis

extrapulmonar en el Hospital General de México “Eduardo Liceaga”?

13



JUSTIFICACION

En México la tuberculosis es un problema importante de salud publica que se ha
incrementado notablemente lo anterior debido a la transicion epidemiolégica que
vive nuestro pais es decir con el aumento de enfermedades crénico degenerativas y
el incremento de préacticas y formas de vida poco saludables.

Uno de los principales objetivos de la lucha anti Tb debe estar encaminada a
detectar de manera temprana a los pacientes susceptibles a ser infectados por
Mycobacterium tuberculosis para instituir un tratamiento oportuno que pueda llevar
a la curacion y limitar las secuelas estructurales y fisiologicas derivadas de este
padecimiento.

Por lo que se justifica ampliamente identificar las diferentes entidades patologicas
presentes tanto en la poblacion general como en los pacientes con tuberculosis

pulmonar y extrapulmonar que pudieran considerarse como factores de riesgo.

14



HIPOTESIS

La diabetes mellitus es el factor de riesgo mas importante para desarrollar

tuberculosis pulmonar y extrapulmonar.

El alcoholismo es el factor de riesgo mas importante para desarrollar tuberculosis

pulmonar y extrapulmonar.

El contacto con pacientes infectados es el factor de riesgo mas importante para

desarrollar tuberculosis pulmonar y extrapulmonar.

La drogadiccion es el factor de riesgo mas importante para desarrollar tuberculosis

pulmonar y extrapulmonar.

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante para desarrollar tuberculosis

pulmonar y extrapulmonar.

Los pacientes con Tuberculosis pulmonar y extrapulmonar tienen mayor incidencia

de comorbilidades que la poblacion general sin tuberculosis.

15



OBJETIVOS

Objetivo general

o Conocer las comorbilidades y los diferentes factores de riesgo
(Diabetes mellitus, alcoholismo, contacto con pacientes infectados,
drogadiccion, tabaquismo) que pueden estar implicados en pacientes
con tuberculosis pulmonar y extrapulmonar mediante un estudio de
casos y controles. En pacientes que acudieron a la clinica de
tuberculosis del Hospital General de México de enero del 2007 a

diciembre del 2009.

Objetivos especificos

. Identificar los factores de riesgo presentes en pacientes
inmunocompetentes con tuberculosis pulmonar y extrapulmonar en el

Hospital General de México de enero del 2007 a diciembre del 2009.

. Identificar la frecuencia de comorbilidades en los pacientes con
TB pulmonar y extrapulmonar en pacientes atendidos en el Hospital

General de México de enero del 2007 a diciembre del 2009.

. Realizar el analisis estadistico de los resultados.

16



METODOLOGIA

Tipo de Estudio:
Estudio retrospectivo observacional de casos y controles consecutivos pareados por

edad y sexo relacién 1:2.

Poblacién y Tamafo de la Muestra

Se realizé un estudio analitico, retrospectivo de casos y controles consecutivos
pareado 1:2 por edad y sexo. Los casos fueron pacientes que acudieron al servicio
de Neumologia y fueron diagnosticados con Tb en cualquiera de sus formas en el
periodo comprendido del primero de Enero del 2007 al 31 de Diciembre del 2009.
Controles fueron pacientes que acudieron al servicio de Neumologia con
diagnostico de enfermedad no tuberculosa en el periodo comprendido del primero
de Enero del 2007 al 31 de Diciembre del 2009. La fuente de obtencion de datos
fue la ficha de notificacion de casos del programa de Tb del servicio de Neumologia
del Hospital General de México y de los expedientes clinicos. Unidad de
Neumologia y Cirugia de Térax “Dr. Alejandro Celis” del Hospital General de

México “Eduardo Liceaga”.
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Criterios de seleccion
Inclusién
e Casos de tuberculosis en pacientes mayores de 12 afios con BAAR
positivo y/o cultivo positivo en medio de Lowestein-Jensen y/o
MGIT960 positivo que se realizaron en el laboratorio de
Micobacteriologia del Servicio de Neumologia y Cirugia de Térax “Dr.
Alejandro Celis” del Hospital General de México del 1 enero del 2007
al 31 de diciembre del 2009.
Exclusion
e Casos de tuberculosis en pacientes menores de 12 afos.
e Pacientes con expediente incompleto.
e Pacientes VIH positivos.

Descripcion de Variables Utilizadas

VARIABLES TIPO Y FORMA DE MEDICION
Alcoholismo Cualitativa nominal dicotomica
Contacto con TBP Cualitativa nominal dicotomica
Diabetes Mellitus Cualitativa nominal dicotomica
Drogadiccion Cualitativa nominal dicotémica
Edad Cuantitativa discreta

Genero Cualitativa nominal dicotomica
HIV/SIDA Cualitativa nominal dicotomica
Tabaquismo Cualitativa nominal dicotdmica
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio analitico, retrospectivo de casos de tuberculosis. El andlisis y
sus posibles factores de riesgo se analizaron a través de un modelo de regresion
logistica multiple usando el software estadistico de STATA version 10, las variables
independientes fueron: Dm, tabaquismo, alcoholismo, drogadiccion, contacto con
Tb. Cada una de las variables se analiz6 de manera dicotémica, conformadas como
presencia o ausencia del factor de riesgo estudiado.

Se estudiaron dos grupos: 1.- Casos conformado por 420 pacientes con
diagnostico de Th, Pulmonar (n=235) y Extrapulmonar (n=185). 2. Controles 840
pacientes pareados por edad y sexo que acudieron al servicio de neumologia con
diagnostico de enfermedad no tuberculosa de enero del 2007 a diciembre del 2009
para determinar las comorbilidades y establecer su relacion como factor de riesgo.
La fuente de obtencion de datos fue la ficha de notificacién de casos del programa
de tuberculosis del Servicio de Neumologia del Hospital General de Meéxico

“Eduardo Liceaga”. Unidad de Neumologia y Cirugia de Térax “Dr. Alejandro Celis”.
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RESULTADOS

Durante el periodo mencionado se diagnosticaron en la clinica de Tb del HGM a 560
pacientes, 352 (62.85%) hombres y 208 (37.15%) mujeres, 286 (51.07%) con TB
Pulmonar y 274 (48.93%) con Tb extrapulmonar, el promedio de edad general fue de
39 afios rango 12 a 84 afos, siendo el subgrupo de poblacion por edad mas
afectado el de los 50-59 afios (49 pacientes) para la Tb Pulmonar mientras que para
la Tb extrapulmonar, de los 30 a los 39 afios (33 pacientes). El 25% tenia asociacion
con VIH, por lo que este grupo fue excluido del estudio (Figura 1 y 2). De los 420
pacientes incluidos en el estudio, 235 (55.9%) tenian Tb Pulmonar y 185 (44.1%) Tb
Extrapulmonar, se buscaron controles pareados por edad y sexo 1:2 para ambos
grupos, 470 para los pacientes con Tb Pulmonar y 370 para los de Tb

Extrapulmonar.

Tb Pulmonar.- Se investigaron y analizaron factores de riesgo mencionados en la
literatura revisada, tanto en el grupo de pacientes como en el grupo control con un
modelo de regresion logistica condicional. Del grupo de pacientes con Tb pulmonar
(n=235) el 60% (n=141) eran hombres y el 40%(n=94) mujeres (Figura 3), el
promedio de edad fue de 45.8 afios, con un rango de edad de los 13 a los 81 afios,
el grado de escolaridad mas frecuente fue el nivel secundaria, el 41.27% de los
pacientes tenia historia de tabaquismo, el 35.74% de alcoholismo y el 5.10% de uso
de drogas. El 40% tenia historia de exposicion a Tbh y 67.56% el antecedente de
haber sido vacunado con BCG. El diagnostico de Dm fue encontrado en 66
pacientes (28.08%). Se encontro una asociacion significativa en tres de ellos: 1. La
historia de exposicion a pacientes con Th (OR 47.3 y p= 0.000). 2. Dm (OR 9.076 y

p=0.000) y 3.- Alcoholismo (OR 3.38 y p=0.003), (Ver Tabla 1).
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TABLA 1.- TUBERCULOSIS PULMONAR

Odds Ratio Std. Err. z P>z (95% Conf. Interval)
Uso de Drogas 2.517 2.464 0.940 0.345 0.370 17.138
Exposicion TB 47.371 31.402 5.820 0.000 12.920 173.685
Alcoholismo 3.384 1.384 2.980 0.003 1.518 7.543
Tabaquismo 1.613 0.557 1.380 0.167 0.819 3.175
DM 9.076 4.061 4.930 0.000 3.776 21.815
N=756 Log Likelihood=-113.6225 LR chi2 (5)=179.24 Prob > chi2=0.0000
Pseudo R2=0.4410
Tb Extrapulmonar.- Se diagnosticaron 185 pacientes con Th Extrapulmonar,
con un promedio de edad de 42.38 afios, con un rango de edad de los 12 a los
84 afios, 99 eran hombres (53.51%) y 86 mujeres (46.49%) Ver figura 4. El
grado de escolaridad mas frecuente fue secundaria, el 29.72% tenia historia de
tabaquismo, el mismo numero de pacientes tenia historia de alcoholismo
(29.72%) y el 3.78% historia de consumo de drogas. El 37.83% tenia historia
de exposicion a Tb y el 67% tenia el antecedente de haber sido vacunado con
BCG. Se encontr6 asociacion significativa de dos factores de riesgo: 1. Historia
de exposicion a pacientes con Th (OR 52.76 y p= 0.000). 2. Tabaquismo
(OR2.56 y p=0.001), (Ver Tabla 2).
TABLA 2.- TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR
Odds Ratio Std. Err. Y4 P>z (95% Conf. Interval)
Uso de Drogas .989316 .8988504 -0.01 0.991 .166713 5.870843
Exposiciéon TB 52.76705 38.07464 5.50 0.000 12.8283 217.0484
Alcoholismo 2.244369 9484745 191 0.056 .9803357 5.138231
Tabaquismo 2.560004 .6977768 3.45 0.001 1.500479 4.367687
DM 2.103143 .993532 1.57 0.116 .8332173 5.308592

N=555 Log Likelihood=-113.6225 LR chi2 (5)=179.24 Prob > chi2=0.0000

Pseudo R2=0.4410
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Tuberculosis y SIDA: 140/560 (25%) de los pacientes tenian el diagnostico de VIH,
112(80.8%) eran hombres y 28 mujeres (19.2%), la edad promedio para este grupo
fue de 34 afos, con un rango de edad de 16 a 84 afios, el subgrupo de edad méas
afectado fue el de los 25 a los 29, el antecedente de uso de drogas ilicitas fue
encontrado en 25 pacientes (17.85%). En este grupo la Tb extrapulmonar fue mas
frecuente encontrandose en 89 pacientes (63%), con distintos sitios de afectacion
(Figura 5), encontrandose Tbh meningea en 40 de los 89 casos (44.94%) ver Figura
6, de estos pacientes con Tb meningea 9 tenian la asociacion con historia de
consumo de drogas. La escolaridad mas frecuente fue el nivel secundaria (66
pacientes, 47.14%), los extremos de la educacién; primaria basica solo fueron 10
pacientes (7.14%) y nivel licenciatura o mayor fueron solo 14 pacientes (10%),
51(36.42%) pacientes refirieron tener el antecedente de convivencia con personas
con diagnostico conocido de Tb. El alcoholismo fue encontrado en 35 pacientes

(25%).
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DISCUSION

Debido a su frecuencia y las secuelas potencialmente incapacitantes la Tb continla
siendo un problema mayor que cualquier otra enfermedad infecciosa en los paises
en vias de desarrollo, la epidemiologia de esta enfermedad es altamente variable
teniendo las tasas mas altas de prevalencia en paises como India y China
(100/100,000 o mayor), tasas de prevalencia media se observan en paises de
América Central, América del Sur, Africa del Norte y México (26/100,000 a
100/100,000). Con tasas de prevalencia bajas los paises con economias mas
desarrolladas como Estados Unidos, Japon y DE Europa (< de 25/100,000). Al
tener México una tasa de prevalencia tan significativa, es de prioridad inmediata
poner en practica intervenciones que permitan detectar a las poblaciones con un
riesgo aumentado de padecer esta enfermedad para poder tratarlas de manera
oportuna limitando las secuelas y disminuyendo los costos de la atencion y lo que
es mas importante, previniendo con estas acciones la propagaciéon de la
enfermedad, por lo que un primer paso es identificar a los individuos que tienen
factores de riesgo que los hacen mas susceptibles a desarrollar la enfermedad. A lo
largo de la historia se han investigado estos factores de riesgo en distintas
poblaciones, en numerosos estudios se identifican estos factores de riesgo los
cuales adquieren una importancia capital no solo por su asociacion con la Th sino
también por la frecuencia creciente de estos mismos en la poblacién general. Por
ejemplo, se ha observado que la poblacibn hispana de 25 a 54 afios con
diagnostico de Dm, tiene un riesgo estimado de padecer Tb de 25.2% casi
equivalente a la infeccion por VIH (OMS). La prevalencia y la cronicidad de ambas
patologias representan un serio problema de salud publica en México. La Dm se ha
asociado como un factor de riesgo importante para la Tb pulmonar y extrapulmonar

(Tabla 3 y 4), sumado esto a la creciente prevalencia de esta enfermedad en
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nuestro medio y a su relativo facil diagnostico resulta posible identificar a los
pacientes con Dm como una poblacién especialmente susceptible a desarrollar Tb
por lo que serd un grupo de poblacion al que se pondria mas atencion en las
campafas de prevencion y deteccion temprana. Los resultados arrojados por este
estudio demuestran que de todos los pacientes con Th, 103/560 (18.39%) tenian
Dm. EIl subgrupo de pacientes inmunocompetentes con Tb Pulmonar (n= 235)
tenia esta comorbilidad en el 66% (Tabla 11), confirmando la asociacion antes
descrita entre Dm y Tb pulmonar activa, encontrandose a la Dm como factor de
riesgo independiente con un OR: 9.076, 95% CI: 3.77- 21.81, lo cual es mayor a lo
reportado en un estudio realizado en 1997 en Estados Unidos en donde se calculo
el riesgo atribuible en distintas poblaciones siendo mayor en la poblacién Hispana
con un riesgo estimado estadisticamente mayor a los demas subgrupos de
diferentes origenes étnicos (ORadj; 2.95, 95% Cl: 2.61-3.33)®°. La mayor
susceptibilidad se ha explicado por defectos en la inmunidad celular y expresion
alterada de citoquinas causados por la hiperglucemia entre otras teorias. Ademas,
la Dm puede modificar el curso clinico de la infeccién o asociarse a TOMDR. Por lo
gue el grupo de pacientes con Dm debera ser identificado como un grupo prioritario
en las estrategias de prevencion y deteccion temprana de Tuberculosis pulmonar.
Ademas de la Dm se encontraron como factores de riesgo, la historia de exposicion
a pacientes con Tb con un OR: 47.37, 95% CI: 12.82-217.04 y el alcoholismo con
un OR: 3.38, 95% CI: 1.51-7.54.

En cuanto a la Tbh extrapulmonar se encontr6 como factor de riesgo independiente
la historia de exposicidon o contacto con pacientes con diagnostico conocido de Tb
(OR: 52.76, 95% IC: 12.82-217.04) lo cual significa un mayor porcentaje de riesgo ,
en Estados Unidos se encontré la convivencia con pacientes con Tb pulmonar

baciliferos, como un factor de riesgo independiente para Tb Pulmonar; en un
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estudio de 6225 contactos cercanos asintomaticos de 1,080 pacientes con
baciloscopia positiva, se realizo prueba de PPD al 80% de los contactos, 36% de
estos fue positiva, recibiendo tratamiento completo el 56% de estos contactos®. En
este estudio llama la atencién que estadisticamente este grupo de pacientes con
antecedente de exposicién a un paciente con Tb se asocié mas significativamente
con las formas extrapulmonares de la enfermedad, lo cual usualmente representa
un estado de gravedad mayor. También se encontr6 como factor de riesgo
Tabaquismo con un OR: 2.56, 95% IC: 1.50-4.36. lo cual es distinto a lo que sucede
en otras poblaciones en donde los factores de riesgo tienen una importancia distinta
ya que la prevalencia de los mismos epidemiolégicamente también es distinta, por
ejemplo en un estudio publicado en 2010, en donde se analizaron factores de riesgo
de manera retrospectiva en una poblacién de Haiti®*, se encontraron como factores
de Riesgo para Tuberculosis: 1. Hacinamiento(RR 12.52, p= 0.008), 2. Infeccion por
VIH(RR 2.27, p=0.000), 3. Antecedentes familiares de Th(RR=2.71, p=0.000) y 4.
Déficit nutricional(RR=3.53, p=0.000).

Los pacientes con diagnostico de VIH son un grupo especial con un riesgo elevado
de padecer las formas clinicas mas severas de Tbh no solo por la inmunodeficiencia
consecuencia de la infeccidn viral sino también por la asociacion que tiene con otras
enfermedades y conductas que se consideran por si solas como factores de riesgo
independiente lo que aumenta el riesgo de adquirir Tb exponencialmente, ya sea
como evolucién de una Tb primaria 0 como una reactivacion de una forma latente,
la severidad de la enfermedad esta relacionada directamente de manera
inversamente proporcional a la deficiencia inmunoldgica. Este grupo no fue posible
compararlo con un grupo control. El riesgo reportado en pacientes con VIH es de 9
a 16 veces mayor que en la poblacion seronegativa, pero el riesgo disminuye

34
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cuando los pacientes reciben terapia antirretroviral®™ pero aun continda siendo alto
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con respecto a la poblacion sin infeccion por VIH. Es tan fuerte la asociacion VIH-Tb
que en los paises desarrollados se considera la tuberculosis en cualquiera de sus
formas como enfermedad marcadora de VIH.

Del grupo de pacientes estudiados el 25% (140) tenia el diagnostico de VIH
positivo, siendo mas comun en el sexo masculino en edad productiva lo cual tiene
una repercusién no solo desde el punto de vista fisiolégico sino social ya que
representan un grupo de pacientes que deberia ser productivo econémicamente y
no lo es ya que el 28% (40) de estos pacientes son desempleados y dependen
economicamente de su familia.

La forma de Th mas frecuentemente encontrada en los pacientes con VIH fue la Tb
extrapulmonar siendo el sitio de afectacion mas comun el sistema nervioso central
en un 44.94%, lo que es distinto a lo informado en estudios previos en donde los
sitios de afectacién mas frecuentes son Tb linfatica y pleural*. La asociacién de Tb
con el consumo de drogas eleva de manera muy drastica tanto el riesgo de adquirir
la infeccion como de desarrollar la enfermedad en sus formas clinicas mas severas
por distintos factores, por ejemplo la inmunodeficiencia y su pobre adherencia al
tratamiento, como se menciono la localizacion mas frecuente fue en el SNC, la cual
es probablemente la forma clinica mas severa, en este estudio 25 pacientes (17%)
tenian el antecedente de uso de drogas intravenosas de los cuales nueve fueron
diagnosticados con Th Meningea, mientras que en los pacientes que no tenian esa
asociacion (115) el 27% fue diagnosticado con Th meningea, lo cual indica que el
uso de drogas intravenosas no se asocio significativamente con el desarrollo de Tb
meningea a diferencia de lo publicado en estudios anteriores en donde se menciona
gue el riesgo de desarrollar Tb es de 3 a 4 veces mayor en quienes tienen la
asociacién VIH/Uso de drogas IV que en los pacientes solo con VIH*®. Los factores

ambientales también sugieren que este grupo en especial tiene una acumulacion de
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factores de riesgo ambientales y conductuales mas evidentes que ofrecen una
oportunidad para ejecutar medidas de prevencion, como por ejemplo en sujetos con
bajo nivel de escolaridad y pobre condicion socioeconémica.
CONCLUSIONES

La Tb es una enfermedad infecciosa de capital importancia y las estrategias para
mejorar los resultados deben ser aplicadas a diferentes niveles, a diferencia de lo
gue epidemiol6gicamente sucede en los paises mas desarrollados en donde la
prevalencia de Tb va en descenso, en México la Th ha disminuido en menor grado
Es importante diagnosticar si en estos pacientes se presentan otras enfermedades
coincidentes con la infeccion tuberculosa como comorbilidad que pudieran influir en
la susceptibilidad o gravedad de la misma. Se encontraron como factores de
riesgo para Tb Pulmonar 1.Diabetes Mellitus, 2. contacto con sujetos con
tuberculosis activa y 3.- Alcoholismo. Ademas para la Tb Extrapulmonar se
encontré el tabaquismo como factor de riesgo importante.

La valoracion cuidadosa de los enfermos de Tb para detectar su comorbilidad y
poder ofrecer un tratamiento integral es aconsejable. Es importante tener la
maxima atencion en la prevencion de la tuberculosis en pacientes con diabetes,
historia de exposicion a TB, alcoholismo y tabaquismo que son particularmente
susceptibles para la adquisicion de la tuberculosis en cualquiera de sus formas

Este estudio fue de caracter epidemiologico retrospectivo y esta sujeto a sesgos
practicamente inevitables en su totalidad, lo cual fue una limitacion para su

desarrollo.
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FIGURA 1.

ANEXOS
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Distribucion por sexo, sitio de afectacion (Pulmonar y Extrapulmonar) y asociacion con

VIH de los pacientes diagnosticados con Tuberculosis todas formas del 1 de enero del 2007

al 31 de diciembre del 2009 en el HGM (n=560).

FIGURA 2.
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FIGURA 3.
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Mellitus y antecedente de alcoholismo (n=420).
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Distribucién de los pacientes con Tuberculosis extrapulmonar por sexo, asociacion con

Diabetes Mellitus y antecedente de tabaquismo (n=140).
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FIGURA 5
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Distribucién de la afectacion de la Tuberculosis pulmonar (TBP) y extrapulmonar (TBEP)

en relacion con el diagnostico de VIH (n=560).

FIGURA 6.
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Sitio de afectacion de Tuberculosis extrapulmonar en pacientes VIH positivos.
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FIGURA 7

DISTRIBUCION DE TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR VIH {-) POR GRUPO DE EDAD(n=185)
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Distribucidn de Tb extrapulmonar en pacientes inmunocompetentes por grupo de edad.

FIGURA 8.

DISTRIBUCION DE TUBERCULOSIS PULMONAR VIH {-) POR GRUPO DE EDAD{n=235)
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Distribucion de Tuberculosis Pulmonar en pacientes inmunocompetentes por grupo de

edad.
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TABLA3

VIH TUBERCULOSIS TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR
PULMONAR

VIH NEGATIVO 235 (82%) 185 (67%)

VIH POSITIVO 51 (18%) 89 (33%)

TOTAL 286 274

Distribucion de Tuberculosis Pulmonar y Extrapulmonar de acuerdo a asociacion con

VIH en la totalidad de pacientes diagnosticados con Tuberculosis en el periodo de

estudio.
TABLA 4
FACTOR DE TUBERCULOSIS PULMONAR TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR
RIESGO
CASOS CONTROLES CASOS CONTROLES
n=235 n=470 n=185 n=370
DIABETES 66 (28.08%) 19 (4.04%) 31 (16.80%) 21(5.67%)
EXPOSICION ATB 94 (40%) 7 (1.48%) 70 (37.83%) 6 (1.62%)
ALCOHOLISMO 84 (35.74%) 18 (3.82%) 55 (29.72%) 74 (20%)
TABAQUISMO 97 (41.27%) 102 (21.70%) 55 (29.72%) 33 (8.9%)
USO DE DROGAS 12 (5.10%) 5(1.06%) 7 (3.78%) 11 (2.97%)
Tabla de distribucién de factores de riesgo investigados en pacientes

inmunocompetentes con Tuberculosis.
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