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Introduccion

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, causada por un grupo de bacterias del orden
Actinomicetales de la familia Mycobacteriaceae; el complejo M. tuberculosis se compone
por: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canettii, M. caprae y M.
pinnipedii. Mycobacterium tuberculosis es el agente mayormente aislado y que causa gran

morbi-mortalidad entre la poblacién mundial. *?

Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) es actualmente la segunda causa infecciosa
mas comun de muerte en adultos en todo el mundo después de la infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH). La Organizacién Mundial de la Salud estimd que para el
2016 se producirian 6,3 millones de casos nuevos de tuberculosis activa, y se estimaban
alrededor de 1.3 millones de muertes en personas no infectadas por el VIH, pero las cifras
del afio previo superaron esta prediccion: En 2015, aproximadamente 10,4 millones de

personas enfermaron de tuberculosis y 1,8 millones murieron. 2

Antes del comienzo de la epidemia de VIH, del 85 al 90% de los casos de tuberculosis
notificados se limitaban casi exclusivamente a los pulmones. Actualmente, de los 9272
casos de tuberculosis notificados en los Estados Unidos en 2016, la tuberculosis
extrapulmonar representd aproximadamente el 20% de los casos. La enfermedad en ambos
sitios al mismo tiempo (tanto pulmonar como extrapulmonar), se informé en el 9,9 % de los

casos. 3

La incidencia de tuberculosis en nuestro pais, en todas sus formas, del afio 2000 al 2016
presenta un promedio de 18,611 casos nuevos por cada 100, 000 habitantes. lgual que a
nivel mundial, en México la tuberculosis pulmonar sigue siendo la localizacion mas
frecuente representando el 80% de los casos, (hombres 63.5%, mujeres 36.5%). Sin
embargo, en los ultimos afios se ha reportado una incidencia mds acentuada en los casos

de tuberculosis extrapulmonar. )



La incidencia de tuberculosis extrapulmonar en México, en el afio 2016 fue de 4271 casos.
Actualmente la localizacion meningea es el sitio mas frecuentemente reportado de
tuberculosis extrapulmonar, representando el 18% (hombres 63.8%, mujeres 36.2%)
seguida de un 2% de otras localizaciones (ganglios linfaticos, pleura, sistema

genitourinario, tracto gastrointestinal y tejido 6seo). ¥

Esta modificacidn en la epidemiologia de la tuberculosis se ha relacionado, en la mayoria
de los casos, no solo a la incidencia del VIH, sino también por el uso de tratamientos de
guimioterapia para diversas neoplasias malignas, el uso de agentes bioldgicos (rituximab,
infliximab, etc.), uso crénico de esteroides, los patrones de migracién, y la alta prevalencia
de enfermedades crénicas (por ejemplo Diabetes Mellitus); todo esto ha desencadenado
un aumento en la tasa de incidencia en casos de infeccion tanto por tuberculosis pulmonar

como extrapulmonar.

Marco de Referencia

La proporcién de los casos de tuberculosis (pulmonar y extrapulmonar) aumenté alrededor
de un 4% del afio 1991 al 2001, situacién que no se ha modificado en la actualidad y que,
pese a lo esperado, va en aumento. Determinar las asociaciones entre las caracteristicas
demograficas, clinicas y la aparicién de tuberculosis extrapulmonar es indispensable para

establecer las pautas de prevencidn y tratamiento. °)

Clinicamente, la tuberculosis extrapulmonar aun es de dificil reconocimiento debido a la
variabilidad clinica con la que cuenta y a que, los diagndsticos a menudo se retrasan por la
naturaleza de su reproduccién lenta y a su dificil aislamiento. De hecho, caracteristicas
como el VIH y el sexo femenino se han reconocido como factores de riesgo para la
diseminacidn de la tuberculosis a localizaciones extrapulmonares (& 78 En general, aunque
se han descrito en varios estudios los factores de riesgo que podrian estar relacionados al
desarrollo de tuberculosis extrapulmonar, %) existen hasta el dia de hoy, hallazgos

inconsistentes en relacién a estos factores debido a la heterogeneidad de estos estudios



(10) ¢ Pero, cudl es la evidencia respecto a estas variables?

Click y colaboradores (**), descubrieron que el VIH estaba mas asociado con tuberculosis
extrapulmonar de cualquier tipo. Se considera que la infeccion por VIH presenta
citoquinas proinflamatorias elevadas de forma crénica lo cual conduce a una
disregulacion del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal (EHHA) (). Varias de estas
citoquinas pueden cruzar la barrera hematoencefalica y acceder al sistema nervioso
central, modulando la secrecion de hormonas. Estos cambios se han estudiado a fondo
en el VIH, donde los trastornos de EHHA pueden causar insuficiencia suprarrenal
subclinica que conduce a un aumento de la morbilidad y la mortalidad **). Ademés,
muchos de los medicamentos antirretrovirales también pueden contribuir a la disfuncién
del eje EHHA. Respecto ala infeccidon por M. tuberculosis, se ha informado que los
pacientes presentan niveles plasmaticos alterados de cortisol, prolactina, hormona del
crecimiento, hormona tiroidea, testosterona y dehidroepiandrosterona (DHEA). En
conjunto, los trastornos endocrinos encontrados en pacientes con tuberculosis estdn
relacionados con un empeoramiento del estado clinico y un resultado de enfermedad

desfavorable.

En un estudio realizado en Texas, entre 2009 y 2015, se analizaron los datos de vigilancia
poblacional de pacientes confirmados con tuberculosis de cualquier localizaciéon *?), en este
estudio se utilizéd un andlisis de regresidn logistica para determinar los factores de riesgo
para desarrollar tuberculosis extrapulmonar, asi como su distribucidon de subsitio y la
mortalidad. Se analizaron 7007 pacientes con tuberculosis pulmonar, 1259 pacientes con
tuberculosis extrapulmonar y 894 pacientes con alguna localizacién extrapulmonar mas
afectacién pulmonar concomitante. Se concluyé que los factores de riesgo para desarrollar
tuberculosis extrapulmonar fueron: Edad 245 aiios, pacientes VIH positivos, y la
enfermedad renal en etapa terminal. La enfermedad renal terminal se asocio con la mayoria
de las presentaciones clinicas de tuberculosis extrapulmonar distintas de la localizacion

meningea y genitourinaria. Los pacientes de edad > 45 anos tenian una tasa

v



desproporcionadamente alta de tuberculosis ésea, mientras que los pacientes nacidos en
el extranjero desarrollaron mds tuberculosis pleural y los pacientes VIH positivos tenian un

aumento de tuberculosis meningea. (*3

La enfermedad renal terminal como factor de riesgo para tuberculosis extrapulmonar se
ha informado en estudios en Taiwan y en el estado de Georgia, Estados Unidos de Norte
América *#15)  Este comportamiento también se ha observado en los pacientes
receptores de trasplante de drganos que reciben medicamentos inmunosupresores que
se dirigen especificamente a la inmunidad mediada por células T (tacrolimus, sirolimus,

etc.). (16:17)

Otra consideracién importante para el riesgo de tuberculosis ha sido su coexistencia con
diabetes. Varios estudios han identificado la diabetes como un factor de riesgo para
desarrollar tuberculosis activa y malos resultados del tratamiento antifimico. ¢ Por
ejemplo, un estudio en el Reino Unido informd que los pacientes diabéticos tenian un mayor
riesgo de desarrollar tuberculosis de cualquier tipo en comparacidon con un grupo control.
Entre los pacientes sometidos a tratamiento de tuberculosis, los pacientes con diabetes
tenian un mayor riesgo de mortalidad en comparacién con aquellos sin diabetes (*°) . Sin
embargo, en comparacioén con el grupo de control, los pacientes diabéticos con tuberculosis
tenian una mayor probabilidad de tener tuberculosis pulmonar en comparacién con los

casos de tuberculosis extrapulmonar. (2%

Planteamiento del problema

Aunque existe en la literatura internacional actual evidencia de los factores de riesgo para
desencadenar tuberculosis extrapulmonar, no se ha realizado una evaluacién en México
gue corrobore que dichos factores de riesgo aplican a nuestra poblacién. El conocimiento
exacto de los factores que influyen en el desarrollo y presentacidon de esta enfermedad es
necesario para establecer estrategias de prevencién primaria encaminadas a disminuir la

incidencia de esta etiologia, lo cual es relevante considerando que es una enfermedad de



baja sospecha diagndstica, dificil control y altas repercusiones econdmicas tanto para la
institucion como para el individuo y su entorno. Algo que podria ser de relevancia en el caso
particular de la poblacién derechohabiente de Pemex es que esta poblacién podria tener
caracteristicas adicionales distintas a la poblacién mexicana dependientes de otros servicios
de salud como se ha demostrado en otro tipo de enfermedades (por ejemplo, el mejor
control de enfermedades crdnicas respecto a otras instituciones de salud), lo cual podria

dar una clave a oportunidades en las estrategias de salud a nivel nacional.

Por este motivo nos hemos planteado la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cudles son los factores de riesgo asociados al desarrollo de tuberculosis extrapulmonar
en la poblacion que acudio al HCSAE durante el periodo comprendido de enero del 2008 a

julio del 2019?

Justificacion

Aunque se han descrito distintos factores de riesgo para el desarrollo de tuberculosis
extrapulmonar, estos hallazgos son variables e inconsistentes segin las diferentes
regiones y estudios realizados debido principalmente a la heterogeneidad de las
poblaciones estudiadas, por tanto, podrian no ser del todo aplicables a nuestra

poblacién.

En México las politicas de salud en materia de prevencién, toman informacidon de
poblaciones distintas a la nuestra ya que no existe suficiente evidencia de cual es la
situacidn real de nuestra poblacion, y por tanto, es necesario establecer en primer lugar:
determinar cudles son los factores de riesgo relacionados al desarrollo de tuberculosis
extrapulmonar, y en segundo lugar, determinar si existe alguna diferencia entre los
factores que se relacionan con que una persona desarrolle tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar, ya que podriamos estar enfrentdndonos a dos poblaciones totalmente
distintas. Si existen estas diferencias entre pacientes que desarrollan tuberculosis

pulmonar y extrapulmonar, se contaria con la informacién necesaria para establecer una



linea de investigacion relacionada con el entendimiento de la fisiopatogenia de esta
entidad, en segundo término, nos permitiria modificar y disefiar nuevos programas de
deteccidén oportuna acorde a las necesidades particulares de cada grupo, y en tercer
lugar, nos permitira disefar estrategias de prevencién dirigidas a incidir en factores

modificables, predisponentes y precipitantes, de estas dos entidades.

Objetivos de la Investigacion
Objetivo Primario
e Determinar cudles son los factores de riesgo asociados al desarrollo de tuberculosis
extrapulmonar (en comparacion con los factores de riesgo para tuberculosis

pulmonar)

Objetivos Secundarios
e Caracterizar el tipo de poblacién afectada por tuberculosis extrapulmonar
e Caracterizar el tipo de poblacién afectada por tuberculosis pulmonar
e Determinar cual es la razén de Momios de cada variable estudiada en relacidn con
tuberculosis extrapulmonar

e Determinar cudles son las manifestaciones clinicas mas frecuentes en cada grupo
Material y Métodos
Tipo de Estudio
Es un estudio descriptivo retrospectivo de casos y controles
Universo de estudio

Pacientes derechohabientes del sistema de salud de PEMEX con diagndstico establecido de
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar mediante cultivo, tinciones, histopatologia y/o
biologia molecular, etc., que acudieron al HCSAE en el periodo comprendido de enero del
2008 a julio del 2019. Las variables definidas para cada grupo seran obtenidas mediante la

busqueda de éstas en el expediente clinico electrdnico del sistema de PEMEX.



Poblacion de estudio
Pacientes derechohabientes del sistema de salud de Pemex que acudieron al menos una
vez al Hospital Central Sur de Alta Especialidad Picacho con el diagnéstico de tuberculosis

pulmonar o extrapulmonar entre el periodo de enero del 2008 a julio del 2019.

Los pacientes con tuberculosis confinados a pulmones, se consideraron como casos de
tuberculosis pulmonar (seran asignados como controles), mientras que los pacientes cuya
enfermedad se extendié a drganos (incluidos pleura y ganglios linfaticos intratordcicos) o
tejidos fuera del térax, incluidos los pacientes que también tenian afectacion pulmonar al
mismo tiempo que otro sitio fuera de térax, se consideraron como casos de tuberculosis

extrapulmonar (se consideraron los casos).

Criterios de inclusion

Criterio A: Pacientes con diagndstico de tuberculosis clinico y/o corroborado mediante
cultivo, biopsia, tinciones positivas (Zielh Neelsen, auramina-rodamina, Kinyoun, etc.),
Adenosin desaminasa y/o técnicas de biologia molecular (PCR, GENEXPERT, etc.) entre el

periodo de enero del 2008 a julio del 2019.

Se consideraron como “casos” a todos aquellos pacientes que cumplieron con criterio “A”
descrito previamente para la determinacion la presencia de M. tuberculosis en cualquier

localizacion extrapulmonar

Se consideraron como “controles” a todos aquellos pacientes que cumplieron el criterio “A”
descrito previamente para la determinacion la presencia de M. tuberculosis en cualquier

localizacion pulmonar.

Criterios de exclusion
-Pacientes sin diagndstico de tuberculosis de cualquier tipo, tanto clinico como mediante

cultivo, biopsia, tinciones positivas (ZN, auramina-rodamina, Kinyoun, etc.) y/o técnicas de



biologia molecular (PCR, ADA, GENEXPERT, etc.) entre el periodo de enero del 2008 a julio

del 2019.

Criterios de eliminacion

-Pacientes no derechohabientes de servicio de salud de Pemex

Definicion de Variables

Variables Demograficas

Tipo de Variable

Género

Se refiere al conjunto de las peculiaridades que
caracterizan los individuos de una especie,
dividiéndolos genotipica y fenotipicamente en
masculinos y femeninos. Variable nominal

dicotomica.

Edad

(o edad bioldgica) es el tiempo transcurrid desde
el nacimiento de un ser vivo, se expresa como un
numero entero de afios o como un nimero entero

de afios y meses. Variable cuantitativa discreta

Lugar de residencia

Variable Nominal, politdmica independiente

Lugar de adscripcién

Variable Nominal, politédmica independiente

Aio de diagnodstico de tuberculosis

Variable cuantitativa discreta

Situacion laboral al momento del
diagnéstico de Tuberculosis

(codificacion de derechohabiencia).

Nominal, politédmica independiente

Estudio paraclinico con el que se

efectud el diagnéstico de

Nominal, politdmica independiente

12




Tuberculosis (cultivo, biologia

molecular, tinciones, biopsia).

Variables Principales Independientes

A) COMORBILIDADES (todas las comorbilidades consideradas como variables, fueron
diagnosticadas con un intervalo de 1 mes a 1 afio o mds, antes del diagndstico de

tuberculosis de cualquier tipo)

-Infeccién por VIH. Se consideraron a aquellos pacientes con diagnéstico por infeccidn por
VIH a aquellos que contaron con alguin reporte de dicha enfermedad en el Sistema de
Pemex, incluso por notas clinicas independientemente de no contar con una prueba
convencional de ensayo por inmunoabsorcién ligada a enzima (EIA) o confirmada mediante
ensayo Western blot, independientemente del conteo de CD4 y de carga viral al momento
del diagndstico de VIH y de haber estado recibiendo o no tratamiento antirretroviral.

Variable nominal dicotémica.

-Diabetes Mellitus. Se consideraron a aquellos pacientes con diagndstico de DM a los que
contaron con la determinacién de una o mas de las siguientes: HbAlc >6.5%, glucosa en
ayunas >126mg/dl, glucosa posterior a las dos horas de una prueba de tolerancia a la
glucosa con 75gramos de glucosa > a 200mg/dl postprandial, o con una determinacién de
glucosa al azar mas sintomas por lo menos 1 mes antes del diagndstico de tuberculosis de
cualquier tipo. También se consideraron aquellos individuos que, contaban con reportes en
notas clinicas del diagndstico de Diabetes Mellitus, aun sin tener reporte de algun estudio
paraclinico en el sistema médico electrénico relacionado con este diagnoéstico. No se
consideraron los afios de evolucién con DM, o si el paciente estaba con tratamiento o no, o

en metas de control de DM. Variable nominal dicotomica.

-Hipertension Arterial Sistémica. Se consideraron a aquellos pacientes con diagndstico de



HAS a todos aquellos que contaban con registro de dicho diagndstico en sistema de
expediente clinico de Pemex por lo menos un mes antes del diagndstico de tuberculosis de
cualquier tipo, independientemente de recibir o no tratamiento farmacoldgico y de

encontrarse o no en metas de tratamiento. Variable nominal dicotomica.

-Enfermedad reumatolégica. Se consideraron a aquellos pacientes con diagndstico de
enfermedad reumatolégica a aquellos pacientes que contaban con diagndstico
clinico/serolégico/biopsias/inmunofluorescencia de cualesquiera de dichas enfermedades
(Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis reumatoide, polimiositis, dermatomiositis, Sindrome
de Sorjen, etc.) y que ademds contara con registro de dicho diagndstico en sistema de
expediente clinico de Pemex por lo menos 1 mes antes del diagndéstico de tuberculosis de
cualquier tipo, independientemente de recibir o no tratamiento farmacoldgico y de
encontrarse o no en estatus de “remisién de la enfermedad” o “enfermedad activa” al

momento del diagndstico de Tuberculosis. Variable nominal dicotdmica.

-Insuficiencia Hepatica crénica: Se consideraron a aquellos pacientes con diagndstico de
esta enfermedad a aquellos pacientes que contaban con diagndstico registrado en el
sistema de expediente clinico de Pemex por lo menos 1 mes antes del diagndstico de
tuberculosis, independientemente de la etiologia, de recibir o no tratamiento
farmacoldgico y del grado de severidad (clasificacion Child-Pug). Variable nominal

dicotomica.

-Enfermedad renal crénica. Se consideraron a todos los pacientes con ERC a aquellos que
presentaron una disminucién en la funcién renal manifestada como una tasa de filtracién
glomerular <60 ml/kg/1.73m?, o como la presencia de dafio renal reportado en notas en el
Sistema electrénico de Pemex por lo menos en los 3 meses antes del diagndstico de

tuberculosis. Variable nominal dicotomica.

-Paciente receptor de trasplante. Se definié como la transferencia de algun drgano de un



individuo a otro, previo al diagndstico de tuberculosis, independientemente de que una

adecuada funcionalidad o disfuncién del 6rgano trasplantado. Variable nominal dicotémica.

-Neoplasia: Se consideré a todo paciente con diagndstico clinico e histopatoldgico de
cualquier tipo de neoplasia hematoldgica o no hematolégica diagnosticada por lo menos 1
mes antes del diagndstico de tuberculosis, independientemente del estadio del cancer y del

manejo recibido. Variable nominal dicotomica.

-Hipotiroidismo. Se considerd a aquellos pacientes con diagndstico de hipotiroidismo a los
que contaban con registro de dicho diagndstico en sistema de expediente clinico de Pemex
por lo menos 3 meses antes del diagndstico de tuberculosis, independientemente de recibir
0 no tratamiento farmacoldgico y de encontrarse o no en metas de tratamiento acode a

grupo etdreo al momento del diagnéstico de Tuberculosis. Variable nominal dicotdmica.

-Anemia. Presencia de una hemoglobina menor a 13mg/dl (en hombres) y 12mg/dI
(mujeres) determinada al menos de 12 a 3 meses del diagndstico de tuberculosis y al
momento del diagndstico de tuberculosis (pulmonar y extrapulmonar),
independientemente del patrén de la anemia y/o el grado de severidad. Variable nominal

dicotomica. Variable nominal dicotomica.

-Hepatitis. Se considerd a todo aquel paciente positivo a esta infeccion a los que contaban
con registro en el expediente electrénico de anticuerpos contra virus de hepatitis C y/o
antigeno de superficie de hepatitis B positive al menos de 12 a 3 meses antes y/o en el

tiempo circundante al diagndstico de tuberculosis.

-Hipoalbuminemia. Se definié como una cifra de albumina menor a 3.5g/dl registrada en el
expediente electrénico de Pemex determinado al menos de 12 a 3 meses antes y en una

fecha circundante a la fecha de diagndstico de tuberculosis. Variable nominal dicotémica.



-Hipercolesterolemia. Se defini6 como una cifra de colesterol total mayor o igual a
200mg/dl registrado en el expediente electronico de Pemex determinado al menos de 12 a
3 meses antes y en una fecha circundante a la fecha de diagndstico de tuberculosis. Variable

nominal dicotomica.

-Hipertrigliceridemia. Se defini6 como una cifra de triglicéridos mayor o igual a 150mg/dI
registrado en el expediente electronico de Pemex determinado al menos ¢ antes en una

fecha y circundante a la fecha de diagndstico de tuberculosis. Variable nominal dicotémica.

- B) Medicacion al momento del diagndstico de Tuberculosis.

-Uso de corticoesteroides. Se definié como la prescripciéon y uso de al menos algun
esteroide de cualquier tipo por al menos 1 mes previo al diagndstico de tuberculosis.

Variable nominal dicotémica

-Uso de inmunomoduladores e inmunosupresores. Se definid como la prescripcidén y uso
de al menos algin inmunomodulador y/o inmunosupresor de cualquier tipo por al menos

1 mes previo al diagndstico de tuberculosis. Variable nominal dicotémica

-Exposicidn a agentes de quimioterapia. Se definié como la prescripcion y uso de al menos
algin farmaco para quimioterapia de cualquier tipo por al menos 1 mes previo al

diagndstico de tuberculosis. Variable nominal dicotémica

-Exposicidn a radioterapia. Se definié como la exposicion a cualquier nimero de sesiones

de radioterapia previa al diagndstico de tuberculosis. Variable nominal dicotomica

-Antibiodticos. Se definié como la prescripcidn (registrada en sistema electrénico en area de
“medicamentos” o asentada la prescripcion en alguna nota médica) y uso de al menos un

antibidtico de cualquier familia por al menos 1 semana previa al diagndstico de tuberculosis.



Variable nominal dicotomica

C) Otras variables independientes.

-Consumo de tabaco. Definido como a cualquier registro de tabaquismo en notas del
Sistema de Pemex independientemente del indice tabaquico y del estado de dicho habito
(es decir activo o suspendido al momento del diagndstico de tuberculosis). Variable nominal
dicotomica

III

-Etilismo: Calificé como “consumo de alcohol” a cualquier registro de este habito asentado
en el expediente electrénico independientemente del total de gramos/alcohol que el
individuo acostumbrara a consumir y del estado de dicho habito (es decir activo o

suspendido al momento del diagndstico de tuberculosis). Variable nominal dicotomica

-Exposicion a humo de lefia. Exposicién a humo de lefia registrado en expediente
electrénico o historia clinica del paciente, independientemente del indice “horas/afio” de
exposicion e independientemente si mantuvieron o no la exposicidon hasta el momento del

diagndstico de tuberculosis. Variable nominal dicotémica

-COMBE. Exposicion a algun familiar de cualquier grado y/o conocido con diagnostico
confirmado de tuberculosis, registrado en expediente electrénico o historia clinica del

paciente. Variable nominal dicotémica.

-Alteraciones previas en estudios de imagen: Se definié como la presencia de cualquiera
de las siguientes lesiones descritas (lesidn cavitada, granuloma, nddulo pulmonar, derrame
4 “« . )] 7 . ,
pleural, patréon en “semillas de mijo”, y/o areas de condensacion, broncograma aéreo,
infiltrado nodular, micronodular o reticular) , en algin estudio de imagen ya sea
radiografico o tomografico que haya sido tomado ya sea al momento del diagndstico hasta
maximo un afio antes del diagnéstico de tuberculosis de cualquier tipo. Variable Nominal,

politédmica.



Diagndstico previo de Tuberculosis. Se considerd a cualquier paciente con antecedente de
tuberculosis de cualquier tipo previo (pulmonar o extrapulmonar), independientemente de
haber completado o no el tratamiento antifimico y de la remisién o no de la enfermedad.

Variable nominal dicotémica

Analisis Estadistico

El andlisis estadistico se realizd de acuerdo al tipo de variable. Las variables nominales
fueron analizadas con prueba de independencia de X2, asi como estadistica descriptiva de
las variables demograficas. Las variables cuantitativas discretas (edad, plaquetas, etc.) se
analizaron con pruebas de significancia, con la prueba de diferencia de medias T de Student,
mientras que para las variables continuas (hemoglobina, BUN, urea, creatinina, etc.) se
empled la prueba de U de Mann Whitney para muestras independientes (para medianas).
Para el analisis del objetivo primario se calculd la razéon de Momios para cada variable que
demostré tener una diferencia significativa entre grupos. Se considerd con significancia
estadistica una alfa debajo de 0.05. Para el andlisis de datos se empled el Software STATA

version 14.

Resultados

Se realizé un estudio de casos y controles, considerando los criterios de inclusidn y exclusién
de este estudio, durante el periodo de enero del 2008 a julio del 2019. Se consiguié una
muestra final de 92 pacientes (muestra no probabilistica a conveniencia), de los cuales 54
(58.69%) contaban con el diagndstico de tuberculosis pulmonar (TbP) (grupo control) y 38

(41.3%) pacientes con diagndstico de tuberculosis extrapulmonar (TbE) (grupo de casos).

De los pacientes con TbP 38% (20) correspondian a mujeres y 62% (33) a hombres, mientras

gue los pacientes con TbE 63% (22) correspondian a mujeres y 37% (13) a hombres (Ver



Tabla 3 y Figuras 1y 2). El promedio de edad al diagndstico para TbP fue de 52.5 +16.2
afios, mientas que para TbE fue de 53.4 £14.1 aios (Tabla 1), sin diferencias entre ambos
grupos. El 25% correspondia a trabajadores activos, el 27.17 % a trabajadores jubilados y el
47.82% a familiares afiliados. Respecto a la distribucidn por lugar de adscripcién se encontré
que los tres primeros lugares con pacientes con mayor incidencia, tanto con TbP como con
TbE fueron el Hospital Central Sur, Minatitlan y Puebla (Ver Tabla 2 y Gréfica 1). El lugar en
donde se encontré una mayor cantidad de pacientes con tuberculosis extrapulmonar fue
Minatitlan (9 casos, ver Grafico 2). El tipo de tuberculosis extrapulmonar mayormente
reportada fue la tuberculosis genitourinaria, seguida de la tuberculosis ganglionar y
posteriormente, de sistema nervioso central, en orden descendente de mayor a menor (Ver

Gréfico 3).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas (Edad)

Tuberculosis Pulmonar P
global*

- Global Mujer Hombre Global Mujer Hombre

Edad 52.5 52.3 52.6 0.9449 53.4 52.4 55.4 0.6020  0.7967
D) +16.2 154 17 141  *14.6 +14.8

*Significancia para la prueba de diferencia de medias T de Student.

Figura 1.

Histograma discreto (grafico de barras) para la Edad al Diagnostico
por Sexo en los casos de Tuberculosis Extrapulmonar
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Figura 2.

por Sexo en los casos de Tuberculosis Pulmonar

Histograma discreto (grafico de barras) para la Edad al Diagnostico
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Tabla 2. Lugar de adscripcién por tipo de Tuberculosis
Adscripcion TBP 59% (54) TBE 41% (38)
HCS Sin adscripcion 76% (41) 82% (31) 0.517
Con adscripcion 24% (13) 18% (7)
Pozarica Sin adscripcion 93% (50) 97% (37) 0.320
Con adscripcion 7% (4) 3% (1)
Coatzacoalcos Sin adscripcion 94% (51) 100% (38) 0.140
Con adscripcion 6% (3) 0
Puebla Sin adscripcion 91% (49) 82% (31) 0.199
Con adscripcion 9% (5) 18% (7)
: Sin adscripcion 96% (52) 97% (37) 0.776
Villahermosa Con adscripcion 4% (2) 3% (1)
Sin adscripcion 98% (53) 100% (38) 0.399
Cadereyta Con adscripcion 2% (1) 0
) Sin adscripcion 98% (53) 95% (36) 0.364
Nanchital Con adscripcion 2% (1) 5% (2)
. Sin adscripcion 89% (48) 97% (37) 0.131
LU Con adscripcion 6% (11) 3% (1)
Tuxpan Sin adscripcion 98% (53) 100% (38) 0.399
P Con adscripcion 2% (1) 0
. Sin adscripcion 98% (53) 100% (38) 0.399
Elidociasnren Con adscripcion 2% (1) 0
. Sin adscripcion 98% (53) 100% (38) 0.399
Eoigore Con adscripcion 2% (1) 0
salamanca Sin adscripcion 96% (52) 100% (38) 0.230
Con adscripcion 4% (2) %(0)
Jalapa Sin adscripcion 98% (53) 100% (38) 0.399
P Con adscripcion 2% (1) 0
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. Sin adscripcion 98% (53) 100% (38) 0.399
Con adscripcion 2% (1) 0
o, Sin adscripcion 93% (50) 76% (29) 0.027
Minatitldn Con adscripcion 7% (4) 24% (9)
HCN Sin adscripcion 94% (51) 100% (38) 0.140
Con adscripcion 6% (3) 0
, Sin adscripcion 100% (54) 97% (37) 0.231
b LH Con adscripcion 0 3% (1)
Tula Sin adscripcion 100% (54) 97% (37) 0.231
Con adscripcion 0 3% (1)
Toluca Sin adscripcion 100% (54) 95% (36) 0.088
Con adscripcion 0 5% (2)
Sin adscripcion 100% (54) 97% (37) 0.231
oEcRce Con adscripcion 0 3% (1)
Concentrado Sin adscripcion 100% (54) 97% (37) 0.231
Nacional Con adscripcion 0 3% (1)
Tlaquepaque Sin adscripcion 100% (54) 97% (37) 0.320
Con adscripcion 0 3% (1)
. ; Sin adscripcion 93% (50) 97% (37) 0.320
Raiiuiliotes) Con adscripcion 7% (4) 3% (1)
Nuevo Ledn Sin adscripcion 98% (53) 100% (38) 0.399
Con adscripcion 2% (1) 0

Grafico 1. Lugar de Adscripcion por tipo de Tuberculosis
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Grafico 2.

Grafico

Numero de casos de tipo de TB extrapulmoar por lugar de adscripcion
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Tabla 3. Caracteristicas poblacionales (Sexo y comorbilidades)
Tuberculosis

Tuberculosis

Caracteristica Categorias Pulmonar Extrapulmonar | Significancia*
59% (54) 41% (38)

Sexo Mujer 38% (20) 63% (22) 0.021
Hombre 62% (33) 37% (13)

Diabetes Mellitus Sin Diabetes 60% (32) 71% (20) 0.324
Con Diabetes 40% (21) 29% (8)

Enfermedad Renal Sin ERC 92% (47) 91% (30) 0.840

Cronica Con ERC 8% (4) 9% (3)

Tabaquismo No Fumador 27% (7) 53% (10) 0.074
Fumador 73% (19) 47% (9)

Obesidad Sin Obesidad 63% (24) 57% (16) 0.621
Con Obesidad 37% (14) 43% (12)

Hipertension Arterial Sin HAS 65% (33) 64% (21) 0.920
Con HAS 35% (18) 36% (12)

Etilismo Sin Alcoholismo 30% (7) 69% (11) 0.018
Alcoholismo 70% (16) 31% (5)

VIH Negativo 88% (46) 100% (36) 0.035
Positivo 12% (6) 0
Negativo 93% (50) 83% (29) 0.155

COMBE Positivo 8% (4) 17% (6)

R b i Sin Insuficiencia 92% (46) 97% (32) 0.352
Con Insuficiencia 8% (4) 3% (1)

Asma Sin Dx Asma 83% (5) 93% (13) 0.515
Con Dx Asma 17% (1) 7% (1)

EPOC Sin Dx EPOC 80% (24) 93% (14) 0.245
Con Dx EPOC 20% (6) 7% (1)

Exposicion a humo de Sin exposicion 83% (10) 94% (15) 0.378

lefia Expuesto 17% (2) 6% (1)

Sindrome antisintetasa Sin Dx SAS 96% (25) 96% (22) 0.929
Con Dx SAS 4% (1) 4% (1)

Artritis Reumatoide Sin Dx AR 98% (43) 100% (23) 0.466
Con Dx AR 2% (1) 0

Miositis Sin Dx Miositis 95% (20) 93% (13) 0.766
Con Dx Miositis 5% (1) 7% (1)

LEG Sin Dx LEG 98% (42) 96% (24) 0.694
Con Dx LEG 2% (1) 4% (1)

Hipotiroidismo Sin Dx 98% (43) 88% (15) 0.124
Con Dx 2% (1) 12% (2)

Cancer Sin Dx Cdancer 76% (35) 74% (17) 0.843
Con Dx Céncer 24% (11) 26% (6)

*Significancia lograda en una prueba de Independencia X?
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Las caracteristicas poblacionales (sexo y comorbilidades) que se identificaron entre los
pacientes, tanto de tuberculosis pulmonar como extrapulmonar, se encuentran en la Tabla
3. Las caracteristicas que alcanzaron diferencia entre ambos grupos fueron ser mujer (mas
frecuente en grupo TbE con una p=0.021), infeccién por VIH (p=0.035), etilismo (p=0.018),

y con significancia marginal antecedente de tabaquismo (p=0.074).

Se evaluaron también los valores de laboratorio para los dos grupos (Tabla 4),
correspondientes a la fecha de diagndstico de tuberculosis tanto extrapulmonar como
pulmonar, y de por lo menos un afio previo al diagndstico, encontrandose diferencias
significativas en las medianas de nitréogeno ureico (p=0.0313), urea (p=0.0392) vy
deshidrogenasa lactica (p=0.0157) previas al diagndstico, cuyas medianas son mayores en el
grupo de TbE. La uUnica variable que mostré diferencia entre los grupos posterior al
diagnodstico de tuberculosis fue la correspondiente a los niveles de glucosa (p=0.0294), que

tuvo una mediana mayor vy significativa para el grupo de TbP.

Tabla 4. Valores bioquimicos pre y post diagnéstico de TbP Y ThE

Caracteristica . S " Laboratorios previos "
Laboratorios post- diagndstico p e p
diagndstico

Tuberculosis Tuberculosis Tuberculosis Tuberculosis
Pulmonar Extrapulmonar Pulmonar Extrapulmonar
Leucocitos 7.6 (5.9-10.2) 6.9(5.2-10) 0.3194 7 (6.2-8.6) 8.5(6.6—10) 0.3713
Neutrofilos 49 (3.4-7.8) 3.7(25-6.4) 0.1126 45(3.3-5.4) 4.6(3.2-7.5) 0.5387
Linfocitos 1.5(1-2.1) 1.8(1.2-2.5) 0.2299 1.8(1.4-2.4) 2(1.2-3) 0.5262
Hemoglobina 13.5(12.1-14.8) 12.7(11.9- 0.2373 13.5(12.8-— 13.6 (13.2—  0.9629
14.2) 14.8) 14.1)
Hematocrito 40.2 (35.7 — 44.5) 38.8 (35.6 — 0.3205 40.5(37.9- 40.6 (39.1- 0.6481
42.2) 44.8) 43.3)
Plaquetas 280+ 120.8 248.2 £ 89.5 0.1991 258.1+118.1 250.5+91.8 0.8184
Glucosa 111 (94 — 152.5) 96 (86 —110) 0.0294 104 (90 - 102 (93-117) 0.8645
126)
BUN 15 (10.5-19) 16(11-21.3) 0.5231 12.3(10.2- 15.7 (15 - 0.0313
16.1) 16.7)
Urea 32 (22.5-40.7) 28.6(21-40.7) 0.7068 27 (22.5 - 33.6(32- 0.0392
34.5) 35.7)
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Creatinina 0.89(0.62-1.06)  0.71(0.65— 02803 09(0.73— 0.73(0.6-1.1) 0.2635
0.94) 1.03)

TGO 26(21-38.5)  285(17.3-35) 0.6230 22(19-35) 32(25.5-39) 0.1247

TGP 25.5 (19— 42) 21(14-44) 04159 21(17-40.1) 41(20-61.5) 0.2933

DHL 349 (301-412) 350 (302-400) 0.8001 371 (298 — 440 (372-  0.0157
409) 629)

BT 0.39(0.26-0.55) 0.4(0.3-0.55) 0.8365 0.39(0.2—  0.32(0.29- 0.8864
0.74) 0.46)

*Para todas las variables se realizé una prueba de diferencia de medianas de Mann-Whitney para muestras independientes; excepto para
Plaguetas a la cual se le realiz6 una prueba de diferencia de medias T de Student.

Otra de las variables que mostré diferencia entre los dos grupos fueron las anormalidades
identificadas en estudio de imagen previo al diagnéstico de tuberculosis de cualquier tipo,
con una diferencia significativa (p=0.0001) a favor del grupo de TbP (Ver Tabla 5). El patrén
radiografico/tomografico mas frecuentemente reportado fue el correspondiente a lesiones
inespecificas (dichas lesiones inespecificas se definieron como presencia de infiltrado
nodular, micronodular, reticular, broncograma aéreo o zonas de condensacién que
pudiesen aparecer; uno o varios de estos patrones mencionados en el estudio radiografico
o tomografico del paciente) (Grafico 4). Otros patrones en los estudios de imagen
identificados con diferencia estadistica significativa entre ambos grupos fueron la presencia
de cavitacién (p= 0.008) y las lesiones mixtas (p=0.021) (que se definié como la combinacion
de dos o mas de alguna de los siguientes patrones: cavitacién, granuloma, patrén en mijo

y/o derrame pleural).

Tabla 5. Anormalidades en Radiografia de Torax por tipo de Tuberculosis

Tuberculosis
Extrapulmonar
41% (38)

Tuberculosis
Pulmonar
59% (54)

Tipo de Significancia*

Anormalidad Categorias

Sin Con anormalidades 78% (42) 23% (9) 0.0001

anormalidades Sin anormalidades 22% (12) 76% (29)

Cavitacin Ausente 83% (45) 100% (38) 0.008
Presente 17% (12) 0

Granuloma Ausente 87% (47) 89% (34) 0.723
Presente 13% (7) 11% (4)

Alteraciones Ausente 72% (39) 89% (34) 0.044

inespecificas Presente 28% (15) 11% (4)

Patron de mijo Ausente 98% (53) 97% (37) 0.801
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Presente 2% (1) 3% (1)

Derrame Ausente 96% (52) 100% (38) 0.230
Pleural Presente 4% (2) 0
Lesiones Ausentes 87% (47) 100% (38) 0.021
mixtas Presentes 12% (7) 0

Grafico 4.

Lesiones identificadas por estudio de imagen por tipo de Tuberculosis
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Mas del 70% de los estudios de imagen examinados en el grupo de TbE, no presentaron

anormalidades o hallazgos sugerentes de alguin foco pulmonar. A pesar de esto, varios

subtipos de tuberculosis extrapulmonar mostraron alteraciones en los estudios de imagen.

Los subtipos de tuberculosis extrapulmonar que mostraron estos hallazgos mas

frecuentemente fueron la tuberculosis ganglionar, tuberculosis de sistema nervioso central,

tuberculosis de tejidos blandos, tuberculosis gastrointestinal, incluidas tuberculosis

extraintestinales abdominales hepatica y esplénica (Ver Grafico 6). El tipo de hallazgos de

imagen principalmente reportados fueron la presencia de granuloma, lesiones inespecificas

(ya comentadas previamente) y el patrén en “mijo” (Ver Grafico 5).
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Grafico 5.

Tipo de Lesiones en radiografia de térax en TB Extrapulmonar
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Grafico 6.

Tipo de Lesiones en radiografia de térax por tipo de TB Extrapulmonar
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Después de identificar las variables con diferencia estadistica entre ambos grupos en
relacion a los hallazgos en estudio de imagen, se aplicé a cada una de estas variables razon
de Momios (Tabla 6). Se encontrd que las variables que mostraron significancia estadistica
como factor de riesgo para el grupo con diagndstico de TbP fueron la presencia de
alteraciones inespecificas (p=0.0442, con un OR de 0.305, con un IC 95% de 0.068 — 1.097) y con
una significancia marginalmente estadistica la presencia de cavitaciones en el grupo de ThP
(p=0.0584, con un OR de 0.062, con un IC del 95% de 0.0035 — 1.103). La ausencia de
anormalidades en los estudios de imagen fue mas frecuente en el grupo de TbE (p=0.00001,

OR de 11.27 con un IC del 95% de 3.82 —34.23).

Tabla 6. Estimacidn de la razon de momios por anormalidades en estudios de Imagen en la TbP Y TbE

Tuberculosis Tuberculosis

Caracteristica Estrato OR (IC 95%) Significancia*
Pulmonar Extrapulmonar
Sin Con alguna lesion 78% (42) 24% (9) 11.27 0.00001
anormalidades  Sin anormalidades 22% (12) 76% (29) (3.82-34.23) )
Cavitacién Ausente 83% (45) 100% (38) 0.062 0.0584
avitaclo Presente 17% (9) 0 (0.0035 — 1.103) :
Alteraciones Ausentes 72% (39) 89% (34) 0.305 0.0442
inespecificas Presentes 28% (15) 11% (4) (0.068 — 1.097) )
. . Ausentes 87% (47) 100% (38) 0.0823
L . 7
eslones Mixtas - gy 13% (7) 0 (0.0046 — 1.486) 0.090

*Significancia lograda para el valor z de una distribuciéon normal de la razén de momios (OR).
**Para los OR cuyas celdas contienen un cero se realizé un ajuste afiadiendo 0.5 y calculando el estimador que causara menos sesgo.

Adicionalmente evaluamos las caracteristicas clinicas, el tipo de estudio paraclinico con el
que se confirmé el diagndstico de tuberculosis extrapulmonar (tinciones, cultivo, PCR,
biopsia, etc.), uso de farmacos previos al diagndéstico y casos en relacién a recaidas, mal

apego y resistencia al tratamiento.

Respecto a las caracteristicas clinicas de presentacion de tuberculosis entre los dos grupos



(Tabla 7), se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos: para TbP los datos
clinicos mas frecuentes fueron astenia y adinamia (p=0.036), tos productiva (p=0.0001),
derrame pleural (p=0.036), hemoptisis (p=0.005), pérdida de peso (p=0.009) y fiebre (esta
con significancia marginal de p=0.074). Para TbE los datos clinicos mas frecuentes fueron
presencia de adenopatias (p=0.003), sintomas urinarios (p=0.0001) (que incluye hematuria
como la mas frecuente de todas, seguido de poliaquiuria, disuria y hematuria), sintomas
neurolégicos (p=0.005) (que incluyeron sintomas como crisis convulsivas, hemiparesia,
disestesias y movimientos anormales) y lesiones cutaneas (p=0.006) (desde localizadas a
generalizadas). Sin embargo, cabe senalar que, por grupo, las caracteristicas clinicas de TbE,
no son homogéneas en todo el grupo, es decir, seran exclusivas para el subtipo de
tuberculosis extrapulmonar del que se trate, siendo exclusivos, por ejemplo, la presencia

de sintomas urinarios para tuberculosis extrapulmonar genitourinaria, pero no asi en

tuberculosis extrapulmonar ganglionar o de sistema nervioso central.

Tabla 7. Caracteristicas clinicas por Tipo de tuberculosis

Caracteristica Categorias Tuberculosis Tuberculosis Significancia*
clinica Pulmonar Extrapulmonar
59% (54) 41% (38)
. Eutérmico 50% (24) 69% (25) 0.074
Fiebre .
Fiebre 50% (24) 31% (11)
Odinofagia Sin Odir.wofagi:fw 96% (45) 92% (33) 0.439
Con Odinofagia 4% (2) 8% (3)
S Eutérmico 98% (46) 100% (36) 0.379
Con Febricula 2% (1) 0
Astenia/ Sin Astenia/Ad 66% (31) 86% (31) 0.036
Adinamia Con Astenia/Ad 34% (16) 14% (5)
Diaforesis Sin Diaforesis 89% (42) 92% (33) 0.724
Con Diaforesis 11% (5) 8% (3)
Tos Sin Tos NP 89% (41) 92% (33) 0.701
productiva Con Tos NP 11% (5) 8% (3)
Sin Tos productiva [40% (19) 92% (33) 0.0001
Tos productiva [ RS 60% (29) 8% (3)
productiva
T S Sin Dolor 89% (42) 94% (34) 0.409
Con Dolor 11% (5) 6% (2)
Derrame Sin Derrame 98% (51) 97% (34) 0.776
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En relacion al tipo de estudios paraclinicos empleados para el diagnéstico de tuberculosis
extrapulmonar encontramos que el estudio que mostré una mayor tasa de rendimiento
diagndstico fue la biopsia. Sin embargo, la frecuencia relativa de positividad para eta prueba
fue poco mayor al 40% (Ver Grafico 7), mientras que la frecuencia relativa para falsos
negativos fue mayor al 50%. Respecto al resto de los estudios paraclinicos evaluados para
el diagndstico de tuberculosis extrapulmonar, fue el cultivo el que mostré menor frecuencia
relativa de verdaderos positivos (30%) y mayores falsos negativos (70 %). Por subtipos de
tuberculosis extrapulmonar, el subtipo que presenté mayor frecuencia de estudios falsos

negativos fue la tuberculosis genitourinaria, seguido en orden descendente de la

tuberculosis cutanea y ganglionar (Ver Grafico 8).
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* Significancia lograda en una prueba de Independencia X?

2% (1) 3% (1)
Sin Derrame 83% (38) 97% (35) 0.036
Con Derrame 17% (8) 3% (1)
Sin Disnea 72% (33) 86% (31) 0.119
Con Disnea 28% (13) 14% (5)
Sin presencia 94% (47) 70% (26) 0.003
Con presencia 6% (3) 30% (11)
Sin Hemonptisis 80% (37) 100%(36) 0.005
Con Hemoptisis 20% (9) 0
Sin pérdida 55% (26) 83% (29) 0.009
Con pérdida 45% (21) 17% (6)
100% (50) 72% (23) 0.0001
0 28% (9)
Sin Dolor 100% (53) 94% (33) 0.078
Con Dolor 0 6% (2)
100% (52) 86% (30) 0.005
0 14% (5)
100% (53) 86% (25) 0.006
0 14% (4)




Grafico 7.

Resultados de las pruebas diagnésticas en pacientes con TB extrapulmonar
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Grafico 8.

Pruebas diagndstica por Resultado para cada tipo de TB extrapulmonar
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Respecto al uso de farmacos (Tabla 8), se evaluaron el uso medicamentos con efecto
inmunosupresor (esteroides, quimioterapia y bioldgicos), uso de inhibidores de bomba de
protones (IBP) y antibiéticos, todos previos al diagndstico de tuberculosis de cualquier tipo.
Entre el grupo de antibidticos, los mas frecuentemente empleados fueron el grupo de
quinolonas y cefalosporinas (Ver Graficas de farmacos), sin embargo, entre grupos por
antibidtico individual, los Unicos que mostraron diferencia estadisticamente significativa
fueron la claritromicina (p=0.034) y el moxifloxacino (p=0.013), relacionados al grupo de
TbP. Los inhibidores de bomba de protones tuvieron mayor relaciéon en el grupo de TbP

(p=0.001).

Tabla 8. FArmacos empleados previo al diagnéstico de Tuberculosis

Top 59% (54 ToE 41% (39

Ceftriaxona Sin 80% (40) 89% (31) 0.294
Con 20% (10) 11% (4)
Clari L. Sin 88% (44) 100% (35) 0.034
aritromicina
Con 12% (6) 0
. Sin 80% (40) 86% (30) 0.496
Levofloxacino
Con 20% (10) 14% (5)
Sin 92% (46) 94% (33) 0.686
Fluconazol
Con 8% (4) 6% (2)
. Sin 92% (46) 97% (34) 0.321
Ceftazidima
Con 8% (4) 3% (1)
T™MP Sin 92% (46) 97% (34) 0.321
Con 8% (4) 3% (1)
Ampiciling Sin 98% (49) 94% (33) 0.361
P Con 2% (1) 6% (2)
Moxifloxacino Sin 78% (39) 97% (34) 0.013
Con 22% (11) 3% (1)
. Sin 98% (49) 97% (34) 0.798
Amoxicilina
Con 2% (1) 3% (1)
e Sin 94% (47) 97% (34) 0.501
Con 6% (3) 3% (1)
. Sin 96% (48) 100% (35) 0.231
Cefepime
Con 4% (2) 0
e Sin 94% (47) 100% (35) 0.140
Amikacina
Con 6% (3) 0
Cefuroxima Sin 92% (46) 100% (35) 0.087
Con 8% (4) 0
Meropenem Sin 88% (44) 86% (30) 0.757
P Con 12% (6) 14% (5)
) . Sin 94% (47) 100% (35) 0.140
Piperacilina/Tazo

Con 6% (3) 0






Antibidticos por tipo de Tuberculosis (Cefalosporinas)

TB Pulmonar

TB Extrapulmonar

T T T T
2 .3 4
Frecuencia relativa (%)

I Ceftriaxona [ Cefepime

I Ceftazidma [ Cefotaxima
PN Cefixme I Cefalexina
[ cefaclor Cefuroxima

O
—_

TB: Tuberculosis

Antibidticos por tipo de Tuberculosis (B-Lactamicos)

TB Pulmonar

TB Extrapulmonar

.05 A .15
Frecuencia relativa (%)

O_

I Ampicilina I Piperacilina-Tazobactam
I  Amoxicilina N Bencilpenicilina
I Dicloxacilina

TB: Tuberculosis
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Antibidticos por tipo de Tuberculosis
(Quinolonas y Aminoglucésidos)

TB Pulmonar

TB Extrapulmonar

T T T T T
2 3 4 5
Frecuencia relativa (%)

I Ciprofloxacino I Moxifloxacino
I Levofloxacino [ Ofloxacino
P Acido Nalidixico [l Amikacina

O
—_

TB: Tuberculosis

Antibiéticos por tipo de Tuberculosis
(Carbapenémicos, Glucopéptidos y Macrolidos)

TB Pulmonar

TB Extrapulmonar

T T T T
2 .3 4
Frecuencia relativa (%)

I Vieropenem M Ertapenem
I Vancomicina [ Teicoplanina
P Azitromicina [ Claritromicina

O
-

TB: Tuberculosis
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Antibidticos por tipo de Tuberculosis

(TAES y otros)
TB Pulmonar
TB Extrapulmonar
I T T T T T
0 .05 A .15 2 .25
Frecuencia relativa (%)
I TAES I Caspofungina

I Fluconazol [ Nitrofurantoina
I clindamicina M Metronidazol

TB: Tuberculosis; TAES: Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado

Farmacos por tipo de Tuberculosis

TB Pulmonar

TB Extrapulmonar

O —
—_

2 .3 4 5
Frecuencia relativa (%)
I Omeprazol I csteroide

I \nmunosupresor

TB: Tuberculosis
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Se evaluaron las diferencias en relacién tratamiento entre ambos grupos (Tabla 9), lo cual
incluyé apego al tratamiento, incidencia de recaidas, pacientes con tratamiento completo y
antecedente de tuberculosis de cualquier tipo previa. Se encontré que los pacientes del
grupo de TbP tienen mayor reporte de tratamiento completo, pero paraddjicamente son
quienes cursan con mayor presencia de mal apego al tratamiento, y mayores casos de
recaidas. El diagndstico previo de tuberculosis de cualquier tipo, no tuvo diferencias entre

ambos grupos.

Tabla 9. Diferencias entre TbP y TbE en relacidn al tratamiento

Tuberculosis Tuberculosis
Caracteristica Categorias Pulmonar Extrapulmonar Significancia*
59% (54) 41% (38)
. Sin Recaida 84% (41) 100% (34) 0.013
Recaida -
Con Recaida 16% (8) 0
Tratamiento Sin Tx completo 0 15% (4) 0.014
completo Con Tx completo 100% (37) 84% (22)
Diagndstico Sin Dx previo 67% (33) 83% (24) 0.138
previo de Th Con Dx previo 33% (16) 17% (5)
Mal apego a Sin mal apego 90% (44) 100% (35) 0.051
tratamiento Con mal apego 10% (5) 0

Se evalué en ambos grupos, la relacién que guardan las siguientes combinaciones: 1) el
habito tabaquico con la incidencia de recaidas, 2) la relacién entre el antecedente de
tuberculosis de cualquier tipo y la incidencia de recaida y 3) el mal apego al tratamiento y
laincidencia de recaida. Se encontrd que, a pesar de existir una diferencia significativa entre
la variable recaida y tabaquismo en el grupo TbP, parece que recaer no parece estar
influenciada por el habito tabaquico (Ver Tabla 6), no asi la relacion entre recaida y mal
apego al tratamiento y haber tenido diagndstico de tuberculosis previa, lo cual si mostré
tener relevancia significativa. Por otro lado, para el grupo de TbE, estas variables
(tabaquismo, diagndstico previo de tuberculosis y mal apego al tratamiento) no mostraron

ninguna relacion con la incidencia de recaidas.
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Tabla 6. Asociaciones entre Tabaquismo y Recaida estratificado por tipo de Tuberculosis

Categorias No Tabaquismo
Tabaquismo
- Sin Recaida 57% (4) 90% (17) A
ulmonar
) Con Recaida 43% (3) 11% (2) 0.064
Recaida . ,
TB Sin Recaida 100% (10) 100% (9)
Extrapulmonar Con Recaida 0 0
|| Gotegoriss | Sinfecaida | Conecaida | p
Sin Dx 76% (29) 37% (3) A
TB Pulmonar 0.030
Dx TB Con Dx 24% (9) 63% (5)
B previa Sin Dx 82% (23) 0
Extrapulmonar Con Dx 18% (5) 0
Sin Mal apego 95% (39) 63% (5) A
TB Pulmonar 0.005
Mal apego Con Mal apego 5% (2) 37% (3)
T8 aTx Sin Mal apego 100% (34) 0
Extrapulmonar Con Mal apego 0 0

A
Significancia lograda en una prueba de Independencia X*

.
Significancia lograda en una prueba exacta de Fisher, se realizé un ajuste sumando un 1 a todas las celdas que contienen en valor
“cero” para poder calcular el estimador insesgado.

Posterior a identificar cudles eran las variables que presentaron diferencias significativas
por grupos, se aplicé a cada una de éstas la razon de Momios (Tabla 10), para evaluar cuales
pudiesen estar mayormente relacionadas con la incidencia de tuberculosis extrapulmonar.
Encontramos que las variables que mostraron significancia estadistica relacionadas con el
grupo de TbE fueron el sexo femenino con un OR de 0.358 (IC 95%, 0.134 — 0.94); p=0.0209),
y la ausencia de anormalidades en estudios de imagen con una OR de 0.0788 (IC 95% de
0.016-0.340; p= 0.00001). Los factores de riesgo asociados que presentaron significancia
estadistica relacionada al grupo de ThP fueron el etilismo con un OR de 0.1988 (IC 95% de
0.0394-0.9492, p=0.0182) y marginalmente el tabaquismo, con un OR de 0.331(IC de 95%
de 0.078-1.365).

Tabla 10. Estimacion de la razon de momios por caracteristicas que influyen en la TB Extrapulmonar

Caracteristica Estrato DA CE LA S E OR (IC 95%) Significancia*®
Pulmonar Extrapulmonar
Mujer 38% (20) 63% (22) 0.358
.02
Sexo Hombre 62% (33) 37% (13) (0.134 — 0.94) 0.0209
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No Fumador 27% (7) 53% (10) 0.331

Tab i 0.0789
abaquismo Fumador 73% (19) 47% (9) (0.078-1.365)
Prueba VIH Negativo 88% (46) 100% (36) 0.0980 0.1176
Positivo 12% (6) 0 (0.0053-1.7971) ’
Anormalidad en Sin anormalidades 9% (4) 56% (13) 0.0788 0.00001
E*. de imagen Con anormalidades 91% (39) 44% (10) (0.016-0.340) :
. Sin Alcoholismo 30% (7) 69% (11) 0.1988
Etil .0182
tilismo Alcoholismo 70% (16) 31% (5) (0.0394-0.9492) 0.018
Uso crénicode  Sin uso cronico 66% (33) 97% (32) 0.0589 0.0007
IBP Uso Cronico 34% (17) 3% (1) (0.0013-0.4312) ’

*Significancia lograda para el valor z de una distribucién normal de la razén de momios (OR).
**Para los OR cuyas celdas contienen un cero se realizé un ajuste afiadiendo 0.5 y calculando el estimador menos sesgado.
+Estudios de imagen

Discusion

Mundialmente la tuberculosis pulmonar parece ser la localizacién mayormente reportada,
con frecuencias relativas que van del 80 al 85%, dejando un porcentaje del 20 al 15% de
frecuencia para tuberculosis extrapulmonar. Sin embargo, en nuestra poblacién esta
proporcién no se cumple, e incluso se reporta mas del doble de la frecuencia relativa
estimada en la literatura, siendo cercana a la mitad de la frecuencia total (41.3%
tuberculosis extrapulmonar vs 58.69% tuberculosis pulmonar). Esto lo atribuimos al
caracter endémico de esta enfermedad sobre nuestro pais. Se estima que la tasa de
incidencia en paises no endémicos va de 10 casos de tuberculosis (tanto pulmonar como
extrapulmonar) por cada 100, 000 habitantes por afio. En nuestro pais, acorde a reportes
internacionales, se estima que nuestra tasa de casos nuevos va de los 20 a 49 casos por
cada 100, 000 habitantes por afio (Figura 1). Desde 1990 al 2016 acode a los datos del
Centro Nacional de Programas Preventivos y Control de Enfermedades (CENAPRECE), se han
diagnosticado 205,351 paciente con tuberculosis de cualquier tipo, con un promedio de

14,757.51 a 18,611 casos nuevos por cada 100, 000 habitantes diagnosticados por afno.



Figura 3. Estimacion mundial de casos nuevos de Tuberculosis de cualquier tipo

Estimacién de nuevos
casos de Tuberculosos
(pulmonar y
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Es probable que, a pesar de estas mayores cifras de incidencia (en relacién con la incidencia
internacional) de casos reportados de tuberculosis Extrapulmonar, las cifras reales sean aun
mayores a esto, ya que en nuestro pais se sufre de una gran epidemia de “subdiagnéstico y
subreporte de la enfermedad”, atribuible no solo a la complejidad diagndstica, sino también
relacionado a la alta incidencia de entidades en donde la infraestructura y los servicios de
salud (distintos al sistema de salud de Pemex), alin son limitados y poco accesibles al cien
por ciento de la poblacién mexicana. Los lugares de adscripcién con mayor incidencia de
casos reportados de tuberculosis de cualquier tipo, fueron (en orden de mayor frecuencia),
el Hospital Central Sur (consideramos que es la unidad médica con mas casos reportados ya
gue es, dentro del sistema de salud de Pemex, el sitio de referencia de las demas unidades
de atencién médica en relacidén a casos complicados; la incidencia real reportada de casos
de tuberculosis para la Ciudad de México se estima en 5.2 casos por cada 100, 000
habitantes, con una tasa de mortalidad de 0.3 muertes por cada 100, 000 habitantes?%),

seguido del Hospital Regional de Minatitlan, ubicado en el estado de Veracruz (a nivel
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nacional Veracruz ocupa el octavo lugar de mayor incidencia de casos de tuberculosis con
una tasa de 23.4 casos por 100, 000 habitantes , y el cuarto en relacién a defunciones por
tuberculosis con una tasa de 2.5 muertes por cada 100, 000 habitantes?")) y en tercer lugar
el Hospital de Texmelucan Puebla (Puebla ocupa el lugar 25 a nivel nacional en casos de
incidencia de tuberculosis con una tasa estimada de 6.7 por cada 100, 000 habitantes, y el
lugar 23 en defunciones por tuberculosis con una tasa estimada de 0.7 muertes por 100,

000 habitantes ).

Respecto al papel que desempefia el género sobre la mayor incidencia de tuberculosis
pulmonar vs extrapulmonar, observamos que en nuestra poblacién se cumple la regla en
relacion a una mayor frecuencia entre hombres para tuberculosis pulmonar, con una
relacion de 1.65 hombres por cada mujer (reportada la incidencia nacional 1.5 a 1
hombre/mujer, respectivamente (?!)), mientras que para tuberculosis extrapulmonar fue
mas frecuente la incidencia en mujeres, con una relacién de 1.69 mujeres por cada hombre
(no se encontré reportada una relacion de proporcién por genero para tuberculosis
extrapulmonar nacional), con una diferencia estadisticamente significativa de 0.021 entre
ambos sexos. Pero, éA qué atribuimos estas diferencias entre grupos con respecto al
sexo? Lo que observamos en los seres humanos, al igual que en los sistemas animales
experimentales, es que los hombres generalmente muestran una mayor susceptibilidad,
prevalencia y gravedad en la mayoria de los procesos infecciosos, en comparacién con las
mujeres, lo que se puede observar en una amplia variedad de patégenos, incluidos
parasitos, hongos, bacterias e infecciones virales (2%232425  Sin embargo, se pueden
encontrar excepciones a esta generalidad en las que la susceptibilidad o la gravedad a la
infeccion es mas pronunciada en las mujeres. Es importante destacar que, aunque lo que
impulsa estas diferencias todavia no se conoce por completo, existen distintas teorias en
relacion al rol que juega el sexo frente a enfermedades infecciosas. Uno de los principales
determinantes identificados son las diferencias en cuanto a la regulacion de los ciclos
hormonales distintos en cada género. Esto se hace evidente en nuestro estudio: Se observé

gue, no solo la tuberculosis extrapulmonar es significativamente mas frecuente que en el



grupo de tuberculosis pulmonar, sino que, si adicionalmente la tendencia de distribucidn
de las edades de las mujeres con diagndstico de tuberculosis extrapulmonar (Ver Figura 1),
se concentra, la mayoria de ellas, entre los 42 y 70 afios. Lo relevante de este hecho es que,
si tratamos de pensar en una caracteristica que es comun a todas las mujeres localizadas en
este intervalo de edades, esa caracteristica seguramente seria el climaterio. En las mujeres
mexicanas la menopausia ocurre en promedio entre los 47 y 49 afios °2), de modo que es
muy probable pensar que la teoria en relacion con las diferencias de hormonas sexuales
entre ambos sexos tiene que ver, mas de lo que pensabamos, con la ocurrencia de esta
enfermedad. Este hecho ha sido estudiado con anterioridad, de modo que se ha observado
que la tuberculosis, sobre todo de localizaciéon pulmonar, es mas frecuente en hombres,
esto atribuible al efecto inhibitorio que tiene la mayor concentracion de testosterona sobre
la activacion de macréfagos y en la produccién de citosinas proinflamatorias, tales como
TNFa, IFNy, IL-12, iNOS e IL-17, causando una respuesta inadecuada y deficiente frente a la
eliminacion de M. tuberculosis posterior a la primoinfeccidon(?®). De modo que se concluyé
que, el efecto protector de los estrégenos era suficiente para disminuir la frecuencia de
esta enfermedad en las mujeres. Autores como Mautner (?7) y Bricker 22) apoyaron esta
teoria, sin embargo, otros autores como Brack y Gray ?°) y Long y Vogt 2% negaban tales
resultados. Vercesi y Merenda Y, Gray y Brack ®?) y Long y Vogt #% demostraron que la
inyeccidon de estrégenos no modifica el curso de la tuberculosis experimental. Carnes y
Biskind ®3) quienes administraron testosterona en modelos experimentales, llegaron a la
misma conclusién. De este modo se concluyé que mds de una via hormonal podria estar
involucrada en la respuesta inmune frente a M. tuberculosis. Actualmente sabemos que
un disbalance en la secrecién aumentada del cortisol ® y menores concentraciones de
dehidroepiandrosterona (DHEA) podrian modificar o sinergizar el efecto intrinseco de las
hormonas sexuales. Las vias endocrina e inmune trabajan en sinergia para limitar el dafio
tisular sostenido y desencadenado por procesos infecciosos, iniciando mecanismos de
contencion de dafio. Sin embargo, se ha comprobado que, dependiendo de la edad y el
sexo, la respuesta a la lesién y el prondstico del paciente difieren significativamente. El

cortisol tiene propiedades catabdlicas e inmunosupresoras y se produce como parte de la
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respuesta al estrés. En estados de balance y adecuada regulacién hormonal, un aumento
de cortisol conduce a un cambio en la biosintesis adrenal (contrarregulacién) de esteroides
a expensas de la DHEA y su metabolito sulfatado sulfato de deshidroepiandrosterona
(DHEAS) contrarrestando asi el efecto catabdlico e inmunosupresor del cortisol. El
desequilibrio de estos esteroides (mayormente observado en sujetos mayores de 40 afios),
parece influir en los resultados en humanos, observando que cuando se rompe la relacién
cortisol/DHEA (siendo mayores las concentraciones de cortisol y menores las
concentraciones de DHEA y DHEAS), existe una mayor morbilidad y mortalidad, mientras
gue a mayores concentraciones de DHEA tanto en sepsis, como en trauma, cicatrizacién de
heridas, neuroprotecciéon y quemaduras han mostrado una reduccién significativa en las
citosinas proinflamatorias, lo cual traduce mayores tasas de supervivencia y una mayor
resistencia a estos procesos patoldgicos (*3) . Por lo tanto, es posible que concentraciones
menores de estrégenos, aunado a una disregulacidn en el eje hipotalamo-hipofisario-
adrenal provoque una respuesta aun mas deficiente de lo que lo haria solo las
concentraciones altas de testosterona o bajas de estrégenos, no siendo capaz de limitarla
solo a tejido pulmonar, sino permitiendo su extensién a otros érganos. Eso explicaria la
mayor incidencia de tuberculosis extrapulmonar entre la poblaciéon femenina. De hecho,
nuestro estudio no es el Unico que ha reportado este comportamiento: poblaciones en
EU 3%y del sur de Asia 33 (Afganistan, Pakistan, India, y Bangladesh) han reportado este
fendmeno, que indica claramente la necesidad estudiar cdmo es que el sexo influye
ampliamente en la respuesta inmune del huésped. Pero estas diferencias sexuales en la
infeccion pueden estar mediadas por una influencia mas que hormonal. El cromosoma X
expresa una serie de genes relacionados con el sistema inmune, como el receptor tipo Toll
7 (TLR7) y la quinasa 1 asociada al receptor de interleucina-1 (IRAK1), asi como una serie de
microRNA asociados al sistema inmunitario #°). Esto puede llevar a niveles mas altos de
transcripcion de genes especificos, como el TLR7, lo que lleva a respuestas mas especificas
para algunos patdgenos y deficientes para otros 33728 E| cromosoma Y también influye
en la expresion de genes inmunes, la regulacién y la susceptibilidad tanto a enfermedades

autoinmunes no infecciosas como a infecciosas ?). Dadas estas diferencias es necesaria la



inclusién de mujeres en ensayos clinicos que ayuden a entender si solo el factor del género
es necesario para tener una mayor incidencia de tuberculosis extrapulmonar o existen otros
factores asociados aun no identificados. Son necesarios estudios clinicos que incluyan la
cuantificacion conjunta de hormonas sexuales, cortisol y DHEA, si presentan cambios con
la edad o relacidon con el climaterio (nosotros no evaluamos como variable edad de
menopausia ni terapias de sustitucion hormonal); todos estos hallazgos podrian abrir la

puerta al entendimiento de este fendmeno con mayor claridad.

Otros factores de riesgo que mostraron diferencia entre los grupos de TbP y TbE, fueron la
infeccidn por VIH, el etilismo, el tabaquismo, las anormalidades en estudios de imagen y el
uso de IBP’s, siendo mas significativos par la incidencia de tuberculosis pulmonar que para

tuberculosis extrapulmonar.

Respecto a la infeccién por VIH se sabe que las personas con un sistema inmunitario
comprometido, tienen entre 17 a 22 veces mas probabilidades de desarrollar
tuberculosis #°) En la literatura se afirma que la mayor incidencia de infeccién por VIH esta
estrechamente vinculada con una mayor incidencia de tuberculosis tanto de localizacién
pulmonar como extrapulmonar, pero aln mas a esta ultima (existen frecuencias relativas
que varian acorde a la poblacion estudiada que va desde el 6.4% al 36.8% en relacion a la
prevalencia del binomio VIH/tuberculosis extrapulmonar #!), dado que se infiere que una
condicidon de inmunocompromiso (como ocurre en la infeccion por VIH), podria causar
formas mas graves de esta enfermedad, con una incapacidad para contener la infeccién
exclusivamente a parénquima pulmonar, con la consecuente extensidn a otros sitios, dando
asi origen a formas de tuberculosis extrapulmonar. En el afio 2017 “?), se publicé un
metanalisis que tenia como objetivo determinar si la infeccidn por VIH/SIDA era un factor
de riesgo soélido e independiente para el desarrollo de tuberculosis extrapulmonar. Fuera
de las “inferencias tedricas de la respuesta inmune” y su relacién con tuberculosis
extrapulmonar, este estudio concluyé que, tanto basado en la sintesis de variables

cuantitativas como cualitativas, no era posible determinar con precisién si existia un vinculo



causal claro entre estas dos enfermedades dada la alta heterogeneidad de las poblaciones
de los estudios incluidos, por lo que se sugirié la necesidad de estudios prospectivos para
observar esta relacion. Notamos que en nuestra poblacidn la incidencia de pacientes con
VIH en pacientes con diagndstico de Tuberculosis extrapulmonar, es nula. Esto podemos
explicarlo por dos situaciones. La primera situacién se explica bajo la siguiente premisa: “E/
VIH es mds frecuente en hombres. Los hombres tienen mayor incidencia de Tuberculosis
pulmonar, por tanto, es mds frecuente tener hombres VIH positivos que tengan tuberculosis
pulmonar”. Acorde al sistema de vigilancia nacional mexicano 43, se ha demostrado que
existe una mayor incidencia de infeccién por VIH en hombres, con una frecuencia relativa
del 82.2% en hombres vs el 17.8% en mujeres (en nuestra poblacidn con una frecuencia
relativa de 9.43% vs 1.88% entre hombres y mujeres, respectivamente), con una proporcion
a nivel nacional de 4.6 hombres por cada mujer (proporcién muy cercana a la obtenida en
este estudio con una proporcién de 5:1 hombre: mujer, respectivamente). La mayor
cantidad de poblacién con diagndstico de VIH en nuestro estudio, se ubico en el grupo de
TbP, (11.32% vs 0% en grupo de TbP vs TbE, respectivamente), misma condicidon que
coincidié con una mayor incidencia de poblacidn masculina en el grupo de TbP (62% vs 37%
grupo TbP vs TbE, respectivamente). Siempre se ha considerado que (independientemente
de las diferencias biolégicas y genéticas involucradas en la respuesta inmune que vya
comentamos previamente), los hombres tienen mayor predisposiciéon (por tendencia e
influencia sociocultural) a involucrarse en habitos de riesgo, tales como mayores practicas
sexuales de riesgo (tanto heterosexuales como homosexuales) que los llevaran a mayor
riesgo de enfermedades de transmision sexual tales como la infeccién por VIH, asi como
una mayor incidencia de habitos como el tabaquismo o etilismo que también estan
asociados de forma independiente, al mayor desarrollo de tuberculosis pulmonar. En
segundo lugar, debemos mencionar que a pesar de que no encontramos a ninguln paciente
que contara con el diagndstico de infeccion por VIH en el grupo de tuberculosis
extrapulmonar, al revisar el expediente electrdonico para corroborar si estos contaban con
alguna determinacion o screening para descartar VIH, el 62.85% no contaba (hasta el dia de

hoy) con ninguna determinacion de VIH (al menos registrado en el expediente electrénico),



por lo que no podemos estar seguros, que esta poblacién estudiada con tuberculosis
extrapulmonar esté libre de VIH. Dados los hallazgos, entonces podemos decir que fue un
mayor factor de riesgo el tener diagnéstico de VIH para el desarrollo de tuberculosis
pulmonar que para tuberculosis extrapulmonar, sin embargo, es necesario en nuestra
poblacién, estandarizar programas que ante el diagndstico de tuberculosis extrapulmonar,
sea obligatorio que cuenten con al menos una determinacién de VIH y probablemente sea

necesario evaluar esta variable en estudios futuros.

Respecto al hdabito de tabaquismo este se encontré mayormente relacionado con el
desarrollo de tuberculosis pulmonar. Varios estudios en modelos animales y en humanos
han demostrado que la exposicion al humo del tabaco causa cambios inmunolégicos, que
actuan sobre los macréfagos alveolares al disminuir la produccion de TNF-a, IFN-y y el
aclaramiento mucociliar, promoviendo la progresién de la enfermedad **#%7), retrasando la
conversion del esputo y, por tanto, prolongando el periodo de transmisibilidad “”’. En el mundo,
se calcula que mas del 20% de los casos de tuberculosis son atribuibles al habito de fumar “®). Un
estudio en Taiwan encontré que las personas que fuman mas de 10 cigarrillos por dia tienen el doble
de riesgo de recaida de los no fumadores después del tratamiento adecuado “°’ . Aunque en nuestro
estudio, el 17.85% de los pacientes que contaban con antecedente de tabaquismo, presentaron al
menos un episodio de recaida, el habito tabaquico y esta ultima no se relacionaron
significativamente. Este resultado pudo haberse afectado por el tamafio de muestra y debe
ser evaluado en nuestra poblacién en futuros estudios. Del mismo modo, el habito
tabdquico no demostré influir en la tasa de recaidas en el grupo de tuberculosis

extrapulmonar.

En relacién al consumo de alcohol, este mostrd tener significancia como factor de riesgo
para tuberculosis pulmonar. En nuestro estudio solo evaluamos el antecedente de
alcoholismo, sin considerar los gramos de alcohol consumidos, ni si mantenia dicho habito
o no. Sin embargo, a pesar de eso, mostrd ser factor de riesgo para el grupo de TbP. Un
metanalisis realizado por L Onnroth et al %, donde incluyeron estudios publicados hasta

2007, indicaron que el consumo de alcohol de mas de 40 gramos de etanol por dia o el



diagnodstico de un trastorno por consumo de alcohol resulté en un aumento de casi tres
veces el riesgo de tuberculosis. Desde entonces, se han publicado varios estudios relevantes
gue permiten realizar metandlisis separados sobre el consumo de alcohol, la dosificacién
del alcohol (incluida la evaluacién de un efecto umbral) y los problemas relacionados con el
alcohol como factores de riesgo para la tuberculosis. Fisiopatolégicamente este fenédmeno
tiene su sustento en estudios experimentales en donde se ha observado que el consumo de
alcohol afecta la funcién y la maduracién de los macréfagos alveolares, esto a través de una
produccidn a la baja de receptores de membrana de factor estimulante de macréfagos y la
unién nuclear **), Esta carga de tuberculosis atribuible al consumo de alcohol implica tomar
medidas en las intervenciones de prevencidn y tratamiento en pacientes con habito de
etilismo. Por otro lado, el etilismo no parece tener relevancia como factor de riesgo para

tuberculosis extrapulmonar.

Las anormalidades en estudios de imagen no parecieron tener relevancia en el grupo de
tuberculosis extrapulmonar. Sin embargo, decidimos incluir esta variable ya que se
considera que la historia natural de la infeccidn por M. tuberculosis (posterior a la primo-
infeccidn), es migrar a partir del sitio primario (parénquima pulmonar) a otros sitios por via
hematodgena, de modo que se esperaria existiera alguna evidencia de dicho curso, sin
embargo, no es asi. No encontramos algun reporte en la literatura que describiera cudl es
la incidencia de lesiones caracteristicas de tuberculosis (granuloma, patrén en mijo o
cavitacion) en pacientes con diagnéstico de tuberculosis extrapulmonar. Aun asi, si
encontrdramos lesiones caracteristicas en estudios de imagen, es posible que estos
hallazgos tengan poca relevancia para el diagndstico. En general se ha demostrado que,
aunque las lesiones en estudios de imagen son mas frecuentes en sujetos con diagndstico
de tuberculosis pulmonar, y a pesar de que se ha demostrado que algunas lesiones como
los nddulos miliares (patrén en mijo) y las lesiones cavitarias tienen una alta especificidad
(100% y 100%, respectivamente), tienen muy baja sensibilidad (9.8% y 13%,
respectivamente) teniendo una baja prediccién para tuberculosis pulmonar. En caso que se

demostrara la presencia de anormalidades en estudios de imagen en pacientes con



tuberculosis extrapulmonar probablemente los porcentajes de sensibilidad y especificidad
sean aln menores. Aun asi, es necesario para investigaciones futuras, determinar cudl es el
papel que juegan los hallazgos de estudios de imagen para considerar el diagndstico de

tuberculosis variedad extrapulmonar.

Respecto a la evaluacion de los farmacos utilizados, el uso de IBP fue mas frecuente en el
grupo de tuberculosis pulmonar. Este fendmeno ya se ha evaluado y reproducido en otros
estudios, atribuyendo hasta 1.3 veces en las probabilidades de desarrollar tuberculosis
pulmonar . Estudios anteriores han descrito la relacién entre el uso de IBP y varias
infecciones del tracto respiratorio, sin embargo, pocos estudios han dilucidado si esta
asociacioén se relaciona a la dosis acumulada de IBP o al tiempo empleado, lo cual podria ser
objeto de futuras lineas de investigacidn. En relacion a la asociacion de IBP en tuberculosis
extrapulmonar, evaluamos esta variable ya que existe la controversia entre saber si los IBP
tienen mayor relacion con la incidencia de las variedades gastrointestinal (gdstrica,
intestinal, coldnica) y/o peritoneal. La hipdtesis se sustenta en que si bien, los pacientes con
gastrectomia total o subtotal ©°°), tienen mayor incidencia de estas variedades de
tuberculosis extrapulmonar, entonces el uso de IBP, que simula este efecto (gastrectomia),
puede fungir como un factor de riesgo a evaluar. Sin embargo, nuestro estudio no demostré
asociacién alguna entre estos dos. Un estudio realizado en el afio 2013 ©°9, evalué esta
relacion (uso de IBP y tuberculosis gastrointestinal), y concluyd que no existia asociacién
alguna entre estas dos variables. A pesar de estas conclusiones, consideramos apropiado
no tomar como verdad absoluta esta falta de asociacién, ya que aun son insuficientes los
estudios que evallan esta relacidn, y nuestro estudio no pudo dar luz a esta situacion,
probablemente por el escaso niumero de casos de tuberculosis extrapulmonar variedad

gastrointestinal, por lo que esto también abre oportunidad a una linea de investigacion.

En relacion al resto de farmacos evaluados, cabe destacar que los antibidticos
(independientemente del tipo de tuberculosis), son el tipo de farmaco mayormente
empleado antes del diagndstico de esta enfermedad (el 100% de nuestra poblacién estuvo

expuesta a algun tipo de antibidtico). Por grupo de antibidtico, los mas frecuentemente



prescritos fueron las quinolonas (con una frecuencia relativa de 27-28% para el grupo de
TbE y >50% para TbP), seguido de las cefalosporinas (con una frecuencia relativa del 20%
para el grupo de TbE y >40% para TbP). Es relevante comentar este hecho dada la posibilidad
de generar resistencia por parte de M. tuberculosis ya que farmacos incluidos en estos dos
grupos de antibiéticos son parte de la segunda linea de tratamiento, sin mencionar que la
administracién de antibidticos retrasa el ingreso hospitalario y enmascara los diagndsticos
correctos en pacientes con enfermedades infecciosas. El uso de fluoroquinolonas se ha
asociado a un retraso en el crecimiento de M. tuberculosis. En los estudios en los que se
han evaluado pacientes que recibieron fluoroquinolonas en monoterapia, el 83%
experimentd una mejoria en los sintomas de tuberculosis, y la mejoria clinica ocurrié un
promedio de 3 dias después del inicio de la terapia *”). Otro estudio ), evalué el impacto
del uso de fluoroquinolonas en los retrasos para el tratamiento de tuberculosis, resultando
en una negatividad del frotis para la determinacién de bacilos y la aparicion de resistencia
a fluoroquinolonas. Se demostré que aquellos que recibian fluoroquinolonas durante un
periodo mayor a 5 dias antes a la recoleccién de esputo, eran mas propensos que los
pacientes no expuestos a tener tinciones de esputo negativas y a experimentar un retraso
en el tratamiento de la tuberculosis. El porcentaje de resistencia en este estudio °%), estuvo
presente en 2.6 a 11% de los pacientes con tuberculosis que fueron expuestos a
fluoroquinolonas para duraciones medias de 4 a 16 dias antes del diagndstico; sin embargo,
las duraciones cortas no fueron suficientes para causar la aparicidn frecuente de resistencia
a la las quinolonas segun lo determinado por la mutacion gyrA. En nuestro estudio, aunque
no se realizd una correlacidn entre el uso de antibiéticos con el nimero de casos de estudios
paraclinicos negativos (Ver Grafico 8), resulta interesante para investigaciones futuras
evaluar qué tanto influye la terapia antibidtica previa en un resultado paraclinico falso

negativo.

La principal debilidad de nuestra investigacién es que fue un estudio retrospectivo con
posibles sesgos de informacion. Existen datos relevantes que no evaluamos (previamente

comentados), como lo son presencia o ausencia de menopausia, edad de la misma,



probablemente un perfil hormonal en aquellas mujeres postmenopdusicas con tuberculosis
extrapulmonar, cuantificaciéon del indice tabaquico, de los gramos de alcohol y el tiempo
del consumo del mismo, tiempo de exposicion a antibidticos previos al diagndstico, etc.
Probablemente otro sesgo tiene que ver con el tamafio de muestra que fue suficiente para
encontrar diferencias contundentes para algunas variables (Género, VIH), pero no para
otras como la presencia de Diabetes, ERC, enfermedades reumatoldgicas, etc.; sin embargo,
se decidié realizar un estudio con una muestra no probabilistica por conveniencia porque
desconociamos cual era la incidencia y el flujo de pacientes con tuberculosis extrapulmonar
en el HCSAE. Dado que las asociaciones que se encontraron estan limitadas a la poblaciéon
que acudid durante el periodo comentado (3enero del 2008 a julio del 2019) a nuestro
hospital, es necesario considerar para investigaciones futuras, estudios que incluyan otras
instituciones, evaluando la incidencia real de casos con tuberculosis extrapulmonar,
independientemente si fueron vistos en el HCSAE o no, con grupos balanceados, que
permitan identificar de mejor forma aquellas variables que mostraron significancias
marginales (por ejemplo, el caso de tabaquismo). Respecto a los estudios de imagen cabe
sefialar que la revisidn de estos, fue realizado por personal del servicio de Medicina Interna,
considerando (cuando existia) la interpretacién afiadida a los estudios tomograficos, pero
en cuanto a los estudios radiograficos, estos se interpretaron acorde a lo que se visualizaba

el observador sin solicitar apoyo del servicio de radiologia.

Conclusiones

La variable que mostré tener una mayor asociacién para el desarrollo de tuberculosis
extrapulmonar fue el sexo femenino, siendo mas relevantes para tuberculosis pulmonar, la
presencia de infeccidon por VIH, tabaquismo, etilismo, hallazgos en estudios de imagen vy el
uso de IBP’s. Dado que el disefio de nuestro estudio corresponde a un casos y controles
aunado a la prevalencia de esta enfermedad, la estimacion de las medidas de asociacion
puede diferir de los estimadores de riesgo relativo real por lo que se requiere de estudios

prospectivos para comparar los resultados obtenidos.
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