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RESUMEN

Titulo: Principales causas de ingreso y mortalidad de los pacientes con diagndstico de

tuberculosis en la unidad de terapia intensiva y/o semicriticos en el INCMNSZ.

Introduccién: La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa cronica causada por un
grupo de bacterias del orden Actinomicetales, de la familia Mycobacteriacea. La infeccion
afecta principalmente al sistema respiratorio, aunque cualquier sitio extrapulmonar puede
estar involucrado.

Los casos de TB que requieren manejo y monitorizacion en la UTI representan el 1-3% de
todos los casos y estos pacientes presentan una alta mortalidad; se ha reportado una
mortalidad hasta del 60% en casos de insuficiencia respiratoria (IRA) secundaria a TB
activa.

Objetivos: Determinar las principales causas de ingreso y los factores asociados a
mortalidad de los pacientes con diagnéstico de Tuberculosis en la unidad de cuidados
intensivos del INCMNSZ.

Material y métodos: estudio retrospectivo, observacional, comparativo. Se incluyeron 88
pacientes con sospecha o diagndstico de TB que ingresaron a la UTI del INCMNSZ, en el
periodo 1993-2014, con posterior confirmacion microbiolégica. Se evaluaron las

caracteristicas de los pacientes, las causas de ingreso y la mortalidad. Posteriormente se

realizé un analisis multivariado para determinar los factores asociados a mortalidad.

Resultados: Del total de pacientes incluidos en el estudio (n=88), el 47.1% fallecié
durante la estancia en UTl y el 52.9% a 30 dias. La principal causa de ingreso a la UTI fue
la IRA en 45.4% (40/88 pacientes). La segunda fue choque séptico (19.3%), seguido de
alteracion del estado de alerta (17%). Las factores predictores de mortalidad encontrados
en el analisis multivariado fueron: TB diseminada (p=0.032), SIRA (p=0.015) y la
puntuacion de APACHE Il (p=0.002). El sexo masculino se encontré como factor
protector (p=0.060).

Conclusiones: La tasa de mortalidad es alta en pacientes con TB que ameritan ingreso a
UTI. La IRA es la principal causa de ingreso. Los principales factores asociados a mortalidad

fueron género femenino, SIRA, TB diseminada y puntaje de APACHE II.



INTRODUCCION

La Tuberculosis (TB) es una de las enfermedades mas antiguas de la humanidad que aun
afecta grandes grupos de poblacion, particularmente personas que viven en areas
marginadas y grupos vulnerables donde predomina la pobreza, la desnutricién y el
hacinamiento.

Es una enfermedad infecciosa cronica causada por un grupo de bacterias del orden
Actinomicetales de la familia Mycobacteriaceae. La infeccion se adquiere principalmente
por via aérea, por lo cual afecta al sistema respiratorio (85%), aunque cualquier sitio
extrapulmonar puede estar involucrado.

La TB es una enfermedad que puede evolucionar a formas graves con repercusiones
sistémicas grave, requiriendo en ocasiones el tratamiento de estos pacientes en la unidad
de terapia intensiva (UTI), especialmente si hay un retraso en el diagnéstico, afecta a la

poblacién mayor y en pacientes inmunosuprimidos.

MARCO TEORICO

La TB constituye la causa mas frecuente de muerte debida a un agente infeccioso unico
en el mundo. Es una infeccion bacteriana crénica producida por microorganismos que
pertenecen al complejo Mycobacterium tuberculosis (CMTB), el cual esta conformado por
M. tuberculosis (MTB), M. africanum, M. microti y M canetti, todos ellos agentes
patégenos de los seres humanos, y M. bovis, principalmente del ganado vacuno. En los
humanos, los dos principales tipos de bacilos tuberculosos patdégenos son M.
Tuberculosis hominis y M. Tuberculosis bovis con una frecuencia de infecciones del 95%
y 5% respectivamente [1].

La TB es un problema de salud publica importante, especialmente en paises en vias de
desarrollo, como México. Sin tratamiento, la mortalidad llega a ser hasta del 70%. Por otro
lado, la TB es una infeccidn con transmisibilidad alta; se considera que un caso bacilifero

que no recibe tratamiento puede infectar a 10 a 15 personas/afio [2].

Aunque la TB es una enfermedad crénica, se han identificado manifestaciones agudas de

la enfermedad; de éstas, la forma miliar, meningea, abdominal y pulmonar son las mas



frecuentes. Existen multiples factores de riesgo para desarrollar la enfermedad, dentro de
los que se encuentran: la diabetes mellitus, la desnutricion, la pobreza, el alcoholismo, el
tabaquismo, la insuficiencia renal crénica, la silicosis y coinfeccion con el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH)/Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),

siendo la diabetes el principal factor relacionado en México, presente en el 20% [3].

Si bien la TB puede afectar a todas las personas, independientemente de su condicion
social, los grupos de poblacidon mas pobres y vulnerables (entre ellos los migrantes, los
habitantes de zonas marginadas urbanas, los individuos privados de su libertad, las
personas con VIH/SIDA y las poblaciones indigenas) llevan una mayor carga de

enfermedad [4].
EPIDEMIOLOGIA

La TB continua considerado uno de los problemas mas importantes de salud publica.
Aunque la incidencia mundial ha disminuido lentamente durante los ultimos 13 afios

(~ 1.5% por ano), la carga de morbilidad es sustancial [5]. Se estima que un tercio de la
poblacion mundial se encuentra infectada por MTB de manera latente, especialmente las
personas que viven en paises de bajos y medianos recursos [6]. En el 2014, la
organizacion mundial de la salud (OMS) registré de 9.6 millones de casos de TB (5.4
millones de hombres, 3.2 millones de mujeres y 1 millén de nifios), de los cuales 1.1
millones presentaban coinfeccion con VIH, lo que representa el 12% de la poblacion total
afectada [7].

Respecto a la mortalidad por TB, ha disminuido en los ultimos 20 afos (de 30 muertes por
100.000 casos a 16 muertes por 100.000 casos). En el afio 2014, el informe de la OMS
reportd 1.5 millones de muerte: 1.1 millones personas VIH negativo y 0.4 millones VIH
positivo [7].

Respecto a las formas graves de TB, hace algunas décadas, se reconocio a la insuficiencia
respiratoria aguda (IRA) principalmente en casos de TB miliar. En 1977 se describi6 la
primera serie de casos de insuficiencia respiratoria en 16 pacientes con TB y enfermedad
fibrocavitaria. La frecuencia de IRA en pacientes con tuberculosis activa se ha reportado de
1.5% a 5% [8].



EPIDEMIOLOGIA EN MEXICO

México cuenta con metas, estrategias y lineas de accién para disminuir el riesgo de
enfermedad y muerte por TB. La mortalidad por TB ha disminuido en un 72.6% en relacién
a lo reportado en 1990 y la tasa de incidencia general de todas las formas de TB fue de
16.8 casos por 100.000 habitantes, con un total de 18.848 casos en el afio 2010. Las formas
reportadas fueron: pulmonar (81.6%), meningea (1.6%) y otras formas en 16.8%.
Al observar la distribuciéon de casos a nivel estatal, el estado de Veracruz ocupd el primer
lugar, con 22.234 casos; Baja California ocupé el segundo lugar reportando 15.481 casos

seguido por Chiapas con 13.102 casos [3].

De acuerdo con la informacion del sistema nacional de vigilancia epidemioldgica (SINAVE),
en México se registran cada afio cerca de 15 mil casos nuevos de TB pulmonar y cerca de
dos mil defunciones por esta causa, lo que representa una importante pérdida de afios
potenciales de vida saludable, ya que el promedio de muerte es de 54 afios.

Respecto al tratamiento anti-TB, México alcanzé un 85.3% de éxito, lo cual lo situa dentro

de los paises con logro de la meta establecida de 85% en el afio 2012 [3].

ETIOLOGIA Y FISIOPATOGENIA

La Mycobacterium tuberculosis es un bacilo delgado de extremidades redondeadas, con
longitud de 2-5 ym y diametro de 0.2 a 0.3 ym, es no movil y carece de capsula o espora.
Una caracteristica importante, es que con el método de Ziehl-Neelsen adquiere un color
rojo violaceo y una vez tefiido es resistente a la decoloracion con la mezcla de acidos
minerales fuertes y alcohol, por lo cual se denomina acido alcohol resistente (BAAR) [9].
Al tefiirse con fluorocromos como la mezcla de uramina-rodamina aparece con
fluorescencia de color amarillo intenso, crece lentamente y forma colonias no
pigmentadas, produce niacina, reduce nitratos, produce catalasa, es sensible al calor, es

inactivada por calentamiento a 68°C a pH 7.

La transmision de la infeccion por TB, se genera mediante particulas de aerosol que se
producen al toser un paciente infectado y que son inhaladas por hospederos susceptibles

[9]



El periodo de incubacion dura desde el momento de la infeccion hasta que aparecen las
lesiones primarias (4-12 semanas); sin embargo, el riesgo puede persistir toda la vida
debido a que la TB puede permanecer como infeccion latente. La transmisibilidad
depende del niumero de bacilos secretados, de su virulencia y de la capacidad de
formacion de aerosoles en el acto de toser. El periodo de transmision se mantiene
mientras se expulsan bacilos. Es importante senalar que la TB extrapulmonar no se

transmite en ausencia de secreciones [9].

En general, los casos de infeccion por TB que conducen a enfermedad sintomatica son
poco frecuentes ya que solo el 10- 12% de los pacientes con TB latente desarrollan la
enfermedad [1]. Lo anterior depende en gran medida del estado inmunoldgico del
hospedero; como ejemplo las personas que viven con VIH presentan un mayor riesgo de
progresion a enfermedad activa. Esta caracteristica de latencia y reactivacion de la
enfermedad, es considerada una estrategia evolutiva de MTB, ya que esto garantiza al

patégeno la transmisién a otro huésped [1].

La respuesta inmunoldgica inicial contra TB es clave en el desarrollo de la enfermedad, en
el establecimiento de fendmeno de latencia o de eliminacion completa del bacilo. Posterior
a la inhalacién, en las personas que se exponen por primera vez a MTB, se presenta una
acumulacion inicial de polimorfonucleares seguida por proliferacion de células epiteloides,
que integran el tipico tubérculo; aparecen células gigantes y toda el area es rodeada por
linfocitos. Posteriormente las bacterias son invadidas por los macréfagos y después de
una serie de interacciones complejas que ocurren en el huésped, incluyendo un retraso en
el inicio de la inmunidad adaptativa, aumenta el nimero de macroéfagos reclutados y las
células T comienzan a acumularse en el sitio de infeccién formando un granuloma, el cual

funciona como un nicho de proteccion que permite la replicaciéon bacteriana.

El destino de los granulomas individuales, incluso en una misma persona, parece
depender de factores locales. Si se produce demasiada inflamacion local, el granuloma
comienza a formar un area centralizada de necrosis que en ultima instancia puede licuar,
proporcionando una fuente rica de organismos infecciosos para la transmision.
Posteriormente los bacilos tuberculosos son transportados por los macréfagos hacia los
ganglios linfaticos regionales: broncopulmonares cuando el foco de infeccion esta en el
parénquima pulmonar, y paratraqueales cuando el foco esta en el vértice pulmonar. Las

lesiones pulmonares tempranas por lo general se curan sin dejar alteraciones residuales,



salvo calcificaciones ocasionales en los pulmones o en los ganglios linfaticos

traqueobronquiales [1].

En algunas personas, la infeccion inicial puede evolucionar rapidamente hasta convertirse
en TB activa. Esto es mas frecuentes en los lactantes, en quienes la enfermedad con
frecuencia adopta la forma diseminada (TB miliar) o meningea, y en los individuos

inmunosuprimidos [1].

El mayor riesgo de aparicién clinica de la enfermedad es de los 6-12 meses posteriores a
la infeccion, siendo mayor en los menores de 3 afos; posteriormente baja en la nifiez y es
mucho mas alto en adolescentes, adultos jovenes y ancianos, en estos ultimos una gran

proporcion de casos se explican por reactivacion de infecciones latentes [9].

MANIFESTACIONES CLINICAS

Tuberculosis pulmonar primaria: incluye el complejo primario (ya descrito). Por lo

general, es asintomatica o bien la sintomatologia es muy pobre, y puede confundirse con
un cuadro de infeccién de las vias respiratorias superiores. Cuando se presentan
sintomas, puede aparecer fiebre de predominio vespertino de una a dos semanas de
evolucién, asociado a datos de infeccion respiratoria superior, anorexia y astenia. En los

casos avanzados puede encontrarse neumonia, bronquitis, derrame pleural y atelectasias.

Tuberculosis pulmonar crénica: es la forma mas frecuente de TB en el adolescente y

en el adulto joven. El mecanismo patogénico mas aceptado es reinfeccion endégena a
partir de un foco tuberculoso previamente establecido. El enfermo manifiesta anorexia,

pérdida de peso, fiebre vespertina y tos [2].
CLASIFICACION POR LOCALIZACION OPERACIONAL

La TB pulmonar es la forma mas frecuente, aunque se puede presentar de forma
extrapulmonar. Los nifios y las personas con inmunodeficiencias, como infeccion por VIH,
tienen mayor riesgo de compromiso extrapulmonar; la enfermedad se puede localizar en
la pleura, el pericardio, los rifiones, los ganglios linfaticos, los huesos y articulaciones, la
laringe, el oido medio, la piel, los intestinos, el peritoneo y los ojos, el sistema nervioso
central (meningea) y diseminada (miliar); siendo las dos ultimas las presentaciones de

mayor gravedad [1].



DIAGNOSTICO

Se debe solicitar cultivo siempre que sea posible; es importante sefalar, que en los
pacientes criticos la toma de muestras microbioldgicas puede ser mas compleja, esto
debido a multiples factores como el requerimiento de VMI, el grado de disfuncion organica
y la poca cooperacion de los pacientes para la toma de muestras. La obtencion de
material para micobacterias es dificil, especialmente en pacientes con TB extrapulmonar y
que se encuentra bajo VMI cuyos parametros excluyen procedimientos diagndsticos,
como la broncoscopia [8].

De forma universal, la OMS recomienda que a todos los pacientes con sospecha de TB
pulmonar, se les debe solicitar al menos dos muestras de expectoracion [10].

El cultivo automatizado en medio liquido (limite de deteccion de ~ 10 organismos por ml)
es ampliamente considerado el estandar de referencia en el diagndstico de TB, y es mas
sensible y rapido (2 a 4 semanas) que los medios sdlidos, sin embargo, mas costoso y
propenso a la contaminacién. El cultivo no solo confirma el diagndstico sino que aporta

informacion de la sensibilidad y/o resistencia a los medicamentos [10].

Desafortunadamente, la mayoria de los programas de control de TB basan el diagndstico
en la realizacion de una baciloscopia (muestra de expectoracion tefiida por Auramina-
Rodamina o con Ziehl-Neelsen), la cual es una prueba poco sensible, sin embargo
sugiere el diagndstico de manera inmediata y puede orientar el diagnéstico sobre todo en

pacientes graves [8].

Existe poca informacién respecto a la eficacia de los métodos diagnosticos actuales para
TB en pacientes criticos, en quienes la enfermedad puede presentarse de forma aguda.
De igual forma, se debe tener un alto indice de sospecha en los pacientes con
alteraciones en la radiografia de térax, especialmente si presentan factores de riesgo para
TB [11]. En pacientes que expectoran, se deben solicitar muestras de expectoracion
seriadas, ya que ofrecen un rendimiento similar al de las muestras tomadas por
broncoscopia [12]. En caso de pacientes que no expectoran, se puede realizar estudio
microbioldgico mediante broncoscopia. La biopsia transbronquial puede ayudar a realizar
un diagnostico rapido y puede aumentar el rendimiento diagnoéstico [13], sin embargo, el
procedimiento puede llevar a un mayor riesgo de complicaciones en pacientes con
ventilacion mecanica invasiva (VMI), principalmente sangrando y neumotorax, por lo que

se debe valorar la relacion riesgo/beneficio [11].
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La expectoracion inducida puede tener un papel en algunos pacientes y ha demostrado
que tiene una sensibilidad similar a la broncoscopia (73 y 87% respectivamente), en
pacientes con tinciones negativas. Los aspirados endotraqueales han mostrado una alta
sensibilidad del 88% en pacientes con frotis negativos [11]. Si un paciente presenta signos
y sintomas reforzados por hallazgos de laboratorio, epidemiolégicos y de gabinete
sugestivos de TB, se debe iniciar tratamiento, sin esperar los resultados del cultivo, y se
debe continuar Incluso si los resultados son negativos, pero el paciente presenté mejoria

clinica [11].
Muestras extra-pulmonares

La TB extrapulmonar es comun en pacientes que se encuentran en la UTI, especialmente
en el contexto de inmunosupresion avanzada asociada a VIH [11, 14]. En los pacientes
con TB extrapulmonar, documentar la presencia de la micobacteria es un poco mas dificil,
ya que existe una carga bacteriana mas baja, por lo que en estos casos, la histopatologia
desempena un papel importante en el diagndstico (por ejemplo, biopsias pleurales,
aspiracion de ganglios linfaticos). Un derrame pleural con predominio de linfocitos,
granuloma caseificante o granulomas con células gigantes de Langhans son hallazgos
sugestivos de TB [15]. La presencia de un derrame pleural de predominio linfocitico en un
paciente en UTI con un alto indice de sospecha de TB debe dar lugar al inicio de la
terapia anti-TB [15], sin embargo, en en el 6.7% de los casos, puede haber predominio de

polimorfonucleares [11].

El cultivo de orina para TB puede ser util en el diagndstico de enfermedad miliar, con
resultado positivo en 25 - 69% de los casos. El estudio de baciloscopias en orina (BAAR),
en general no se recomiendo debido a las tasas de positividad para micobacterias no

tuberculosas [16].

Las muestras de aspirado gastrico son faciles de obtener, sin embargo existe poca
evidencia sobre su utilidad [11]. La presencia de BAAR en aspirado gastrico puede ser
secundario a micobacterias atipicas. Se ha descrito un rendimiento de aproximadamente
5% de cultivo para MTB en muestras de aspirado gastrico en pacientes con TB pulmonar
[17].

Respecto al diagndstico de TB meningea (TBM), éste se basa en los hallazgos del liquido
cefalorraquideo (LCR): hiperproteinorraquia, hipoglucorraquia y pleocitosis a expensas de

linfocitos, y siempre que sea posible, confirmacion de la presencia de TB en otras partes
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del cuerpo [11]. El cultivo en LCR puede ser positivo hasta el 80% de casos, siempre que

se tomen muestras con un volumen > 6 ml.

Los cultivos de sangre para micobacterias son particularmente utiles en el diagnéstico de
TB diseminada en pacientes VIH positivo con recuento bajo de CD4, existiendo una
relacion entre la positividad de los hemocultivos y los niveles de CD4, con un rendimiento

casi de 0 con recuentos de CD4 > 300 células / pl [14].
GenXpert MTB / RIF

Esta prueba tiene una sensibilidad de 98.2% y 72.5% para el diagnéstico de TB en
pacientes con baciloscopias positivas y negativas respectivamente [18]; permite identificar
mutaciones asociados con cepas resistentes a la rifampicina, por lo que es util en caso de
sospecha de TB- MDR.

Existe poca evidencia sobre el papel de las pruebas de amplificacién de acidos nucleicos
(NAATSs) en muestras no respiratorias. Un metaanalisis reporté una sensibilidad del 56% y
una especificidad del 98% en LCR. La prueba en LCR es Util en los casos en los que se
ha iniciado el manejo sin tener un diagndstico confirmatorio, ya que el DNA de la
micobacteria permanece detectable hasta por un mes después del inicio del tratamiento
[19].

Estudios radiolégicos

Los hallazgos mas comunes son los infiltrados reticulares y la consolidacion; la cavitacién
puede ocurrir en el 27-50% de los casos [8].

El compromiso del I6bulo superior en una radiografia de térax aumenta la probabilidad de
TB (OR 14.6). Existen pocos datos sobre los pacientes en la UTI [20]; Es posible que
exista un retraso en el diagndstico y por ende, en el inicio del tratamiento ya que es dificil
diferenciar la neumonia tuberculosa de la neumonia bacteriana grave en los estudios
radioldgicos. Teniendo en cuenta esto, un estudio evalué las diferencias entre los
pacientes en UTI con neumonia grave por TB y aquellos con neumonia grave sin TB en
cuanto a las caracteristicas clinicas y radiolégicas; la duracién de los sintomas durante
mas de dos semanas y la presencia de micronddulos o un patrén cavitario en la se
asociaron significativamente a TB pulmonar activa [8]. En otros no se han encontrado

alteraciones radiograficas especificas para TB en pacientes en UTI [20].
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La tomografia computada de térax (TC) es util en situaciones en las que la radiografia de
térax no contribuye al diagndéstico de enfermedad activa, como en casos de cambios
parenquimatosos minimos [8]. La TC permite diferenciar las lesiones fibroticas previas de
lesiones nodulares y patrén en arbol de gemacion, hallazgos frecuentes en la enfermedad
activa. De igual forma, la presencia de linfadenopatias mediastinales y cavernas aumenta
la sospecha de que se trate de una infeccion por TB, asi como la presencia de patron
miliar [21].

TUBERCULOSIS EN LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA

1. Epidemiologia y causas de ingreso

Desde el inicio de las unidades de terapia intensiva (UTI) en 1960, muchas
complicaciones que amenazan la vida y enfermedades criticas pueden ser tratadas de
manera eficiente en este lugar; dentro de éstas, la IRA debido a infecciones pulmonares

graves es una causa frecuente de ingreso [22].

En general, los casos de TB que requieren manejo y monitorizacién en la UTI representan
el 1-3% de todos los casos [22, 23], siendo la TB pulmonar la forma mas prevalente [23].
La TB extrapulmonar se ha reportado en un 19% a 64% de los casos [8]. Dentro de este

grupo, la TB meningea representa 6-18% de los ingresos a UT]I [6].

Respecto a las principales causas de ingreso a la terapia, se encuentran la IRA, el
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) y la falla organica grave, como la
insuficiencia renal [11]. En un estudio realizado en el Chest Hospital Heckeshorn en
Berlin, Alemania (enero 1990 - diciembre de 2001), del total de pacientes adultos con TB,
solo el 3% fueron admitidos a la UTI [22]. La IRA secundaria a TB fue la principal causa
de Ingreso en 81.1% (47/58). Otras causas de ingreso fueron exacerbacion de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), sangrado de tubo digestivo e

insuficiencia cardiaca [22].

En un estudio realizado en Brasil, de noviembre de 2005 a 2007, el cual incluyé a 67
pacientes, la principal causa de ingreso fue la IRA secundaria a TB en 62.7% de los
pacientes. Otras causas de ingreso fueron paro cardiorrespiratorio (10.4%), choque
séptico (7.5%), sepsis (6 %), y alteracion del estado de alerta (6.0%) [6].

De manera mas reciente, en el 2016 se publico un estudio retrospectivo realizado en
Turquia (Hospital Yedikule, mayo 2010 - diciembre 2013), el cual incluy6 35 pacientes. La

causas de ingreso a la UTI fueron: IRA (57.1%), sepsis (20%), hemoptisis masiva
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secundaria a TB (8.6%), TB extrapulmonar (8.6%, TB meningea y pericardica), cancer de

pulmoén y neumonia (2.9%) y hemorragia alveolar con vasculitis (2.9%) [23].

Respecto a la forma de enfermedad, en el estudio realizado en Brasil, el 35.8% de los
pacientes tenia enfermedad pulmonar, el 31.3% enfermedad extrapulmonar y 32.8%
enfermedad pulmonar y extrapulmonar [6]. En el estudio Aleman, todos los pacientes
tenian TB pulmonar. El compromiso pleural estuvo presente en el 22.4% de los casos y la
TB ganglionar en el 6.9%. La TB extrapulmonar se presentd en el 19% de los pacientes

(urogenital, médula ésea, gastrointestinales y meningea) [22].

2. Caracteristicas de los pacientes

En los pacientes hospitalizados con diagnéstico de TB grave, los sintomas mas
frecuentes son: fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso y tos, igual que la
sintomatologia descrita en pacientes ambulatorios. La duracion media de los sintomas

antes de la admision al hospital es de aproximadamente 30 dias [8].

En general, estos pacientes presentan multiples comorbilidades; en el estudio Aleman, se
encontro que el 65.5% de los pacientes tenian alteraciones hepaticas, Diabetes Mellitus
13.8%, pancreatitis cronica 12.1%, EPOC 10.3%, enfermedad renal crénica 8.6% y
coinfeccién por VIH 6.9% [22].

En el estudio de Brasil, el 86.6% de los casos presentaba alguna comorbilidad, siendo la
coinfeccién por VIH la mas frecuente, hasta en un 68.7%, con un recuento de CD4
promedio de 83 células (rango: 34-145); es importante resaltar que solo el 13 % de los
pacientes recibian terapia antiretroviral altamente efectiva (TARA) [6].

Un estudio realizado en Francia (H6pital Lariboisiére, Paris), el cual incluyé 53 pacientes
durante un periodo de 10 afos, reporté: infeccion por VIH en el 23% de los pacientes,
EPOC en el 19%, 8% tenian algun tipo de cancer y el 4% diabetes tipo 2 [24].

En el estudio de Turquia, la edad mediana fue de 47 afios y el 77.1% eran hombres. Otras
caracteristicas fueron: historia de TB previa (31.4%) y presencia de alguna comorbilidad
(37.1%); dentro de éstas, las mas frecuentes fueron: diabetes mellitus (22.9%) y silicosis
(5.7%). Menos frecuentemente se encontré la infeccién por VIH, artritis reumatoide,

cancer de pulmon, vasculitis y hemorragia alveolar, y abuso de sustancias [23].
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Respecto al consumo de drogas y/o sustancias nocivas, el alcoholismo se ha reportado
de 37.3% - 42%, tabaquismo 30% - 82.9% y usuarios de otras drogas en el 12%de los
pacientes [6,23,24].

En los estudios realizados, se han reportado las principales alteraciones en los estudios
de laboratorio. Los hallazgos mas comunes son: anemia, leucopenia, leucocitosis e
hipoalbuminemia. En un informe de 6 casos de pacientes con TB e IRA, todos los
pacientes tenian anemia e hipoalbuminemia [8]. En el estudio de Brasil, el 92.5% tenia
anemia y mas de la mitad de éstos (52.2%) tenian niveles de hemoglobina <9 g/dL. El
20.9% tenia leucopenia y el 19.4% leucocitosis. La hipoalbuminemia estuvo presente en
el 67.2%. El nivel medio de albumina sérica fue de 2.2 + 0.8 g/ dL [6]. En el estudio de
Berlin, el 50% de los pacientes tenia leucocitosis y neutrofilia en 37.9%. La anemia fue un
hallazgo frecuente en 60.3%, asi como la alteracion en las pruebas de funcionamiento
hepatico en 67.2% [22].

3. Complicaciones en la UTI

Los pacientes con ingreso a la UTI pueden desarrollar multiples complicaciones, dentro de
las que se encuentra el SIRA; su incidencia varia segun los estudios: 12.1%; 13.4%;
28.1%; y mas del 60% [8].

En el estudio realizado en Alemania, se encontraron las siguientes complicaciones:
infecciones respiratorias nosocomiales 67.2%, neumotoérax 13.8%, SIRA 12.1%,
insuficiencia renal aguda 12.1% vy falla multiorganica (FOM) en 3.4% de los casos. De los
casos de infecciones respiratorias nosocomiales, el 58.6% desarroll6 neumonia
nosocomial y el resto presentd neumonia asociada a ventilador (NAV) en 29.4%. Los
patégenos que se aislaron con mas frecuencia fueron: Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia y Acinetobacter spp.
[22].

La hepatotoxicidad secundaria al tratamiento anti-TB se presenté en 35 pacientes, lo cual
corresponde al 60.3%. El manejo con esteroides se indic en el 68.9% de los pacientes;
las indicaciones fueron: SIRA (n=7), exacerbacion grave de EPOC (n=2) y respuesta
inflamatoria grave asociada a TB (n=31). El 37.9% de los pacientes requirié VMI con una
mediana de duracion de 26 dias (1-101 dias) [22].
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En el estudio de Brasil, se reportd NAV 29.9%, SIRA 13.4% y mas del 95.5% insuficiencia
renal aguda; de éstos el 29.9% requirio dialisis. A lo largo de la estancia en UTI, >80% de
los pacientes desarrollaron FOM, 95.5% sepsis y 83.6% choque séptico [6].

En el estudio mas reciente realizado en Turquia, las complicaciones a resaltar durante la
estancia en UTI fueron: requerimiento de VMI 68.6%, PaO2/FIO2 mediana: 181 (59-376),
sobrecrecimiento bacteriano: 74.3%, presencia de choque 54.3%, FOM 48.6% e

insuficiencia renal aguda: 37.1% [23].

4. Mortalidad y factores predictores

En los pacientes que requieren ingreso a UTI la mortalidad es alta; Se ha reportado una
mortalidad hasta del 60% en casos de IRA secundaria a TB activa; por el contrario, la
mortalidad de los pacientes con IRA debido a neumonia grave (no tuberculosa) es solo
del 25% [22]. Otros estudios apoyan estos datos, reportando una mortalidad en la UTI en
pacientes con TB activa e IRA con requerimiento de VMI del 33- 67% [11].

En un estudio canadiense, se encontré que la mortalidad intrahospitalaria es mayor para
los pacientes con TB e IRA requieren VMI (69%) en comparacion con pacientes que
presentan SIRA de cualquier causa (56%) y neumonia no tuberculosa con requerimiento

de VMI (36%); en estos dos contextos la mortalidad es menor [25].

La mediana del puntaje de APACHE fue de 16 puntos en un estudio, un valor que se
asocia con una mortalidad de 20-30%, en lugar de 59% de mortalidad informada en ese
estudio. En otro estudio la mediana de APACHE Il fue de 21.2 + 6.5, lo que indica una
tasa de mortalidad del 30-40%, sin embargo, la tasa de mortalidad fue de 67.8%. Es
posible que las complicaciones durante la hospitalizacién, como la NAV, se relacionen con

el aumento de la mortalidad [8].

En los estudios realizados en Alemania, Francia, Brasil y Turquia, se ha reportado una
mortalidad en la UTI del 22.4%, 38%, 56.7% y 62.9%, respectivamente [22,24,6,23].

En el estudio Aleman se reportd una mediana de estancia en UTI de 53.6 dias en los
pacientes que fallecieron, de éstos, el 50% fallecio en los primeros 32 dias. En general, la
mediana de estancia hospitalaria fue de 87.1 dias (3-340) y la duracion de dias en UTI fue
de 21.6 dias (3-119) [22]. En otro estudio, la mediana de estancia hospitalaria fue de 25
dias (12.8 —50) y en la UTI de 10 dias (3 — 16.8) [6].
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Ciertos estudios han evaluado los factores asociados a mortalidad en pacientes con TB
que ingresan a la UTI; algunos de estos factores no son especificos de pacientes con TB,
pero se asocian a la presencia de una enfermedad critica, por lo cual afectan
negativamente la tasas de supervivencia. La edad avanzada, la presencia de neumonia
nosocomial, la destruccion del parénquima pulmonar, FOM, duracion de los sintomas
mas de 4 semanas y una puntaje de APACHE II> 20 puntos son algunos de los factores

asociados a muerte [26].

En el estudio realizado en Brasil, el ingreso temprano a la UTI (primeros 4 dias de la
admisién hospitalaria) fue un factor independiente de mortalidad (p < 0.001). La mediana
de APACHE Il fue de 22.8 + 6.8, sin diferencia entre los fallecidos y los sobrevivientes [6].
La presencia de TB miliar (OR: 9.04), el requerimiento de VMI (OR: 11.36) y el uso de
vasopresores (OR: 8.45) se han encontrado como factores de riesgo de mortalidad en UTI
[24]. Otros factores independientes de mortalidad son: lesion renal aguda (p=0.001), SIRA
(p= 0.008), neumonia nosocomial (p=0.002), requerimiento de VMI (p=0.002), sepsis
(p=0.001) y pancreatitis cronica (p=0.001), los cuales se encontraron en el estudio de
Alemania. Es importante destacar que en este estudio, se encontré una mediana de
APACHE Il de 13.1 +/- 5.6 (5-28); los pacientes que fallecieron presentaron una
puntuacion mayor de APACHE Il versus los sobrevivientes (15.7 +/- 4.1 versus 12.3 +/-

5.8) con un valor de p estadisticamente significativo (<0.05) [22].

De igual forma, en el estudio de Turquia, la puntuacién de APACHE Il y SOFA fueron
significativamente mas altas en los pacientes que fallecieron (APACHE Il 22 vs 14,
p<0.001; SOFA 9 vs 2.5, p<0.001), y los niveles de pH (7.21 vs 7.43; p=0.019), relacion
PaO2/FI02 (144 vs 202; p=0.017) y albumina (2.4 gr/dl vs 3.1 gr/dl; p=0.002), fueron
significativamente mas bajos.

En el andlisis multivariado, el requerimiento de VMI y una puntuacion alta de SOFA fueron
identificados como factores asociados a mortalidad, sin embargo estos parametros no son
especificos de los pacientes con TB y son factores esperados en todos los pacientes que
requieren ingreso a UTi. Se determind que el riesgo de morir era 7.58 veces mayor en
los pacientes que requirieron VMI (OR 7.58; intervalo de confianza [CI], 6.873— 8.167)
[23].
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TRATAMIENTO

El régimen recomendado para la TB sensible a farmacos (isoniazida y rifampicina durante
6 meses, junto con pirazinamida y etambutol durante los primeros 2 meses) se establecio
hace cuatro décadas, sin embargo, este régimen continua siendo muy eficaz [11].

El tratamiento estandar implica la terapia de combinacion de mas de tres farmacos; de
éstos la rifampicina (R) y la isoniazida (H) son farmacos de primera linea empleados en el
tratamiento, con altas tasas de eficacia debido a su accion bactericida. Su principal efecto

adverso es la hepatotoxicidad [11].

La pirazinamida (Z) y el etambutol (E) también hacen parte del esquema de primera linea,
se excretan por via renal y se asocian a neuritis optica. Otros medicamentos empleados
en el manejo son: fluoroquinolonas (por ejemplo, moxifloxacina), aminoglucésidos (por
ejemplo, estreptomicina o amikacina) y otros farmacos anti-TB de segunda linea, como
cicloserina o protionamida. Los esquemas de tratamiento pueden ser cursos de 6-9
meses aungque en otros casos, la terapia se puede extender a 1 afio 0 mas (en meningitis

el manejo es durante 1 afo) [11].

TRATAMIENTO EN LA UTI

Aunque el tratamiento es potencialmente toxico, se recomienda que los pacientes
ingresados a la UTI con sospecha de TB, inicien el tratamiento antes de que los
resultados de las pruebas de diagndsticas estén disponibles ya que el inicio tardio puede
resultar en la muerte. En los pacientes inmunocomprometidos, el indice de sospecha
debe ser aun mayor. Una investigacion diagnéstica apropiada, asi como el conocimiento
de las presentaciones clinicas y radioldgicas de TB grave, pueden contribuir al diagndstico
y tratamiento precoz [8].

El tiempo desde la admisién hospitalaria hasta el inicio del tratamiento se evalué en un
solo estudio, el cual reporté una mediana de 4.3 dias. En ese estudio retrospectivo, el
tiempo desde la admision hasta el inicio del tratamiento fue mas corto en los pacientes
con TB miliar en comparacion con los casos de TB pulmonar (2.8 + 2.5 dias versus 50 + 7,
p = 0.048).
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Ademas del tiempo, un tratamiento apropiado es un factor importante que puede afectar el
desenlace del paciente. Se ha observado una mayor mortalidad en los pacientes que no

reciben tratamiento optimo incluyendo isoniazida y rifampicina [8.]

Existen varios puntos a sefalar respecto al tratamiento de TB en pacientes criticos: la
absorcion enteral es incierta, y respecto a esto, es importante tener en cuenta que las
concentraciones séricas bajas de medicamentos anti-TB se han asociado con resultados
adversos, como por ejemplo, el fracaso al tratamiento, la recurrencia, la respuesta clinica
lenta, la resistencia adquirida, y la muerte [11,27]; por otra parte, los niveles bajos de
albumina sérica, que son comunes en pacientes ingresados a la UTI, especialmente en
pacientes coinfectados por VIH, se asocian con una reduccion en la absorcion de
rifampicina (R) y etambutol (E), lo que genera niveles infraterapeuticos [11].

Otro punto importante, es que estos pacientes tienen mayor riesgo de toxicidad por
farmacos y presentan disfuncion organica, especialmente tienen altas tasas de disfuncion
hepatica y renal, de tal forma, que pueden requerir regimenes alternativos (sin isoniazida
y rifampicina), hasta la recuperacién de la funcién hepatica [8]. Todo lo anterior corrobora

que el manejo de estos pacientes es un desafio terapéutico [11].

La incidencia de niveles subterapéuticos de los medicamentos anti-TB en pacientes en la
UTI es desconocida, sin embargo, es razonable tener un bajo umbral para la
monitorizacién terapéutica en estos pacientes, debido a los desenlaces desfavorables que
se pueden presentar [27]. Es por esto, que en pacientes criticamente enfermos, se puede

optar por la administracion de terapia parenteral en las primeras 72 horas del manejo [11].

La variabilidad farmacocinética individual es frecuente, poco apreciada y dificil de predecir
sin la monitorizacion terapéutica de farmacos. Recientemente se han descrito los
umbrales farmacocinéticos asociados con un desenlace no favorable en el tratamiento de
los pacientes con TB sensible a farmacos, de tal manera que el monitoreo terapéutico
puede ser util, pero se requiere de validacion en una variedad de entornos y
comorbilidades [27].

La tincion de muestras sanguineas para el monitoreo terapéutico y las placas de
multidrogas preenvasadas para pruebas de concentracion minima inhibitoria (CMI)
representan areas de innovacion. La puesta en practica de la farmacocinética tiene el

potencial de mejorar los resultados en las formas de TB mas dificiles de tratar, como la TB
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multidrogoresistente (TB—MDR). Sin embargo, actualmente, los casos de TB en entornos
endémicos son tratados con regimenes basados en el peso, a menudo en combinacion de
dosis fija y sin el beneficio de la monitorizacién farmacocinética [27].

Otro punto importante a sefalar, es que los farmacos de segunda linea utilizados en el
tratamiento de la TB-MDR son de mayor costo, tienen menos potencia y mayor toxicidad.
Mientras que la duracion del tratamiento suele ser de 6 meses para la TB sensible a

farmacos, el tratamiento de la TB-MDR puede durar mas de 20 meses [27].

Hoy en dia, las medidas farmacocinéticas y farmacodinamicas mas utilizadas para
describir agentes antibacterianos, incluyendo aquellos con actividad anti-TB, son: la
duracion del tiempo en que una concentracién de farmaco permanece por encima de la
CMI (T> CMI), la relacion de la concentracién maxima de farmaco con respecto a la CMI
(Cmax / CMI) y la relacion del area bajo la curva concentracion - tiempo al final del
intervalo de dosificacion con respecto a la CMI (AUCO - 24 / CMI) [27].

La mayor parte de los estudios se han realizado en los farmacos de primera linea,
incluyendo rifampicina, isoniazida, etambutol y pirazinamida. El mejor parametro
predictivo de actividad varia dependiendo el farmaco: isoniazida > AUC/CMI >
Cmax/CMI, rifampicina >AUC/CMI ~ Cmax/CMI, etambutol y pirazinamida - AUC/CMI.
Las fluorquinolonas han demostrado ser dependientes de la concentracién en la actividad
AUC/CMI > Cmax/CMI y los aminoglucésidos de AUC/CMI. El linezolide, carbapenémicos
y amoxicilina — acido clavulanico dependen principalmente del tiempo (T/CMI) [27].

Las placas comercialmente para MTB ya estan disponibles; estas placas pueden facilitar
las pruebas farmacocinéticas y farmacodinamicas para los pacientes de TB fuera del
ambito de la investigacion [27]. Los pacientes que mas se benefician del monitoreo de
farmacos, son los pacientes con VIH, diabetes mellitus, desnutridos y con compromiso

hepatico o renal [28].

HEPATOTOXICIDAD

La hepatotoxicidad por medicamentos se relaciona con ciertos factores, dentro de los
cuales se encuentran: la edad avanzada, la desnutricion, el alcoholismo, la coinfeccion
por VIH y/o hepatitis viral. En la TB miliar es importante asegurarse de que la causa de la

alteracion del funcionamiento hepatico no sea secundaria a la enfermedad ya que el
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manejo puede cambiar; en estos casos puede ser necesario la realizacion de una biopsia
hepatica.

Las guias internacionales recomiendan suspender el tratamiento, cuando los niveles de
transaminasas se encuentran por encima de tres a cinco veces el limite superior de lo

normal o existe un aumento de las bilirrubinas renal [11].

En los casos en los que se suspende el tratamiento, es necesario el uso de otros
farmacos relativamente no hepatotéxicos, como un aminoglucésido, etambutol (E) y una
fluorquinolona. La etionamida y protionamida pueden ser una alternativa al uso de (E) ya
que penetran bien a las meninges y no se asocian con toxicidad del nervio optico.
Debido a la importancia del uso de rifampicina (R) e isoniazida (H) en el tratamiento de la
TB, estos farmacos son reintroducidos de forma secuencial una vez que mejoren las
pruebas de funcionamiento hepatico con una vigilancia estrecha posterior [11].

En pacientes con historia de hepatotoxicidad grave o prolongada, en quienes se ha
introducido el manejo con R e H, se ha recomendado extender el manejo por 9 meses y
no administrar manejo conjunto con pirazinamida (Z). El tratamiento de los pacientes con
enfermedad hepatica descompensada y TB no es claro, sin embargo el régimen con una
fluorquinolona, (E) y un aminoglucésido durante 18-24 meses con monitoreo estrecho, es

sugerido [11].

NEFROTOXICIDAD

El ajuste de dosis para el manejo con Z y E es necesario cuando la tasa de filtracién
glomerular es inferior (TFG) <30 ml/ min / 1.73 m2. Los aminoglucédsidos y la cicloserina
pueden requerir un ajuste similar de la dosis. Respecto a los pacientes en terapia
sustitutiva renal, no existe hasta el momento evidencia para el uso de los farmacos, por lo
que se recomienda un manejo multidisciplinario, y si es posible, se debe monitorizar los

niveles de los farmacos [11].

CORTICOSTERIORES

Los esteroides inhiben la liberacion de citocinas inflamatorias, lo cual ayuda a disminuir el
dano tisular y los sintomas constitucionales. Las unicas indicaciones para el uso de

esteroides, sefialadas en la mayoria de las guias internacionales, son: a) TB meningea

21



(TBM) donde el uso de esteroides ayuda a reducir el riesgo de muerte o discapacidad y b)
TB pericardica donde ayudan a disminuir la cantidad de liquido pericardico y la tasa de
reacumulacion. Los esteroides permiten que los farmacos antituberculosos penetren en
los granulomas [8].

El ensayo mas grande de los esteroides en TBM utiliza un esquema de reduccion de
dexametasona, Inicialmente por via intravenosa a una dosis de 0.3 a 0.4 mg / kg / dia
(dependiendo de la gravedad de la meningitis) durante un tiempo de 6 a 8 semanas; Las
guias britanicas proponen el uso de prednisolona 20 - 40 mg / dia (o su equivalente) en un
esquema de dosis-reduccion. No existen comparaciones directas entre los diferentes tipos

y dosis de esteroides en TBM [11].

Respecto a la evidencia del uso de esteroides en derrame pleural, resulta en una
resolucion mas rapida del derrame, aproximadamente a las 4 semanas, sin embargo no
existe diferencia en la presencia de liquido residual a 8 semanas ni en las tasas de
mortalidad [11].

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las condiciones relacionadas con el ingreso a la UTl y las causas de mortalidad son poco
conocidas; en los estudios ya realizados, la mayoria de éstos se han realizado en pacientes
con TB pulmonar.

Los pacientes con TB ingresan a la UTI por diversos motivos, siendo la IRA la causa mas
frecuente encontrada en todos los estudios. En general, estos pacientes presentan una alta
mortalidad especialmente en el contexto de IRA con requerimiento de VMI. Es comun la
presencia de multiples comorbilidades y debido al estado de gravedad de los pacientes,
tienen alto riesgo de desarrollar complicaciones a lo largo de su estancia. Se han descrito

factores pronésticos asociados a mortalidad por TB.
JUSTIFICACION

La TB continta siendo un importante problema de salud publica tanto a nivel internacional
como nacional ya que es la principal causa de muerte producida por un agente infeccioso
unico; es una enfermedad tratable, la cual requiere una intervencién oportuna,
especialmente en los pacientes criticamente enfermos, ya que el retraso en la terapia se

asocia a una menor sobrevida.
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Los casos TB que requieren manejo en la UTI son infrecuentes, sin embargo se asocian a
un peor pronostico. En general, los datos sobre la TB en la UTI son escasos; estos
pacientes presentan peores desenlaces en comparacion con los pacientes que
experimentan neumonia no tuberculosa con requerimientos de ventilacion mecanica. La
mortalidad hospitalaria debida a insuficiencia respiratoria por TB se ha reportado hasta del
60% en comparacion con insuficiencia respiratoria secundaria a neumonia grave por otro

agente etiologico, en la que la mortalidad se reporta en un 25%.

El INCMNSZ atiende una poblacion con alto riesgo de desarrollar TB activa, en ocasiones con
cuadros graves que ameritan manejo en terapia intensiva. En general en México y en el INCMNSZ,
se conoce poco sobre las caracteristicas, las complicaciones, el desenlace, asi como de los retos
terapéuticos que presentan los pacientes criticamente enfermos. La informacién en este sentido
ayudara a normar conductas terapéuticas con beneficio a la poblacién que se presente con formas

graves de este padecimiento.

OBJETIVO GENERAL: Determinar las principales causas de ingreso y los factores
asociados a mortalidad de los pacientes con diagndstico de Tuberculosis en la unidad de
cuidados intensivos y/o area de semicriticos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

o Describir las caracteristicas clinicas y la presentacion de TB en los pacientes que
ingresan a la UTI.

o Describir las principales complicaciones de los pacientes con TB que ingresaron a
la UTI.

e Determinar las principales comorbilidades de los pacientes.

¢ Identificar el nUmero de dias de estancia en UTI.

e Describir los esquemas de tratamiento que se emplearon en estos pacientes.
DISENO DEL ESTUDIO:

e Retrospectivo, observacional, comparativo.
LUGAR Y PERIODO DE ESTUDIO:

¢ Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
e Periodo 1993-2014.
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RECOLECCION DE DATOS

e Busqueda de registros base de datos del Laboratorio de Microbiologia Clinica.
e Llenado de cuestionario disefiado a propdsito del estudio.

e |lenado de base de datos.
POBLACION DE ESTUDIO:
Criterios de inclusion:

e Pacientes con sospecha, diagnostico o recaida de TB al momento de ingreso a la

UTI o semicriticos, que cuenten con posterior confirmacion microbioldgica.

o Pacientes virgenes al tratamiento o que se encuentren en fase intensiva.

e Admision = 48 horas de estancia hospitalaria.

o Expediente clinico disponible.
Criterios de exclusion:

e Pacientes con sospecha de TB que no se haya confirmado microbiolégicamente.

¢ Pacientes que se encuentre en fase de sostén del tratamiento anti-tuberculoso.
Criterios de eliminacion:

¢ Informacion insuficiente en el expediente clinico

RECOLECCION DE DATOS

- Recoleccion de la informacion mediante un cuestionario estandarizado.

VARIABLES:

Los siguientes datos se obtuvieron de los expedientes clinicos:

- Variables demograficas: nombre, registro, sexo, edad, fecha de nacimiento, lugar de
nacimiento, residencia, escolaridad, ocupacién, cconsumo de alcohol, tabaquismo, otras

drogas

- Antecedentes personales patoldgicos: comorbilidades (tratamiento y complicaciones),

uso de esteroides.
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- Ingreso a la UTI: fecha de ingreso, motivo de ingreso, dias de estancia, APACHE II/
SOFA, rrequerimiento de VMI (duracién e indicacion), requerimiento de vasopresores
(farmaco, dosis, duracion), complicaciones (SIRA, STDA, LRA, NIH, NAV, diarrea por
clostridium difficile, TEP, otras), coinfecciones (aislamientos y tratamiento), mortalidad (en

UTI, a 30 dias, causa de muerte, muerte relacionada a TB).
ANALISIS ESTADISTICO
e Las variables categoricas se expresaron en frecuencias y porcentajes

e Las variables continuas se expresaron en medianas, como medida de tendencia

central y desviacion estandar o intervalos intercuartilares.

- Serealizd un analisis bivariado entre los sobrevivientes versus fallecidos:
Las variables categoricas se compararon con la prueba Xi? o prueba exacta de
Fisher y las variables continuas se compararon con la prueba t de student o U-

mann Whitney.

e Se realizé un analisis multivariado mediante regresion logistica con las variables
con p < 0.20 en el analisis bivariado o plausibilidad biolégica para determinar los
factores asociados a mortalidad, con valor de p < 0.05 estadisticamente

significativo.

o Este analisis se realizé en una base de datos, en la cual se capturé la informacion

de cada paciente y se utilizo el software de STATA version 11.2.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio, se incluyeron en total 88 pacientes con ingreso a la UTI
y/o semicriticos. La mortalidad en la UTI fue de 47.1% (41/87 pacientes; un paciente fue
trasladado a otro centro de atencién) y a 30 dias de 52.9% (45/85 pacientes; 2 pacientes

perdieron seguimiento).
1. Variables demograficas

En este estudio, el 55.6% de la poblacién eran hombres (49/88). La mediana de edad fue
de 38 arfios. La mediana de IMC fue de 20.3 kg/m?. El 55.6% eran originarios de la ciudad
de México y el 52.5% residian en la ciudad de México. Respecto a la escolaridad, la

mayoria habian cursado la primaria (38.6%), seguido por secundaria (23.8%) y
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preparatoria (15.9%). El 29.5% de los pacientes se dedicaba al hogar y el 19.3% estaban
desempleados. Respecto al consumo de drogas, el alcoholismo se reportd en 26.4%,
tabaquismo 31.1% y consumo de otras drogas en 12.6%, dentro de éstas, la marihuana

fue la droga mas frecuente en 81.8%. El hacinamiento se report6 en el 20% (Tabla 1).
2. Comorbilidades

La comorbilidad mas frecuente fue la infeccion por VIH en 25% (22/88), seguido por
diabetes Mellitus en 22.7%, hipertension arterial sistémica 19.3% y enfermedad del tejido
conectivo en 18.1%, siendo el lupus eritematoso sistémico la mas frecuente 62.5% de
estas. Otras comorbilidades fueron: hepatopatia crénica 12.5 % (cirrosis 10.2%),
enfermedad renal cronica 9% e insuficiencia cardiaca congestiva en 7.9%. La desnutricién

se reportd en 39.7%. Unicamente el 2.2% de los pacientes eran trasplantados (2/88).

Respecto a la infeccién por VIH, el 86.3% tenian diagndstico previo, sin embargo,
unicamente el 22.7% se encontraba recibiendo terapia antiretroviral. El recuento promedio
de linfocitos CD4 fue de 23 células/ mm?3(12-51); el 94.7% de los pacientes tenian < 200
células y el 73.6% < 50 células. La mediana de carga viral fue de 511885.5 126654 —
1284027 copias (Tabla 2).

3. Uso de esteroides e inmunosupresores

Al momento del ingreso a UTI 26.1% (23/88) de los pacientes recibia manejo con
esteroide, con dosis mediana de prednisona de 20 mg y dosis maxima de 25 mg/dia.
Respecto al uso de otros inmunosupresores se reportaron: Hidroxicloroquina 10.2%,
Ciclofosfamida 6.9%, Azatioprina 6.8%, Metrotexate 4.5%, Micofenolato 4.5%,
ciclosporina 1.1% (Tabla 3).

4. Tuberculosis

El 16.2% (14/86 pacientes) tenian COMBE positivo. El 32.1% de los pacientes tenian
prueba de PPD, sin embargo en ninguno se reporto induracion. Ningun paciente recibio

profilaxis con isoniazida.

Respecto a la etiologia, el 75% de los casos fue causa por MTB y el 25% por M. Bovis.
Respecto a la sensibilidad, el 84% de los casos eran pansensibles (sensibles a los cuatro
farmacos de primera linea) y 3.4% Multidrogoresistente. La resistencia a un solo farmaco
mostro los siguientes resultados: estreptomicina 11.3%, isoniazida 9%, etambutol 3.4%,

rifampicina 3.4%.
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En relacion a la forma de enfermedad, lo mas frecuente era el compromiso pulmonar y
extrapulmonar simultaneo en 48.8% de los casos; La TB pulmonar exclusiva se presentd
en 31.8% y la TB extrapulmonar en 19.3%. La TB diseminada se reporté en 46.5%. Las
principales formas de TB extrapulmonar fueron: meningea (27.2%), ganglionar (14.7%),
intestinal (14.7%), urogenital (13.6%), peritoneal (10.2%), higado (7.9%) (Tabla 4).

5. Ingreso a UTI y/o semicriticos
- Motivo de ingreso

La principal causa de ingreso a la UTI fue la IRA en 45.4% (40/88 pacientes). La segunda
fue choque séptico (19.3%) seguido de alteracion del estado de alerta (17%). Otras
causas fueron sepsis abdominal (4.5%), sangrado de tubo digestivo (3.4%), choque
hipovolémico (2.2%) y choque cardiogénico (2.2%). Causas menos frecuentes fueron:
exacerbacién de insuficiencia cardiaca, hipertension endocraneana, crisis suprarrenal,

choque distributivo y neuroinfeccion.

La mediana de estancia en UTI fue de 10 dias (4 — 15.5). La mediana de APACHE Il fue
de 16 puntos (12 -20) y SOFA de 8 puntos (6 -10)

El 37.5% de los pacientes (33/88) tenian diagndstico de TB previo al ingreso a UTl y el
31.8% recibia manejo anti-TB (28/88 pacientes). El 9% de los casos correspondia a

recaida y el 2.2% convirtié a multidrogo- resistente (Tabla 5).
6. Laboratorios

Todos los pacientes a su ingreso tenian anemia, con una mediana de hemoglobina de
10.2 gr/dL (8.5 — 11.8). De igual forma, todos tenian hipoalbuminemia, con una mediana
de albumina sérica de 1.8 gr/dL (1.4 — 2.5) (Tabla 6).

7. Uso de vasopresores, uso de esteroides y requerimiento de VMI

El 75% de los pacientes (66/88) requiri6 manejo con vasopresores, siendo la
noradrenalina el farmaco que mas se utilizé (72.7%), con dosis maxima de 0.36 gammas
y mediana de uso de 4 dias. El segundo vasopresor mas utilizado fue la dopamina
(37.8%), con dosis maxima de 12.4 gammas y mediana de uso de 3 dias. La dobutamina

y la adrenalina se utilizaron en menor frecuencia, 19.7% y 12.1%, respectivamente.

El 80.6% de los pacientes recibié manejo con esteroides a lo largo de la estancia en la

UTI (71/88 pacientes), con dosis maxima equivalente a 50 mg de prednisona.
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El 79.5% de los pacientes (70/88) requirid intubacion orotraqueal, siendo la IRA la
principal indicacion (62.8%), seguido de la proteccidon de la via aérea por alteracién del
estado de alerta y/o choque séptico (37.1%). La mediana de tiempo de VMI fue de 8 dias

(3 —15). Se realiz6 traqueostomia en el 20% de los pacientes (Tabla 7).
8. Complicaciones en UTI

En general las complicaciones se presentaron en el 86.3% de los pacientes (76/88),
siendo el choque séptico la complicacién mas comun en 76.3% (58/76 pacientes). Otras
complicaciones fueron: lesion renal aguda 59.2% (solamente el 3.9% requirié terapia de
remplazo renal), NIH 52.6%, NAV 36.8%, SIRA 31.5%, sangrado de tubo digestivo (STD)

31.5%, coagulacion intravascular diseminada (CID) 15.7% y neumotorax 13.1% (Tabla 8).
9. Manejo anti-TB

El 85.2% de los pacientes recibié manejo anti-TB durante la estancia en UTI (75/88
pacientes). De éstos, el 93.3% (70/75 pacientes) recibié manejo de primera linea y el
30.6% (23/75 pacientes) manejo de segunda linea.

Respecto a los farmacos de segunda linea, se utilizaron: grupo 2: Amikacina 95.6%,
grupo 3: Moxifloxacina 65.2%, ofloxacina 21.7%, grupo 4: etionamida 4.3%, grupo 5:

Meropenem 43.4%, Imipenem 30.4% y linezolide 34.7%.

Las principales indicaciones de segunda linea fueron hepatotoxicidad (26%), ausencia de
mejoria clinica (26%), ayuno (13%), MDR (8.7%), recaida (8.7%) y cirrosis (8.7%).
Respecto a la via de administraciéon de los farmacos, se obtuvieron los siguientes datos:
via nasoenteral 53.3%, intravenosa 30.6%, oral 21.3% y nasogastrica 20%. La

hepatotoxicidad se reporté en el 14.6% de los casos (Tabla 9).
10. Coinfecciones

Las coinfecciones se presentaron en el 78.4%, la mas frecuente fue la neumonia (81.1%),
seguida de infeccion de vias urinarias (23.1%) y sepsis abdominal (15.9%). Otras menos

frecuentes fueron neuroinfeccion, infeccion de tejidos blandos y bacteremia (Tabla 10).
11. Aislamientos/antimicrobianos

Se encontro aislamiento diferente a TB en el 51.1% de los pacientes. De estos las

principales infecciones bacterianas agregadas fueron: Enterobacterias 44.4%, bacilos
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gram negativos no fermentadores 28.8% y Enterococcus en 11.1%. EIl 88.6% (78/88

pacientes) utilizé antimicrobianos diferentes al manejo antituberculoso (Tabla 11).
12. Desenlaces

La mortalidad en la UTI fue de 47.1% (41/87 pacientes) y a 30 dias del 52.9% (45/85
pacientes). La principal causa de muerte fue choque séptico 57.7%, seguido de IRA/SIRA
26.6% y choque hipovolémico 8.8%. Otras causas fueron taquicardia ventricular,
hipertensién endocraneana y sindrome hepatorenal. La mortalidad secundaria a TB se
reportd en el 93.3% de los pacientes (Tabla 12).

Analisis bivariado

Se realiz6 la comparacion entre los no sobrevivientes (N=41) versus (vs) los
sobrevivientes (N=47). Del total de pacientes del sexo masculino, el 65.9% sobrevivio,
mientras que el 43.9% fallecié. No se encontré diferencia en la presencia de las
diferentes comorbilidades entre los no sobrevivientes y los sobrevivientes. La enfermedad
por MTB fue mas frecuente en los no sobrevivientes; de igual forma, los pacientes con TB
pansensible fallecieron mas. No hubo diferencia en los pacientes con TB- MDR. Los
pacientes con TB pulmonar y extrapulmonar tuvieron mayor mortalidad (58.1% vs 41.
8%). La puntuacion de APACHE Il y SOFA fue mas alta en los pacientes que fallecieron;
respecto al APACHE Il se encontré una mediana de 18 vs 13 puntos y en la puntuacién
de SOFA 9 vs 6 puntos.

Los pacientes que recibian tratamiento anti-TB previo a UTI durante un mayor numero de
dias fallecieron menos (mediana de 13 dias vs 21 dias, p=0.043). Dentro de los estudios
laboratorio, los niveles de DHL y ALT fueron mas altos en los no sobrevivientes; no se

encontraron diferencias en el resto de los estudios.

Los pacientes con requerimiento de vasopresores, VMI y complicaciones durante la
estancia en UTI tuvieron mayor mortalidad. Dentro de las complicaciones, las
significativas fueron SIRA (p=0.008), lesion renal aguda (p=0.029) y CID (p=0.003).

Respecto al tratamiento, no hubo diferencia en los pacientes que recibieron terapia de
primera o segunda linea. Los pacientes que recibieron la terapia anti-TB por via oral
presentaron menor mortalidad (5.5% vs 35.9%).

Los no sobrevivientes presentaron mas coinfecciones y por ende tuvieron mayor nimero

de aislamientos (diferentes a TB) microbiolégicos. Dentro de las coinfecciones mas
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frecuentes en los no sobrevivientes se encuentran: neumonia, IVU y Neuroinfeccion. La

sepsis abdominal se asocié con menor mortalidad (Tablas 13 a 23).
Analisis multivariado

Las variables con p <0.20 en el analisis bivariado o las variables con plausibilidad
biologica se utilizaron para realizar el analisis multivariado, con un valor de p <0.05
estadisticamente significativo. En el analisis multivariado las variables asociadas de

manera independiente a mortalidad en UTI fueron: TB diseminada (p=0.032), SIRA

(p=0.015) y la puntuacion de APACHE Il (p=0.002). El sexo masculino se encontré como
factor protector (p=0.060) (Tabla 24).

TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Variable Mediana RIC 25%-75%
n/N %
Demograficas
Sexo 49/88 (hombres) 55.6
39/88 (mujeres) 44.3
Edad 38 28 — 58
Peso 52.3 43.5-62.4
Talla 1.60 1.55-1.70
IMC 20.3 16.6 — 23.35
Origen
Ciudad de México 49/88 55.6
Estado de México 9/88 10.2
Guanajuato 4/88 4.5
Guerrero 4/88 4.5
Michoacan 4/88 4.5
Hidalgo 4/88 4.5
Puebla 3/88 3.4
Veracruz 3/88 34
Morelos 1/88 1.1
Oaxaca 1/88 1.1
Tlaxcala 1/88 1.1
3Tabasco 1/88 1.1
Chiapas 1/88 1.1
Baja california sur 1/88 1.1
Extranjero 1/88 1.1
Desconocido 1/88 1.1
Residencia
Ciudad de México 46/88 52.2
Estado de México 20/88 22.7
Guerrero 4/88 4.5
Hidalgo 4/88 4.5
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Guanajuato
Puebla
Morelos
Michoacan
Veracruz

Oaxaca

Tabasco

Chiapas

Baja california sur
Extranjero
Desconocido
Escolaridad
Primaria
Secundaria
Preparatoria
Licenciatura
Técnico
Analfabeta
Desconocido
Ocupacion
Hogar
Desempleado
Trabajo rural
Oficina
Trabajador de la salud
Jubilado
Mantenimiento/mecanico
Comerciante
Preso

Servicio de limpieza
Chofer

Profesor
Construccion
Estudiante
Trabajo textil
Alcohol
Tabaquismo
Humo de lefia
Otras drogas
Marihuana
Cocaina
Adicionales
Hacinamiento

2/88
2/88
2/88
1/88
1/88

1/88
1/88
1/88
1/88
1/88
1/88

34/88
21/88
14/88
10/88
4/88
4/88
1/88

26/88
17/88
4/88
5/88
2/88
3/88
3/88
7/88
2/88
4/88
1/88
1/88
3/88
8/88
2/88
23/87
28/87
11/87
11/87
9/11
8/11
3/11
15/75

S N N N G NN
e T T N . N

38.6
23.8
15.9
11.3
4.5
4.5
1.1

29.5
19.3
4.5
5.6
2.2
3.4
3.4
7.9
2.2
4.5
1.1
1.1
3.4

2.2
26.4
32.1
12.6
12.6
81.8
72.7
27.2

20
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Tabla 2. Comorbilidades

Variable

Comorbilidades
Desnutricion

VIH

Diagnastico previo
Tratamiento previo
Tiempo de evolucion ( dias)
Recuento CD4 ( cells/ mm?3)
CD4 < 200 cells/ mm?
CD4 < 50 cells/ mm?®
Carga viral

Diabetes Mellitus
Diabetes Mellitus tipo 2
HAS

Enf. Tejido conectivo
Etiologia ETC

LEG

AR

Dermatomiositis
Esclerodermia
Sindrome de Sjogren
Hepatopatia cronica
Cirrosis

Child Pugh clase C
Etiologia enf hepatica
Alcohdlica - nutricional
Criptogénica

Hepatitis autoinmune
VHB

VHC

Cirrosis biliar primaria
Enf. Renal crénica
Nefropatia diabética
Nefropatia hipertensiva
Nefritis lupica

ICC

EPOC

IAM

EVC
Trasplante

Neoplasia hematoldgica
Neoplasia sélida

Mediana
n/N

35/88
22/88
19/22
5/22
60
23
18/19
14/19
511885.5
20/88
17/20
17/88
16/88

10/16
3/16
1/16
1/16
1/16

11/88
9/88

5/9

3/10
2/10
2/10
1/10
1/10
1/10
8/88
6/8
1/8
1/8
7/88
3/88
3/88
4/88
2/88
2/88
7/88

RIC 25%-75%
%

39.7
25
86.3
22.7
15-1825
12 - 51
94.7
73.6
126654 — 1284027
22.7
85
19.3
18.1

62.5
18.7
6.2
6.2
6.2
12.5
10.2
55.5

30
20
20
10
10
10
9
75
12.5
12.5
7.9
3.4
3.4
4.5
2.2
2.2
7.9
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Tabla 3. Uso de esteroides e inmunosupresores

Variable

Uso de esteroides
Dosis actual prednisona
(mg)

Dosis maxima ( mg)
Bolos de MPN
Numero Bolos MPN
Dosis bolo MPN (mg)
Ciclofosfamida

Dosis CFM (mg)
Azatioprina

Dosis Azatioprina ( mg)
Ciclosporina

Dosis ciclosporina (mg)
Metrotexate

Dosis MTX ( mg)
Micofenolato

Dosis MMF (mg)
Hidroxicloroquina
Dosis HQ (mg)
Biolégicos

Mediana
n/N

23/88
20

25
11/88
3
850
6/87
1000
6/88
100
1/88
280
4/88
12.5
4/88
1750
9/88
200
0/88

RIC 25%-75%
%

26.1
10 - 60

10 - 60
12.5
3-3

500 - 1000
6.9
1000 - 1200
6.8
50 - 125
1.1
280 — 280
4.5
8.75-13.75
4.5
1250 — 2250
10.2
200 - 400
0
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Tabla 4. Tuberculosis

Variable
Tuberculosis

Combe

PPD

PPD (mm)

Profilaxis INH
Mycobacterium
tuberculosis
Mycobacterium Bovis
Pansensible
Multidrogoresistente
Resistencia a isoniazida
Resistencia a Rifampicina
Resistencia a
estreptomicina
Resistencia a etambutol
TB pulmonar

TB pulmonar +
extrapulmonar

TB extrapulmonar

TB diseminada

TB extrapulmonar
Ganglionar

Pleural

Meningea

Urogenital

Intestinal

Higado

Bazo

Peritoneal

Pericardica
Suprarrenal

Cutanea

Tiempo de tratamiento
previo a UTI (dias)

Mediana
n/N

14/86
28/87
0
0/88
66/88

22/88
74/88
3/88
8/88
3/88
10/88

3/88
28/88
43/88

17/88
41/88

13/88
4/88
24/88
12/88
13/88
7/88
5/88
9/88
2/88
1/88
1/88
16.5

RIC 25%-75%
%

3.4
11.3

3.4
31.8
48.8

19.3
46.5

14.7
4.5
27.2
13.6
14.7
7.9
5.6
10.2
2.2
1.1
1.1
8.5-30
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Tabla 5. Ingreso a UTI. Motivo de ingreso. Puntaje SOFA/APACHE Il

Variable

Motivo de ingreso
IRA
Choque séptico

Sepsis abdominal

Choque hipovolémico
Choque cardiogénico
Exacerbacion ICC
HT endocraneana
Crisis suprarrenal
Choque distributivo
Neuroinfeccion

UTI dias

APACHE I

SOFA

Tenia dx previo TB
Tratamiento previo TB
Recaida

Convirti6 MDR

Alteracion estado mental

Sangrado tubo digestivo

Mediana
n/N

40/88
17/88
15/88
4/88
3/88
2/88
2/88
1/88
1/88
1/88
1/88
1/88
8
16
8
33/88
28/88
8/88
2/88

RIC 25%-75%
%

45.4
19.3
17
4.5
3.4
2.2

4-15.5
12 -20
6-10
37.5
31.8

2.2
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Tabla 6. Ingreso a UTI. Estudios de laboratorio.

Variable

Laboratorios
Sodio (mEqg/L)
Potasio (mEg/L)
Cloro (mEq/dL)
CO2 (mEq/dL)
BUN (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
Glucosa (mg/dL)
Leucocitos (mm?3)
Neutrofilos (mm?3)
Linfocitos (mm?3)
Hemoglobina (gr/dL)
Plaquetas (mm?)
INR
Albumina (gr/dL)
AST (UI/L)
ALT (UI/L)
DHL
Fosfatasa alcalina (mg/dL)
Bilirrubina total (mg/dL)
Bilirrubina directa (mg/dL)
pH
Lactato

Mediana
n/N

Episodio ingreso a UTI

135
3.86
104
21
18
0.8
116
8050
6801
379
10.2
165500
1.27
1.86
35.5
26
259
131
0.93
0.4
7.38
2.3

RIC 25%-75%
%

130 - 138
3.47-4.5
98.5-109.5
18.5-24
12.2 - 27
0.52 —1.47
91 -146
4900 - 12300
3307 — 10679
177 -617.5
8.5-11.8
89500 — 253500
1.1-1.5
14-25
23.5-58
16 —44.5
205.5-416.5
73 - 231
0.57 - 1.48
0.2-0.77
7.34 -7.44
1.5-34
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Tabla 7. Uso de vasopresores, esteroides y requerimiento de VMI

Variable

Uso de vasopresores
Noradrenalina
Dosis maxima (gammas)
Duracion (dias)
Dobutamina
Dosis maxima (gammas)
Duracion (dias)
Dopamina
Dosis maxima (gammas)
Duracion (dias)
Adrenalina
Dosis maxima (gammas)
Duracion (dias)
Esteroide en UTI
Dosis maxima prednisona
(mg)
Ventilacion mecanica
invasiva
Indicacién VMI
Insuficiencia respiratoria
Proteccion via aérea
Dias VMI
Traqueostomia

Mediana
n/N

Episodio en UTI
66/88
48/66

0.36
4
13/66
7
3
25/66
12.4
3
8/66
0.29
3
71/88
50

70/88

44/70
26/70
8
14/70

RIC 25%-75%
%

75
72.7
0.16 - 0.95
2-7
19.7
5-11
1-5
37.8
10-16.6
2-8
12.1
0.2-0.9
3-7
80.6
50 -100

79.5

62.8
37.1
3-15
20
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Tabla 8. Complicaciones durante la estancia en UTI y/o semicriticos

Variable

Complicaciones en UTI
Choque séptico

Lesion renal aguda
Terapia remplazo renal
NIH

NAV

SIRA

STD

CID

Neumotdrax

TEP

Infeccion asociada a
catéter

Clostridium difficile

Mediana
n/N

Estancia en UTI y/o semicriticos

76/88
58/76
45/76
3/76
40/76
28/76
24/76
24/76
12/76
10/76
3/76
2/76

2/76

RIC 25%-75%
%

86.3
76.3
59.2
3.9
52.6
36.8
31.5
31.5
15.7
13.1
3.9
2.6

2.6
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Tabla 9. Manejo anti-TB durante la estancia en UTI y/o semicriticos

Variable

Manejo anti-TB en UTI
Primera linea

Segunda linea

Farmacos segunda linea
Grupo 2 OMS

Amikacina

Grupo 3 OMS
Moxifloxacina

Ofloxacina

Ciprofloxacina

Grupo 4 OMS

Etionamida

Grupo 5 OMS

Imipenem

Meropenem

Linezolide
Amoxicilina-acido
clavulanico

Indicacion sequnda linea

Hepatotoxicidad

Sin mejoria clinica
Ayuno
Multidrogoresistente
Recaida

Cirrosis

Probable micobacterias
atipicas

Resistencia a isoniazida
Via de administracion
Oral

Nasogastrica
Nasoenteral
Intramuscular
Intravenosa
Gastrostomia

Efectos adversos
(Hepatotoxicidad)

Mediana
n/N

Tratamiento anti — TB
75/88
70/75
23/75

22/23

15/23
5/23
1/23

1/23

7/23
10/23
8/23
1/23

6/23
6/23
3/23
2/23
2/23
2/23
1/23

1/23

16/75
15/75
40/75
1/75
23/75
2/75
11/75

RIC 25%-75%
%

85.2
93.3
30.6

95.6

65.2
21.7
4.3

4.3

30.4

43.4
34.7
4.3

26
26
13
8.7
8.7
8.7
4.3

4.3

21.3
20
53.3
1.3
30.6
2.6
14.6
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Tabla 10. Coinfecciones durante la estancia en UTI y/o semicriticos

Variable

Coinfecciones
Neumonia

VU

Sepsis abdominal
Neuroinfeccion

Infeccion de tejidos blandos
Bacteremia

Otras

Candidemia
Gastroenteritis
(Cryptosporidium parvum)
Sinusitis

Candidiasis esofagica
Criptocococcis sistémica
Neurosifilis

Mielocultivo

Mediana
n/N

69/88
56/69
16/69
11/69
6/69
3/69
2/69
9/69
3/9
1/9

1/9
1/9
1/9
1/9
1/9

RIC 25%-75%
%

78.4
81.1
23.1
15.9
8.7
4.3
2.9
13
33
11.1
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Tabla 11. Aislamientos y antimicrobianos durante la estancia en UTI y/o semicriticos

Variable

Aislamientos
Microorganismo
Enterobacterias

Bacilos gram negativos no
fermentadores
Enterococcus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus
epidermidis
Estreptococcus

Diplococos gram-negativos
Hongos

Influenza

Parasitos
Antimicrobianos en UTI
Glicopéptido (vancomicina)
Penicilina

Penicilina + inhibidores
betalactamasa
Carbapenémicos
Aminoglucosidos
Cefalosporinas
Trimetoprim sulfametoxazol
Macrélidos
Oxazolidinionas (linezolide)
Colistina

Oseltamivir

Quinolonas

Lincosamida (clindamicina)
Nitroimidazol

Antifungicos

Nitazoxanida

Vancomicina oral

Mediana
n/N

45/88

20/45
13/45

5/45
4/45
3/45

2/45
1/45
18/45
1/45
1/45
78/88
46/78
12/78
18/78

35/78
24/78
40/78
14/78
32/78
2/78
3/78
6/78
6/78
8/78
5/78
28/78
1/78
1/78

RIC 25%-75%
%

51.1

44.4
28.8

11.1
8.8
6.6

4.4
2.2
40
2.2
2.2
88.6
58.9
15.3
23

44.8
30.7
51.2
17.9
41
2.5
3.8
7.6
7.6
10.2
6.4
35.9
1.2
1.2
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Tabla 12. Desenlaces: mortalidad en UTl y a 30 dias.

Variable Mediana RIC 25%-75%
n/N %
Desenlaces
Mortalidad en UTI 41/87 47 1
Mortalidad en piso 4/86 4.6
Mortalidad a 30 dias 45/85 52.9
Causa de defuncion
Choque séptico 26/45 57.7
Insuficiencia 12/45 26.6
respiratoria/SIRA
Choque hipovolémico 4/45 8.8
Taquicardia ventricular 1/45 2.2
Hipertensién endocraneana 1/45 2.2
Sindrome hepatorenal 1/45 2.2
Mortalidad secundaria a 42/45 93.3

B
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ANALISIS BIVARIADO

Tabla 13. Variables demograficas. Comparacion no sobrevivientes versus

sobrevivientes.

Variables
demograficas

Sexo (Hombres)
Edad

Peso

Talla

IMC

Alcohol
Tabaquismo
Humo de lefia
Otras drogas
Marihuana
Cocaina
Adicionales
Hacinamiento

No-sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=41
18/41 (43.9)
48 (29-54)
50 (44 — 62.8)
1.58 (1.53 — 1.68)
20.6 (17 — 23.5)
11/40 (27.5)
10/40 (25)
7/40 (17.5)
4/40 (10)
4/4 (100)
3/4 (75)

1/4 (25)
6/32 (18.7)

Sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=47
31/47 (65.9)
37 (28-59)

54 (43 - 62)
1.64 (1.58 — 1.70)
20.2 (15.8 — 23.3)
12/47 (25.5)
18/47 (38.3)
4/47 (8.51)
7147 (14.8)
5/7 (71.4)

5/7 (71.4)

2/7 (28.5)
9/43 (20.9)

Valor de p

0.038
0.560
0.580
0.033
0.657
0.836
0.186
0.209
0.494
0.237
0.898
0.898
0.815
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Tabla 14. Comorbilidades. Comparacion no sobrevivientes versus sobrevivientes.

Variable
Comorbilidades

Desnutricion

VIH

Diagnéstico previo
Tratamiento anti —
VIH

Tiempo de evolucién
( dias)

Recuento CD4
(cells/ mm3)

CD4 < 200 cells/ mm?
CD4 < 50 cells/ mm?
Carga viral

Diabetes mellitus
Diabetes mellitus 2
Neoplasia
hematolégica
Neoplasia sdlida
Cirrosis

Enfermedad hepatica
Enfermedad renal
HAS

Insuficiencia cardiaca
Enfermedad tejido
conectivo

1AM

EPOC

EVC

Trasplante

Otras enfermedades

No-sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=41
18/41 (43.9)
9/41 (21.9)
9/9 (100)
0/9 (0)

18 (15 — 60)
36.5 (19 — 142)

5/6 (83.3)
3/6 (50)
523771
(15778 — 6200000)
9/41 (21.9)
8/9 (88.8)
1/41 (2.4)

2/41 (4.8)
6/41 (14.6)
8/41 (19.5)
3/41 (7.3)
6/41 (14.6)
4/41 (9.7)
5/41 (12.2)

1/41 (2.4)
1/41 (2.4)
1/41 (2.4)
1/41 (2.4)

11/41 (26.8)

Sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=47
17/47 (36.1)
13/47 (27.6)
10/13 (76.9)
5/13 (38.4)

270 (24 — 1825)
23 (12 — 42)

13/13 (100)
11/13 (84.6)
500000
(126654 — 1300000)
11/47 (23.4)
9/11(81.8)
1/47 (2.1)

5/47 (10.6)
3/46 (6.5)
3/47 (6.3)
5/47 (10.6)
11/47 (23.4)
3/47 (6.3)
11/47 (23.4)

Valor de p

0.460
0.537
0.121
0.034

0.218
0.510

0.130
0.111
0.937

0.871
0.660
0.922

0.319
0.215
0.063
0.589
0.299
0.560
0.174

0.640
0.640
0.376
0.922
0.082
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Tabla 15. Uso de inmunosupresores. Comparacion no sobrevivientes versus

sobrevivientes.

Uso de

Inmunosupresores
Esteroides

Dosis actual
prednisona (mg)

Prednisona
Metilprednisolona
Ciclofosfamida
Dosis (mg)
Azatioprina
Dosis (mg)
Ciclosporina
Metrotexate
Micofenolato
Dosis (mg)

Hidroxicloroquina
Dosis (mg)

inmunosupresores

Dosis maxima ( mg)

No-sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=41
7141 (17%)
7141(17%)
40 (10 -100)

60 (10 — 100)
6/7 (85.7)
1/7 (14.2)

2/40 (5)
750 (750 — 750)
3/41 (7.3)

50 (50 — 100)
0/41 (0)
0/41 (0)

1/41 (2.4)
2500

(2500 — 2500)

2/41 (4.8)
200 (200 — 200)

Sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=47
14/47 (29.7)
16/47 (34)
17.5 (8.75 - 32.5)

24.5 (11.2 — 60)
15/16 (93.7)
0/16 (0)
4/47 (8.5)
1100 (1000 — 1600)
3/47 (6.3)
125 (100 — 150)
1/47 (2.1)
4/47 (8.5)
3/47 (6.3)
1500
(1000 — 2000)
7/47 (14.8)
400 (200 — 400)

Valor de p

0.163
0.071
0.129

0.279
0.529
0.122
0.520
0.146
0.862
0.072
0.348
0.056
0.376
0.179

0.122
0.176
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Tabla 16. Diagnodstico de TB. Comparacion no sobrevivientes versus

sobrevivientes.

Diagnéstico de TB

Combe

PPD

PPD (mm)
Mycobacterium
tuberculosis
Pansensible
Multidrogoresistente
Resistencia a
isoniazida
Resistencia a
Rifampicina
Resistencia a
estreptomicina
Resistencia a
etambutol

TB pulmonar +
extrapulmonar
TB diseminada
TB extrapulmonar
Ganglionar
Pleural
Meningea
Urogenital
Intestinal
Higado

Bazo
Peritoneal

No-sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=41
8/40 (20)
15/40 (37.5)
0(0-0)
35/41 (85.3)

39/41 (95.1)
1/41 (2.4)
1/41 (2.4)

1/41 (2.4)
2/41 (4.8)
1/41 (2.4)

25/43 (58.1)

23/41 (56.1)

3/41 (7.3)
2/41 (4.8)
12/41 (29.2)
8/41 (19.5)
2/41 (4.8)
4/41 (9.7)
4/41 (9.7)
2/41 (4.8)

Sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=47
6/46 (13)
13/47 (27.6)
0(0-0)
31/47 (65.9)

35/47 (74.4)
2/47 (4.2)
7/47 (14.8)

2/47 (4.2)
8/47 (17)
2/47 (4.2)

18/43 (41.8)

17/47 (36.1)

10/47
2147

(21.2)
(4.
12/47 (2
(8.
(2

2)
5.5)
4/47 (8.5)
11/47 (23.4)
3/47 (6.3)
1/47 (2.1)
7/47 (14.8)

Valor de p

0.383
0.328
0.883
0.036

0.008
0.640
0.043

0.640
0.074
0.640
0.005

0.061

0.066
0.889
0.695
0.134
0.015
0.560
0.123
0.122
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Tabla 17. Ingreso a UTI: motivo de ingreso. Puntaje SOFA/APACHE Il. No

sobrevivientes versus sobrevivientes.

Ingreso a UTI

Motivo de ingreso
UTI dias

APACHE I

SOFA

Tenia dx previo TB
Tratamiento previo
B

Tratamiento anti-TB
previo a UTI (dias)
Recaida

Convirtio MDR

No-sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=41

8 (4-15)
18 (15.5 — 21)
9(7.5-11)
13/41 (31.7)
10/41 (24.3)

13 (5-16)

3/41 (7.3)
0/41 (0)

Sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=47

8 (4-18)
13 (10 — 16.5)
6 (4 -8.5)
20/47 (42.5)
18/47 (38.3)

21 (10 - 52)

5/47 (10.6)
2/47 (4.2)

Valor de p

0.870
0.0001
0.0001

0.294

0.162

0.043

0.589
0.182
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Tabla 18. Laboratorios. No sobrevivientes versus sobrevivientes

Ingreso a UTI

Laboratorios
Sodio (mEqg/L)
Potasio (mEq/L)
Cloro (mEq/dL)
CO2 (mEg/dL)
BUN (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
Glucosa (mg/dL)
Leucocitos (mm?)
Neutrdfilos (mm?)
Linfocitos (mm3)
Hemoglobina (gr/dL)
Plaquetas (mm?)

INR

Albumina (gr/dL)
AST (UI/L)

ALT (UI/L)

DHL

Fosfatasa alcalina
(mg/dL)
Bilirrubina total
(mg/dL)
Bilirrubina directa
(mg/dL)

pH

Lactato

No-sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=41

135 (131 — 138)
3.7 (3.3-4.5)
104 (100 — 106.8)
21.9 (19.8 — 24.2)
16.1 (10.7 - 33)
0.72 (0.49 — 1)
123 (96 — 156)
8800 (5600 — 12700)
7700 (3293 — 10805)
333 (122.4 — 568)
9.6 (8.6 — 10.8)
151000
(82000 — 212000)
1.3 (1.1-1.8)
1.8(1.2-22)

44 (28 — 64)

33 (17 - 58)
333.5 (250 — 493.5)
154 (89 — 210)

0.98 (0.57 - 2)
0.4 (0.2-14)

7.39 (7.34 — 7.45)
2.2 (1.5-4)

Sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=47

135 (129 — 138)
3.9 (3.5-4.4)
104 (96.9 — 110)
20.9 (17 - 23)
20 (13 - 27)
0.85 (0.6 — 1.68)
113.5 (88 — 134)
7300 (4300 — 12200)
6364 (3321 — 9765)
435.5 (224 — 627)
10.5 (8.4 — 13)
181000
(108000 — 284000)
12 (1.1-1.4)
2.1 (1.5-2.6)
31 (22 - 53)

21 (15 — 38)
222.5 (160 — 349.5)
111.5 (69 — 248)

0.9 (0.6 — 1.4)
0.4 (0.1-0.7)

7.38 (7.30 - 7.42)
2.4 (1.5-3.2)

Valor de p

0.766
0.313
0.824
0.191
0.384
0.076
0.434
0.248
0.454
0.218
0.144
0.106

0.093
0.060
0.186
0.044
0.025
0.367

0.546
0.428

0.246
0.720
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Tabla 19. Uso de vasopresores, esteroides y requerimiento de VMI

versus sobrevivientes

. No sobrevivientes

Ingreso a UTI

Uso de
vasopresores
Noradrenalina
Dosis maxima
(gammas)
Duracion (dias)
Dobutamina
Dosis maxima
(gammas)
Duracion (dias)
Dopamina
Dosis maxima
(gammas)
Duracion (dias)
Adrenalina
Dosis maxima
(gammas)
Duracion (dias)
Esteroide en UTI
Dosis maxima
prednisona (mg)
Ventilaciéon
mecanica invasiva
Indicacion VMI
Insuficiencia
respiratoria
Dias VMI
Traqueostomia

No-sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=41
37/41 (90.2)

26/36 (72.2)
0.5(0.3—1.1)

4.5(2-8)
9/37 (24.3)
7(5-11)

3(1-4)
18/37 (48.6)
14 (10 — 16.6)

3(2-8)
7/36 (19.4)
0.21 (0.2 -0.9)
3(2-5)
34/41 (82.9)
50 (40 — 0.375)

37/41 (90.2)

25/37 (67.5)

7 (3-15)
5/37 (13.5)

Sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=47
29/47 (61.7)

22/29 (75.8)
0.2 (0.1-0.4)

3(2-6)
4/29 (13.7)
7.5 (4.5 - 14)

3(1-6)
7/29 (24.1)
12 (3.1 - 16.6)

3(2-10)
1/29 (3.4)
0.38 (0.38 — 0.38)
10 (10 — 10)
37/47 (78.7)
75 (50 — 150)

33/47 (70.2)

19/33 (57.5)

8 (3 - 15)
9/34 (26.4)

Valor de p

0.002

0.740
0.076

0.465
0.286
0.938

0.873
0.042
0.466

0.668
0.051
0.769

0.146
0.618
0.105

0.020

0.388

0.896
0.170
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Tabla 20. Complicaciones. No sobrevivientes versus sobrevivientes

Estancia en UTI

Complicaciones
Choque séptico
Lesién renal aguda
Terapia remplazo
renal
NIH
NAV
SIRA
STD
TEP
Infeccion asociada a
catéter
Clostridium difficile
CID
Neumotorax

No-sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=41
40/41 (97.5)
34/40 (85)
19/40 (47.5)
1/40 (2.5)

24/40 (60)
16/40 (40)
18/40 (45)
16/40 (40)
2/40 (5)
0/40 (0)

1/40 (2.5)
11/40 (27.5)
6/40 (15)

Sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=47
36/47 (76.6)
24/36 (66.6)
26/36 (72.2)
2/36 (5.5)

16/36 (44.4)
12/36 (33.3)
6/36 (16.6)
8/36 (22.2)
1/36 (2.7)
2/36 (5.5)

1/36 (2.7)
1/36 (2.7)
4/36 (11.1)

Valor de p

0.004
0.061
0.029
0.495

0.175
0.547
0.008
0.096
0.619
0.131

0.940
0.003
0.617
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Tabla 21. Manejo anti-TB. No sobrevivientes versus sobrevivientes

(Hepatotoxicidad)

Tratamiento anti-TB No-sobreviviente Sobreviviente Valor de p
n/N (%) n/N (%)
Mediana (RIC) Mediana (RIC)
N=41 N=47
Manejo anti-TB en
UTI
Primera linea 33/37 (89.1) 37/39 (94.8) 0.358
Segunda linea 8/37 (21.6) 15/39 (38.4) 0.110
Farmacos sequnda
linea
Grupo 2 OMS
Amikacina 8/8 (100) 14/15 (93.3) 0.455
Grupo 3 OMS
Moxifloxacina 7/8 (87.5) 8/15 (53.3) 0.101
Ofloxacina 1/8 (12.5) 4/15 (26.6) 0.433
Ciprofloxacina 0/8 (0) 1/15 (6.6) 0.455
Grupo 4 OMS
Etionamida 0/8 (0) 1/15 (6.6) 0.455
Grupo 5 OMS
Meropenem 5/8 (62.5) 5/15 (33.3) 0.179
Imipenem 3/8 (37.5) 4/15 (26.6) 0.591
Linezolide 3/8 (37.5) 5/15 (33.3) 0.842
Amoxicilina-acido 0/8 (0) 1/15 (6.6) 0.455
clavulanico
Via de
administracion
Oral 2/36 (5.5) 14/39 (35.9) 0.001
Nasogastrica 12/36 (33) 3/39 (7.6) 0.006
Nasoenteral 19/36 (52.7) 21/39 (53.8) 0.926
Intramuscular 0/36 (0) 1/39 (2.5) 0.333
Intravenosa 8/36 (22.2) 15/39 (38.4) 0.128
Gastrostomia 1/36 (2.7) 1/39 (2.5) 0.954
Efectos adversos 7136 (19.4) 4/39 (10.2) 0.261
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Tabla 22. Coinfecciones. No sobrevivientes versus sobrevivientes.

Coinfecciones
Neumonia

VU

Sepsis abdominal
Neuroinfeccion
Infeccion de tejidos
blandos

Otras

No-sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=41
37/41 (90.2)
34/37 (91.8)
10/37 (27)
3/37 (8.1)
6/37 (16.2)
2/37 (5.4)

4/37 (10.8)

Sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=47
32/47 (68)
22/32 (68.7)
6/32 (18.7)
8/32 (25)
0/32 (0)
1/32 (3.1)

5/32 (15.6)

Valor de p

0.012
0.014
0.417
0.056

0.017
0.643

0.554
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Tabla 23. Aislamientos/antimicrobianos. No sobrevivientes versus sobrevivientes.

Tratamiento anti-TB

Aislamientos
Antimicrobianos en
UTI
Glicopéptido
(vancomicina)
Penicilina
Penicilina +
inhibidores
betalactamasa
Carbapenémicos
Aminoglucosidos
Cefalosporinas
Trimetoprim
sulfametoxazol
Macrélidos
Oxazolidinionas
(linezolide)
Colistina
Oseltamivir
Quinolonas
Lincosamida
(clindamicina)
Nitroimidazol
Antifungicos
Nitazoxanida
Vancomicina oral

No-sobreviviente

n/N (%)
Mediana (RIC)
N=41
26/41 (63.4)
37/41 (90.2)

25/37 (67.5)

4/37 (10.8)
5/37 (13.5)

20/37 (54)
19/37 (51.3)
21/37 (56.7)
8/37 (21.6)

18/37 (48.6)
0/37 (0)

3/37 (8.1)
2/37 (5.4)
3/37 (8.1)
4/37 (10.8)

1/37 (2.7)
13/37 (35.1)
1/37 (2.7)
1/37 (2.7)

Sobreviviente

n/N (%)

Mediana (RIC)

N=47
19/47 (40.4)
41/47 (87.2)

21/41 (51.2)

8/41 (19.5)
13/41 (31.7)

15/41 (36.5)
5/41 (12.2)
19/41 (46.3)
6/41 (14.6)

14/41 (34.1)
2/41 (4.8)

0/41 (0)
4/41 (9.7)
3/41 (7.3)
4/41 (9.7)

4/41 (9.7)
15/41 (36.5)
0/41 (0)
0/41 (0)

Valor de p

0.031
0.657

0.143

0.288
0.057

0.121

0.358
0.422

0.194
0.174

0.063
0.472
0.896
0.878

0.204
0.894
0.289
0.289
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Tabla 24. Analisis multivariado

Caracteristica OR (IC 95%) p
Edad 1.04 (0.99 — 1.09) 0.060
Sexo (hombre) 0.20 (0.05-0.74) 0.016
TB diseminada 6.21 (1.16 — 33.09) 0.032
SIRA 5.10 (1.37 — 18.94) 0.015
APACHE I 1.20 (1.07 — 1.35) 0.002
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DISCUSION

En este estudio se evaluaron las causas de ingreso y los factores asociados a mortalidad
de los pacientes con TB que requieren ingreso a la UTI.
Se encontro que la principal causa de ingreso fue a la UTI fue la IRA, lo cual coincide con

los estudios anteriores [6,22,23].

Se han publicado estudios en diferentes paises respecto a la mortalidad de los pacientes
con TB que ingresan a la UTI, encontrando en general una mortalidad elevada, la cual
varia del 20-70%, asi como los factores asociados a mortalidad. En nuestro estudio se
reporté una mortalidad en UTI de 47.1% y a 30 dias de 52.9%.

La infeccién por VIH fue la principal comorbilidad presente en estos pacientes seguido de
diabetes mellitus. Estudios previos han demostrado un curso critico en pacientes con TB
miliar y en pacientes infectados por el VIH [29], sin embargo, en este estudio, no
encontramos una asociacion entre el diagnostico de VIH y la mortalidad en pacientes en
UTI.

De igual forma, no se encontré diferencia en los fallecidos versus los sobrevivientes en
términos de resistencia a los medicamentos. Lo anterior debido a que este hospital no es
un centro de referencia para TB resistente a farmacos, y por lo tanto, la cantidad de
pacientes con TB-MDR fue baja. Tras el ajuste en el analisis multivariado, la presencia de

resistencia a farmacos no impacté en la mortalidad.

Si bien, en la actualidad existen farmacos de segunda linea para el manejo de la TB
(grupo 2 al 5 de la OMS), los cuales pueden ser administrador por via intravenosa, no se
demostro tener un impacto en las complicaciones ni en la mortalidad. Lo anterior se puede
justificar por el hecho de que estos medicamentos no son superiores en cuanto a eficacia
a los medicamentos de primera linea y que en la mayoria de los casos se administraron
de manera conjunta el tratamiento de primera linea y los farmacos de segunda linea

administrados por via intravenosa.

Los pacientes con TB que ingresan a la UTI presentan sintomas que amenazan la vida y
que requieren un tratamiento de apoyo inmediato Incluyendo VMI y uso de vasopresores.
En este estudio, el 75% de los pacientes requirié vasopresores, lo anterior apoya el
concepto, de que aunque la TB cursa con un cuadro cronico, puede ocasionar episodios

de sepsis grave con choque séptico y falla multiorganica.
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En los estudios previamente realizados, en el analisis univariado, la edad y el género no
han revelado diferencias entre los pacientes que murieron y sobrevivieron en la UT]I, sin
embargo, en nuestro estudio, los hombres tuvieron menor mortalidad. Esta diferencia ha
sido descrita con anterioridad en pacientes fuera de UTI; en un estudio realizado en
México, el riesgo de morir fue mayor en hombres respecto a las mujeres (OR 2.23) [29].
Lo anterior, es probable debido a que los hombres tienen concentraciones mas bajas de
los farmacos anti-TB, especialmente rifampicina e isoniazida por alteraciones en la
farmacocinética, las cuales son poco entendidas. En nuestro estudio por el contrario, las

mujeres fallecieron mas. [28].

Respecto a los estudios de laboratorios, si bien la anemia y la hipoalbuminemia fueron
hallazgos frecuentes en estos pacientes, no hubo diferencia en los pacientes que

fallecieron versus los sobrevivientes.

Los puntajes de gravedad fueron significativamente mas altos en los pacientes que
fallecieron, dentro de los que se encuentran el puntaje de APACHE Il y SOFA; lo anterior,
se ha encontrado en otros estudios, y ademas es de esperar debido al estado de

gravedad de los pacientes.

Nuestros resultados son consistentes con los resultados epidemioldgicos de estudios
anteriores. Este estudio tiene algunas limitaciones metodoldgicas. En primer lugar, la
informacién se obtuvo de forma retrospectiva de la revision del expediente fisico y
electrénico, de tal manera que la informacion probablemente no fue tan completa. En
segundo lugar, se debe considerar que se trata de un estudio de un solo centro. A pesar
de estas limitaciones, es el primer estudio en México que describid los casos de TB en la
UTI, haciendo énfasis en las causas de ingreso y factores asociados a mortalidad;

nuestros resultados proporcionan importantes implicaciones para nuestro entorno clinico.

Hay que tener presente las interacciones medicamentosas entre farmacos anti-TB y
TARA; Ademas, niveles bajos de albumina sérica se asocian con disminucién en la
absorcion de la rifampicina y etambutol, lo cual se asocia a la absorcion intestinal erratica
de estos farmacos en pacientes portadores de sondas en UTI [11]. En nuestro estudio la
hipoalbuminemia fue un hallazgo presente en todos los pacientes, de tal manera que

altera la eficacia del tratamiento.

Respecto al tratamiento anti-TB, no se encontré diferencia en los pacientes que recibieron

terapia de primera versus segunda linea. Si bien, el monitoreo farmacoldgico no se hace
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de rutina ni esta indicado en todos los casos; en este grupo de pacientes se debe valorar
hacerlo ya que tienen mayor disfuncion hepatica y renal, asi como hipoalbuminemia,
factores que pueden alterar la eficacia del tratamiento.

Las variables asociadas de manera independiente a mortalidad en UTI fueron: TB
diseminada (p=0.032), SIRA (p=0.015) y la puntuacion de APACHE Il (p=0.002). El sexo

masculino se encontré como factor protector (p=0.060).

Para resaltar, este es el primer estudio en México que describe los casos de TB y los

resultados en pacientes que requieren manejo en UTI.
CONCLUSIONES

LA IRA continta siendo la principal causa de ingreso en estos pacientes. En nuestro
estudio, los principales factores predictores de mortalidad fueron: genero femenino, SIRA,
TB diseminada y puntaje de APACHE Il. A pesar de los tratamientos disponibles, la TB
puede requerir manejo en UTI, lo cual presenta una alta mortalidad durante la estanciay a
30 dias.
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