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I. RESUMEN

Introduccién: La mortalidad es un indicador asociado a factores epidemioldgicos,
clinicos y de servicios de salud, entre otros. Estudiamos variables identificables en
el expediente clinico de pacientes cuya defuncién ocurrié durante su estancia
intrahospitalaria por tuberculosis pulmonar (TBP).

Objetivo:  Identificar factores epidemiologicos, clinicos, bacteriologicos vy
farmacologicos asociados a muerte por TBP en pacientes hospitalizados en
INER.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico, retrospectivo de casos y
controles. Poblacion de estudio: Pacientes con edad =218 afios con TBP
diagnosticada por baciloscopia y/o cultivo, hospitalizados en el INER durante
2006-2008. Se eligieron a razon de 1:3 casos y controles. Los casos fueron los
que fallecieron por cualquier causa en el INER y los controles los que egresaron
Vivos.

Resultados: Durante el periodo de nuestro estudio fueron egresados un total de
512 pacientes mayores de 18 afios con tuberculosis 0 sus secuelas, entre los
cuales, 56 fallecieron por esta causa, cumplieron los criterios de seleccion 32
casos Y se eligieron 95 controles. El 59.1% correspondieron al sexo masculino, el
promedio de edad fue de 48.9 afios (DS+18.6 afios). Se identificaron como
factores de riesgo para defuncion: Sexo masculino [OR:5.29 (IC95% 3.11-7.46)
p=0.002], mayores de 60 afos [OR:1.08 (IC95% 1.00-1.16) p=0.001],
analfabetismo, tabaquismo [OR:2.75 (IC95% 1.71-3.78) p=0.025], el promedio de
enfermedades concomitantes (p=0.025), desnutricion [OR:4.36 (IC95% 2.96-5.75)
p=0.002], bronquiectasias [OR:1.53 (IC95% 1.14-1.93) p=0.034] y neumonia
[OR:36.78 (1C95% 33.14-40.43) p<0.001]. Otras causas directas o asociadas de
funcion fueron diabetes (34.4%), choque séptico (31.3%), infeccion por VIH (25%)
y nheumonia (18.8%).

Conclusiones: Factores de riesgo conocidos para muerte en pacientes con TBP
siguen incidiendo la tasa de mortalidad pese al manejo intrahospitalario
especializado, por tanto, los esfuerzos en modificar factores concernientes a los
servicios de salud, debieran ser el acceso universal a un diagnéstico de calidad y
un tratamiento efectivo en todos los niveles de atencion.



ABSTRACT

Introduction: Mortality is an indicator associated with epidemiological, clinical and
health services, among others. Identifiable variables studied in the clinical records
of patients whose death occurred during their hospital stay for pulmonary
tuberculosis (PTB).

Objective: To identify epidemiological, clinical, bacteriological and
pharmacological TBP associated with death in patients hospitalized in INER.

Material and methods: Observational, analytical, retrospective case-control study.
Study population: Patients aged = 18 years with TBP diagnosed by smear and / or
culture, in the INER hospitalized during 2006-2008. They were chosen at a rate of
1:3 cases and controls. The cases were who were died from any cause in the
INER and the controls, who were discharged alive.

Results: During the period of our study were discharged a total of 512 patients
over 18 with tuberculosis or its sequelae, among which, 56 died as a result, met
the selection criteria 32 cases and 95 controls were selected. 59.1% were male,
mean age of 48.9 years (SD * 18.6). Were identified as risk factors for death: male
gender [OR 5.29 (95% CI 3.11-7.46) p = 0.002], age 60 years [OR: 1.08 (95% ClI
1.00-1.16) p = 0.001], illiteracy, smoking [OR: 2.75 (95% CI 1.71-3.78) p = 0.025],
the average number of comorbilities (p = 0.025), malnutrition [OR: 4.36 (95% CI
2.96-5.75) p = 0.002], bronchiectasis [OR: 1.53 ( 95% CI 1.14-1.93) p = 0.034] and
pneumonia [OR: 36.78 (95% CI 33.14-40.43) p <0.001]. Other causes direct or
associated of death were diabetes (34.4%), septic shock (31.3%), HIV infection
(25%) and pneumonia (18.8%).

Conclusions: Known risk factors for death in patients with TBP still affecting the
mortality rate despite the specialized hospital management, therefore, efforts to
modify factors relating to health services should be universal access to quality
diagnosis and effective treatment at all levels of care.
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[1l. INTRODUCCION

La mortalidad por tuberculosis es uno de los indicadores cominmente empleado
para caracterizar la situacion de salud en las diferentes areas geograficas, por su
gran sensibilidad es posible evaluar el desarrollo y el nivel de vida de las

poblaciones.

Este indicador conlleva diversos factores, tanto los inherentes al individuo que
padece la enfermedad, como los epidemioldgicos, clinicos y de acceso a servicios

de salud.

El presente trabajo aborda las diferentes variables identificables en el expediente
clinico de pacientes cuya defuncion se presento durante su estancia
intrahospitalaria debida a tuberculosis pulmonar en el Instituto en comparacion con

los que tuvieron un motivo de egreso diferente.

IV. ANTECEDENTES

La tuberculosis pulmonar es la enfermedad causada por el complejo
Mycobacterium tuberculosis, el grupo de micobacterias que lo integran es M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. pinnipedii, M. caprae, M. microti y M.
canetti. Entre las caracteristicas bioldgicas y de crecimiento de M. tuberculosis,
sus pared celular compuesta por tres macromoléculas lipidicas (Peptidoglicanos,
arabinolactam y &cidos micodlicos) ademas de lipoarabinomanan (LAM) inserto en
la membrana plasmatica crean una envoltura lipidica hidréfoba con lo que forma
una interfase con el agua que le permite resistir la desecacion rapida, el frio y la
congelaciéon. Su envoltura lipidica es impermeable a la mayoria de las tinciones y
es resistente al alcohol &cido. Requiere método especial de tincion Ziehl-Neelsen -
aspecto comun a todo el género Micobacterium — Su lento crecimiento in vitroy en

los hospederos (15-20Hrs). Requiere entre 2 y 6 semanas para su aislamiento en



cultivos (MGIT-LJ). Estos componentes de la envoltura lipidica son reconocidos
por receptores especificos para su internalizacion en los macréfagos tisulares

(célula hospedera), lo que lo hace un parasito intracelular.

Patogénesis

El macrofago alveolar (MA) es la célula clave en la respuesta inmunologica a la
TB. Este MA, habiendo ingerido el bacilo exitosamente, procesa antigenos
bacterianos y los presenta a los linfocitos T especificos. Antes de que se
desarrolle la accién celular inmune (4-8 semanas), los bacilos tuberculosos crecen
sin ningun impedimento, lo que les permite pasar a la corriente sanguinea y
diseminarse a otros lugares, fundamentalmente a la region apical de los pulmones,
pero también a cualquier otro 6rgano, produciendo una siembra hematogena
precoz. El 90% de las personas tendran controlados los bacilos en estado latente
para toda la vida, por medio de sus defensas inmunes. Un 5% presentara TB
primaria progresiva y el otro 5% presentara la enfermedad en estados tardios de la
vida, en lo que se denomina TB de reactivacion. Esta situacion cambia
radicalmente en el SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida), donde se
estima que el 50-60% de los infectados por M. tuberculosis acabaran padeciendo
TB activa a lo largo de su vida. A las personas portadoras de alguna situacion que
incremente la probabilidad de padecer TB se les considera pertenecientes a

grupos de riesgo.

Es una enfermedad transmisible y curable, la forma pulmonar es la mas comudn de
la enfermedad, se presenta en mas del 80% de los casos y es la principal forma
infecciosa. La transmision del bacilo se produce de persona a persona por via
aerégena. Se ha estimado que la tercera parte de la poblacibn mundial se

encuentra infectada por M. tuberculosis.*?
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Panorama mundial

El nimero estimado de nuevos casos de tuberculosis en 2006 fue de 9,2 millones
(139 por 100 000 habitantes), entre ellos 4,1 millones de nuevos casos baciliferos
(44% del total) y 0,7 millones de casos infectados por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) (8% del total). En 2006 se estima que hubo 14,4 millones de casos
prevalentes de tuberculosis mientras que la cifra estimada de casos de
tuberculosis multirresistente en 2006 fue de 0,5 millones de casos. La cifra
estimada de defunciones por tuberculosis en 2006 fue de 1,7 millones, incluidos
0,2 millones de personas infectadas por el VIH. Para ese afio, se notificd un total
de 5,1 millones de casos nuevos (de una cifra estimada de 9,2 millones de casos
nuevos) de los cuales 2,5 millones (50%) eran nuevos casos baciliferos. El 83%
del total de casos correspondié a las Regiones de Africa, Asia Sudoriental y el

Pacifico Occidental.®

La meta de los Objetivos de Desarrollo del Milenio de detener y comenzar a
reducir la incidencia de la tuberculosis se alcanz6 a nivel mundial en 2004. Desde
entonces, la tasa viene disminuyendo lentamente. Las tasas de prevalencia de la
tuberculosis y de mortalidad por tuberculosis por 100 000 habitantes disminuyeron
de 296 en 1990 a 206 en 2007 para la primera, y de 28 en 1990 a 25 en 2006 para
la segunda. Globalmente, la tasa de deteccidn de la tuberculosis segun el enfoque
DOTS (Estrategia mundial de STOP-TB para prevencion y control de la TB en el
mundo) aumentd de un 11% estimado en 1995 a un 63% en 2007. La tasa de
mejora en la deteccion se desaceleré después de 2004, principalmente como
consecuencia de los éxitos logrados anteriormente en los paises con mayor
namero de casos. Los datos relativos al porcentaje de éxitos terapéuticos segun el
enfoque DOTS indican mejoras sistematicas, con tasas que aumentaron de 79%
en 1990 a 85% en 2006. La tuberculosis multirresistente y la tuberculosis asociada
a la infeccién por VIH, plantean desafios particulares en algunas regiones.* Las

tasas de mortalidad entre los casos nuevos en tratamiento por regiones
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geogréficas de la OMS en promedio se encuentran en el 4.3%, mientras que la

curacion se presenta en el 78% de los casos.

Panorama Nacional

En México durante el 2009 se notificaron 18,085 casos nuevos de TB en todas sus
formas, 82.5% correspondio a la pulmonar, 1.5% meningea y 5.6% ganglionar y el
10.4% otras formas. Se presentaron 14,915 casos nuevos de TB pulmonar en
2009. Ademas existe una prevalencia de 287 casos con TB Farmacorresistente
(TB MDR). Del total de los casos de tuberculosis el 20.3% se asocia a diabetes
mellitus y el 6% al binomio TB/SIDA y el 10.9% de los casos se presentan en
edades pediatricas (<19 afios). Durante el 2008 ocurrieron 2,164 defunciones para
Tuberculosis de todas las formas.” En el siguiente grafico se observa el
comportamiento anual de la incidencia de TB durante los ultimos 19 afios, en

donde no se evidencia una tendencia hacia la disminucién de la enfermedad.
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Durante el 2004, la TB no se ubic6 dentro de las 20 principales causas de muerte
entre la poblacion general, sin embargo, este panorama cambia cuando se trata
de la poblacion masculina en general pues es la 202 causa de mortalidad. En
relacién a la edad, de los 15 afios en adelante, se encuentra entre la 132 y 202
causa, variando la importancia por grupos etareos y por sexo, en general el que
grupo que se encuentra mas afectado por esta enfermedad es el sexo masculino
incluso después de la sexta década de la vida, hecho que no se observa en las
mujeres de estas edades,® sin embargo, en los dltimos afios, la mortalidad por
tuberculosis pulmonar ha mostrado una tendencia descendente en los ultimos
ocho afos, presentandose una tasa de 2.1 defunciones por cada 100,000
habitantes, lo que corresponde 2,837 defunciones en el afio 2000, comparada con
una tasa de 1.8 muertes por 100,000 habitantes, esto es, 1,950 defunciones por
esta causa durante 2008; lo anterior refleja un descenso de la tasa de mortalidad

de 14%, como se muestra en el siguiente grafico.
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Factores Asociados a Mortalidad por tuberculosis

Socioecondmicos y demograficos

Es de dominio publico que uno de los indicadores de desarrollo y de salud de los
paises es la morbilidad y mortalidad por tuberculosis, en donde la pobreza ha
desempefiado un rol no solo por las inherencias de competencia biologica al las
personas, sino los estragos derivados del acceso a los recursos y servicios
basicos de vivienda y salud. Otros factores son el alcoholismo, tabaquismo y otras
adicciones, como permanencia en prisiones, enfermedades mentales, personas
indigentes o con acceso a TAES limitado por barreras sociales, economicas y/o

culturales (ie desempleados).”?91%112

Farmacorresistencia

A la emergencia de la farmacorresistencia y especificamente la
multifarmacorresistencia en tuberculosis (TB-MDR), la cual se define como la
resistencia simultanea de la cepa de M. tuberculsis a la accién de la isoniacida y
rifampicina, le antecede un historial de tratamientos previos, Espinal y cols.'®
realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en once paises para estudiar las
relaciones entre MDR-TB con las caracteristicas demografica, historias de
tratamientos previos e infeccion por VIH. De los 8,222 casos nuevos y 1,397
previamente tratados en relacion a los casos nuevos, los previamente tratados
tuvieron una razon de momios mayor para resistencia a uno [OR 2.5 (IC 95%, 2.1-
3.0), p<.001], dos [OR 4.6 (IC 95%, 3.7-5.6), p<.001], tres [OR 11.5 (IC 95%,
8.6-15.3), p<.001] y cuatro [OR 18.5 (IC 95%, 12.0-28.5), p<.001] farmacos. Se
presentd un incremento lineal en la probabilidad de presentar MDR con historia de
tratamientos previos (p<.001). En historia de tratamientos previos con una
duracion de 6 a 11 meses incremento la probabilidad de MDR [OR 7.6 (IC 95%,
2.6-22.4), p<.001] y = 12 meses [OR 13.7 (IC 95%, 4.5-41.6), p<.001]. Y si bien

HIV no esta asociado a MDR-TB la supervivencia de VIH con TB MDR es

14



drasticamente menor que cuando no hay VIH,” ademas las implicaciones de
historias de tratamientos previos y la cronicidad de la enfermedad no solo implica
mayores riesgos de salud publica sino el ulterior incremento en la mortalidad aun
con tratamientos de segunda linea.*>**" Tratamientos previos pero inadecuados
es un potente predictor de MDR-TB. La asociacidon entre la duracion del
tratamiento antituberculosis y farmacorresistencia puede explicar el fracaso a
tratamientos prolongados en pacientes con farmacorresistencia, esto mismo
puede ser el reflejo de tratamientos previos irregulares que desencadenan
farmacorresistencia. Cox y cols. encontraron que un predictor de
farmacorresistencia con impacto en la mortalidad, es posible encontrarlo en la

recurrencia de TB tras un tratamiento exitoso.*®
Comorbilidades

El VIH/SIDA™ 2%2! ha puesto en alerta a los paises y regiones pues en los que ya
estaba controlada la epidemia, repunté por emergencia, en algunos paises la
mortalidad por tuberculosis habia disminuido, sin embargo coincidiendo con la
epidemia del SIDA se produjo un exceso de muertes en adultos jovenes y
tuberculosis extrapulmonar.?? Hasiak y cols. Publicaron en su estudio que entre los
pacientes con VIH, el 19.8% de las causa de muerte se asoci6 con TB.* Otro
estudio evidenci6 como causa de mortalidad temprana por tuberculosis, la
presencia de enfermedades concomitante.”* Kang'ombe y cols. detectaron tasas
altas de mortalidad en los pacientes TB/VIH durante y después del tratamiento
anti-tuberculosis concluyendo se necesitaban urgentes medidas para aplicar
tratamientos adyuvantes para reducir las tasas.'® Otras entidades nosoldgicas
como la desnutricion, neumonia, diabetes, nefropatias, -cardiopatias,

25,26,21,28,29.30.31,32 o inclyso, tras las recientes

33,34

hematoldgicas, cancer, entre otras
hallazgos en la Gltima década, de susceptibilidad hereditaria.
De acuerdo a las estadisticas nacionales® en el 2009, las enfermedades asociadas
a TB pulmonar fueron en el 23% de los enfermos, la diabetes, 14% desnutricion y

el 7% el alcoholismo.
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Retardo en el diagndstico, inicio y adherencia del tratamiento

Entre otros factores asociados a mortalidad se han descrito el retardo tanto en el
diagnéstico como en el inicio del tratamiento,® sin embargo la adherencia juega
un papel preponderante en el tratamiento dada su duracion y el compromiso tanto
del paciente como de los servicios de salud en funcion de la estrategia DOTS
ITAES*®3"38 pnues no solo comporta una estrategia para asegurar la curacién, sino

para prevenir resistencias y las defunciones.
Otras consideraciones respecto a la mortalidad

Si bien son conocidos algunos de los factores asociados a las defunciones por TB,
las dificultades que supone el andlisis de las mismas por deficiencias en la
certificacion médica y el ulterior subregistro se ha también identificado como en el
caso de Moorman y cols.** En su estudio en un hospital en Sudafrica reportaron
una inconsistencia en los datos registrados de mortalidad por tuberculosis y
admitieron era necesario mejorar el registro diagndstico de la tuberculosis en los
certificados de defuncion y el seguimiento estrecho de los pacientes que
abandonan o interrumpen el tratamiento pues se desconoce si la real causa de la
pérdida de los paciente es por defuncion, lo que conllevaria ademas un
subregistro de la mortalidad por esta enfermedad. Korenromp y cols.*° detectaron
fuentes de subregistro de los datos y métodos utilizados en la medicién y
estimacion de la mortalidad por TB y consideraron que en la actualidad las
defunciones en la cohortes de tratamiento representan Unicamente un pequefio
subgrupo de todas las defunciones calculadas pues en cada pais existen
diferentes registros y no contienen la misma proporcion de defunciones y desde
luego también debe considerarse que de las defunciones que se registran en los
programas nacionales de tuberculosis no todas corresponden a tuberculosis como
la causa basica de defuncién pues en los casos como VIH/TB se le debe

considerar como una causa asociada.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cuando un enfermo de tuberculosis muere tras haber sido diagnosticado, estando
0 no en tratamiento, supone la existencia de condicionantes mas de ellos
identificables y prevenibles en virtud de la accesibilidad ilimitada a un tratamiento
primario eficaz en los servicios de salud, sin embargo, es sabido que los pacientes
pueden traer tras de si, una historia de tratamientos previos que conlleva
resistencia a los farmacos de primera linea, ademas de un historial individual de

factores que pudieran haber también contribuido al desenlace.

Siendo el INER el Instituto de referencia mas importante en el pais para esta y
otras patologias respiratorias, la investigacion retrospectiva de factores
epidemioldgicos, clinicos, bacteriologicos y farmacologicos asociados a la
defuncion de pacientes con TB, es necesaria para identificar los factores

asociados a la mortalidad y de esta forma coadyuvar en su prevencion.
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VI. JUSTIFICACION

Actualmente la tuberculosis continua siendo un problema de salud publica en
México, en donde el INER ha sido un centro de referencia nacional de pacientes
con TBP casos nuevos y previamente tratados, casos de dificil diagnodstico y/o
complicados, con eventos adversos y resistencia a farmacos, entre otros, y siendo
la mortalidad un indicador que dimensiona directa e indirectamente la magnitud y
la trascendencia de una enfermedad, la investigacion retrospectiva de factores
epidemioldgicos, clinicos, bacteriologicos y farmacologicos asociados a la
defuncion, contribuiria al conocimiento de los condicionantes y permitird ampliar la
perspectiva institucional y en menor escala la nacional, a fin de direccionar

acciones para evitarlas.

VIl. OBJETIVO

Identificar los factores epidemiolégicos, clinicos, bacterioldgicos y farmacoldgicos

asociados a muerte por TB en pacientes atendidos en INER.

VIII. HIPOTESIS

Existen factores asociados a muerte por tuberculosis.
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IX. METODOLOGIA
Disefo de Estudio

Tipo de intervencion: Observacional
Tipo de analisis: Analitico
Temporalidad: Retrospectivo
Método de observacion: Transversal

Tipo de disefio: Casos y controles

Poblacion blanco

Seleccion de casos } { Seleccion de controles
Expuestos Mo expuestos
Casos Controles
casos a b Se evalua el 44— Sujetos que Sujetos que no
antecedente desarrollaron el evento desarrollaron el evento

controles ¢ d de exposicion
Poblacion en estudio

<
<+

’ ) ) a‘d Tiempo Inicia el estudic
Solo se puede estimar de manera directa la razon de momios (RM) RM= Thrc (se reconstruye la exposicion)

Poblacién de estudio

Poblaciéon: Pacientes con tuberculosis pulmonar con evidencia microbiolégica
(baciloscopia y/o cultivo) atendidos en el INER de 2006 al 2008. Se eligieron

casos y controles a razén de 1:3.

Criterios de seleccion:

Casos:

- Inclusion: Pacientes con edad igual a mayor a 18 afios y cualquier sexo,

con TB evidenciada por baciloscopia y/o cultivo que fallecieron por cualquier causa
de enero de 2006 a diciembre de 2008 en el INER.
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- Exclusion: Pacientes con historia previa de tuberculosis pero sin evidencia
de enfermedad activa (clinica y/o bacteriolégica) durante el periodo de estudio y
gque hayan muerto por otras causas que no incluya tuberculosis en las causas
basicas ni directas de defuncion.

- Eliminacion: Pacientes que habiendo cumplido con los criterios de inclusion

el expediente carezca del al menos el 80% de las variables estudiadas

Controles:

- Inclusion: Pacientes con edad igual a mayor a 18 afios y cualquier sexo con
TB evidenciada por baciloscopia y/o cultivo hospitalizados durante enero de 2006
a diciembre de 2008 en el INER y cuyo motivo de alta hospitalaria no haya sido
por defuncion.

- Exclusion: Pacientes que habiendo cumplido con los criterios de inclusion,
del expediente clinico no sea posible obtener mas del 80% de las variables
requeridas.

- Eliminaciéon: No hubo criterios de eliminacion.

Definicion de Caso:

- Paciente con edad igual a mayor a 18 afos y cualquier sexo, con TB
evidenciada por baciloscopia y/o cultivo que fallecié por cualquier causa de enero
de 2006 a diciembre de 2008 en el INER.

Definicion de Control:

- Paciente con edad igual a mayor a 18 afios y cualquier sexo con TB
evidenciada por baciloscopia y/o cultivo hospitalizados durante enero de 2006 a
diciembre de 2008 en el INER y cuyo motivo de alta hospitalaria no haya sido por

defuncion.
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Variables

Relaciones entre variables

Independientes

Fanmacologicas:

Variable dependiente: Defuncién por tuberculosis

Variables independientes:

Epidemioldgicas

Bioldgicas: Edad, sexo.

Sociales: Ocupacion, escolaridad, estado civil, lugar de nacimiento, lugar de
residencia. Convivencia con Paciente con tuberculosis

APNP: Consumo de alcohol, consumo de tabaco, consumo de drogas y

comorbilidades

Clinicas

Diagndstico: Historia de TB, Numero de tratamientos previos

Tiempo de diagndstico, numero de diagndsticos, tiempo de sintomas.
Diagndstico de TB MDR, Tiempo entre el ler diagndstico de TB vy el inicio

del tratamiento para TB MDR (afios)
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Tratamiento: NOmero de tratamientos previos, efectos adversos al
tratamiento. Clasificacion del dltimo tratamiento previo al actual. Cirugias
por TB, dias de estancia intrahospitalaria en el INER. Efectos adversos.
Historial farmacoldgico.

Radioldgicas

Diagnosticos en el expediente clinico y en el Certificado de Defuncion.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

NOMBRE DEFINICION ESCALA DE MEDICION FUENTE
Datos de Identificacion
Tiempo que ha vivido una Cuantitativa discreta Expediente
Edad persona desde su nacimiento |- Afios cumplidos clinico
Conjunto de caracteristicas Cualitativa nominal Expediente
genotipicas y fenotipicas que | dicotomica clinico
Sexo diferencia entre el hombre y la |- Masculino
mujer. - Femenino
Es la relacién personal ante Cualitativa nominal Expediente
las potestades judiciales. politdmica clinico
- Soltero
Estado civil - Casado
- Unidn libre
- Divorciado
- Separado
- Viudo
Nombre de la comunidad, Cualitativa nominal Expediente
Lugar de municipio y entidad federativa | politémica clinico
nacimiento |y pais en caso de no ser
mexicano en donde nacio.
Nombre de la comunidad, Cualitativa nominal Expediente
Lugar de municipio y entidad federativa | politdmica clinico
residencia |y pais en caso de no ser
mexicano en donde vive.
Escolaridad Grado de estudios escolares | Cualitativa nominal Expediente
politémica clinico
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Analfabeta

Alfabeta (sabe leer y escribir

sin haber recibido instruccion
formal)

Primaria incompleta
Primaria

Técnica

Secundaria
Preparatoria
Universidad
Postgrado

Maestria

Doctorado

Ocupacion

Actividad que realiza en el
campo laboral (empleo u

oficio)

Cualitativa nominal

politdmica

Empleo eventual
Agricultor
Artesano
Obrero
Comerciante
Oficinista
Empleado

Ama de casa
Estudiante
Empleada doméstica
Albaiil

Maestro

Otro

Expediente

clinico

Tipo de

empleo

Consumo

de tabaco

Clasificacion del empleo de

acuerdo al tipo de contrato

Antecedentes personal

Acto de fumar cigarrillos

Cualitativa nominal

politémica

Permanente
Eventual
Desempleado
Otro

es patolégicos
Cualitativa nominal

dicotémica.

Si

Expediente

clinico

Expediente

clinico
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- No
NUmero de | Cantidad de cigarrillos Cuantitativa discreta. Expediente
cigarrillos fumados al dia clinico
Cantidad de cigarrillos Cuantitativa continua Expediente
indice fumados por dia clinico
tabaquico X la cantidad de afios fumado
20
Acto de consumir bebidas Cualitativa nominal Expediente
Consumo alcohdlicas dicotomica. clinico
de alcohol - Si
- No
Acto de consumir sustancias | Cualitativa nominal Expediente
Consumo estimulantes y narcéticas dicotémica. clinico
de drogas - Si
- No

Antecedentes de TB

Fecha en que fue Cuantitativa discreta Expediente
Fecha de ) . . . o
) o diagnosticado de tuberculosis |- Aflos o meses clinico
Diagnostico )
por primera vez
Método por el que fue Cualitativa nominal Expediente
Método de | diagnosticada la tuberculosis | dicotémica. clinico
diagnostico* - BK
- Cultivo
Numero de tratamientos Cuantitativa discreta Expediente
NUmero de |iniciados contra la - Numero de veces que ha | clinico
tratamientos | tuberculosis iniciado tratamiento contra
la tuberculosis
Clasificacion del paciente Cualitativa nominal Expediente
conforme a su situacion politémica clinico
epidemioldgica - Caso nuevo
) - Recaida Ver anexo 1
Tipo de
) - Abandono
paciente
- Fracaso
- Farmacorresistente
- Referido
- Transferencia
Pruebas de |Resultado de sensibilidad a Cualitativa nominal Expediente
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farmacosus

ceptibilidad

Enfermedad
es
concomitant

es

farmacos antituberculosis

politémica

Pansusceptible
Monorresistente
Polirresistente
TB MDR

TB XDR

Se desconoce

Informacién de Enfermedades concomitantes

Enfermedades agregadas
diagnosticadas por personal

médico

Cualitativa nominal

politémica

Diabetes

Hipertensién

Neoplasias (Cancer)

VIH / SIDA
Alcoholismo

Cirrosis

Insuficiencia cardiaca

EPOC
Otra

Ninguna

clinico

Resultados de

laboratorio

Ver anexo 2

Expediente

clinico

Resultados de

Laboratorio.

Causas de

la defuncién

Biometria hematica
Quimica sanguinea
Pruebas de Funcionamiento

hepatico

Cuantitativas

Causas de defuncion

Enfermedad o estado
Patoldgico

que produjo la muerte

Cualitativa nominal

politémica.

Resultados en
el Expediente
Clinico en el

dia de ingreso

hospitalario

Registro de
las causa de
muerte en el
Certificado de
defuncién
Certificado de
defuncién y
expediente
clinico

Ver anexo 3
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Fuentes de informacion

¢ Expedientes clinicos del Archivo Clinico del INER.

¢ Base de datos del Departamento de Estadistica del INER y del Registro
de Vigilancia de la Mortalidad del Departamento de Epidemiologia del
INER.

Plan de Analisis

Andlisis univariado con descripcion estadistica de la poblacidén de estudio a partir
de las variables cuantitativas y cualitativas y analisis bivariado en relacion de la
variable dependiente con las independientes en funcion de los casos y los

controles.

— Las variables continuas fueron resumidas con medidas de tendencia central
(media) y de dispersion (desviacion estandar), posteriormente comparando los
grupos con la prueba t de Student para igualdad de medias y calculado el valor

de p mediante significancia bilateral asumiéndose varianzas iguales.

— Las variables categoéricas se resumen con proporciones, midiéndose la
asociacion mediante el andlisis de disparidad o Razén de Momios (OR) cruda,
sus intervalos de confianza al 95% y calculandose el nivel de significancia
estadistica mediante la x2 de Mantel-Haenszel segun la significancia asintotica

bilateral.
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X. CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que los datos del estudio se obtendran por fuentes secundarias
(expedientes clinicos) y terciarias (bases de datos), y no se realizard ningun
procedimiento ni intervencion con los pacientes, el riesgo es considerado menor
del minimo. No se requiere consentimiento informado y se salvaguardara la
confidencialidad.
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Xl. RESULTADOS

Durante el periodo de nuestro estudio fueron egresados un total de 512 pacientes
mayores de 18 afos con tuberculosis 0 sus secuelas, entre los cuales, 56
fallecieron por esta causa, cumplieron los criterios de seleccion 32 casos y se
eligieron 95 controles. El 59.1% correspondieron al sexo masculino, la edad media
fue para el total de la poblaciéon estudiada 48.9 afos (DS 18.6 afios). Respecto a
dichas variables el sexo masculino fue factor de riesgo para morir con diferencias
estadisticamente significativas [OR 5.29 (IC 95% 3.11-7.46) p 0.002] al igual que
la edad en el grupo mayor de 60 afios [OR 1.08 (IC 95% 1.00-1.16) p 0.001].
Diferencias semejantes se encontraron en el grupo alfabeta, analfabeta y con

estudios de primaria (terminada o no) asi como los desempleados. Ver tabla 1.

Tabla 1
Caracteristicas epidemioldgicas de los casos y cont roles

) CASO CONTROL
Variables OR p
Num % Num % Ll - LS

Sexo Masculino 27 84.375 43 50.5 5.29 3.11 - 7.46 0.002 &
Edad (Media + DS) 32 48+19.0 95 49.3+18.6 - - - - 0.739

<30 8 25 17 17.9 1.53 1.13 - 193 0.539

30-60 13 40.625 49 51.6 0.64 1.09 - 0.19 0.387

>60 11 34.375 31 32.6 1.08 1.00 - 1.16 0.971
Medio Ambiente Rural 12 37.5 42 44.2 0.76 1.04 - 047 0.649
Escolaridad Primaria 18 56.25 52 54.7 1.06 1.00 - 1.12 0.955
Desempleado 16 50 23 24.2 3.13 2.01 - 4.25 0.012 &
Clasificacion de Trabajo Social 1x 6 1 18 56.25 55 57.9 0.94 1.00 - 0.87 0.965

& Diferencia estadisticamente significativa mediante la prueba x* de Mantel-Haenszel. (Sig. Asintdtica bilateral)

Tabla 2
Nivel de Escolaridad de los casos y controles

CASO CONTROL
Escolaridad Num % Num %
Analfabeta 3 9.4 18 19.1
Alfabeta 3 9.4 7 7.4
Primaria incompleta 8 25.0 21 22.3
Primaria completa 7 21.9 13 13.8
Secundariaincompleta 4 12.5 10 10.6
Secundaria completa 2 6.3 8 8.5
Bachilleraro incompleto 1 3.1 4 4.3
Bachilleraro completo 0 0.0 5 5.3
Licenciaturaincompleta 1 3.1 2 2.1
Licenciatura completa 3 9.4 6 6.4
Total 32 100.0 94 100.0
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas segun el estado civil
ni la entidad federativa de residencia entre los casos y controles estudiados, Ver
tabla 3y 4.

Tabla 3

Estado civil de los casos y controles

CASO CONTROL

Estado Civil Num % Num %

Casado o unién libre 17 54.8 54 56.8

Soltero 11 35.5 29 30.5

Viudo 2 6.5 11 11.6

Separado o divorciado 1 3.2 1 1.1

Total 31 100.0 95 100.0

Tabla 4
Entidad federativa de residencia de los casos y con  troles
CASO CONTROL

Entidad de Residencia Num % Num %
DF 17 53.1 31 32.6
EDO MEX 9 28.1 32 33.7
VERACRUZ 3 9.4 6 6.3
GUANAJUATO 1 3.1 1 1.1
OAXACA 1 3.1 3 3.2
QUERETARO 1 3.1 0 0.0
BC 0 0.0 1 1.1
CHIAPAS 0 0.0 2 2.1
GUERRERO 0 0.0 4 4.2
HIDALGO 0 0.0 2 2.1
MICHOACAN 0 0.0 4 4.2
MORELOS 0 0.0 2 2.1
PUEBLA 0 0.0 4 4.2
Q. ROO 0 0.0 1 1.1
SINALOA 0 0.0 1 1.1
TAMAULIPAS 0 0.0 1 1.1
Total 32 100.0 95 100.0

En cuanto a los antecedentes personales patologicos, el antecedente de
tabaquismo [OR 2.75 (IC 95% 1.71-3.78) p 0.025], el promedio de enfermedades
concomitantes (p 0.025) y la desnutricion [OR 4.36 (IC 95% 2.96-5.75) p 0.002] se
evidenciaron como factor de riesgo asociado a muerte por TB. Ver tabla 5.
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Tabla 5
Antecedentes personales patoldgicos de los casos y controles

CASO CONTROL

Variables OR p
Num % Num % Ll - LS
Tabaquismo 19 59.4 33 34.7 2.75 1.71 - 3.78 0.025 &&
iT (Media +DS) 16 12.5+12.9 32 7.9+10.4 - .- 0.184
EHL 6 18.8 30 316 0.50 1.27 - -0.27 0.246
Alcoholismo 16 50.0 32 33.7 1.97 1.30 - 2.64 0.153
Consumo de Drogas 2 6.3 7 7.4 0.84 1.02 - 0.65 0.034
Enf.C 17 53.1 65 68.4 0.52 1.16 - -0.11 0.178
Numero de Enf. C (Media + DS) 17 1.8+1.3 66 1.4+0.70 - - - - 0.104
Diabetes 15 46.9 37 38.9 1.38 1.06 - 1.71 0.563
Diabetes afios (Media + DS) 14 10.0+6.9 33 10.6+8.3 - - - - 0.803
Diabetes en Tratamiento 11 73.3 34 91.9 0.24 1.51 - -1.03 0.188
HAS 5 15.6 8 8.4 2.01 1.39 - 2.64 0.411
Desnutricion 15 46.9 16 16.8 4.36 2.96 - 5.75 0.002 &&
Cancer 1 3.1 3 3.2 0.99 1.00 - 0.98 0.566

ITindice Tabaquico

EHL Exposicidén a humo de lefia

Enf. CEnfermedades Concomitantes
HAS Hipertension Arterial Sistémica

& Diferencia estadisticamente significativa mediante la prueba x* de Mantel-Haenszel. (Sig. Asintdtica bilateral)

Respecto al historial de tuberculosis como parte de los antecedentes personales
patolégicos, no se obtuvieron OR significativas para ninguna de las variables
conocidas, como la tuberculosis resistente a farmacos, el antecedente de
tratamientos previos, cabe destacar que una proporcion de casos y controles
correspondian a casos nuevos, recién diagnosticados 0 casos nuevos en
tratamiento que acudian al instituto por persistencia de sintomas. (para los
pacientes nunca antes tratados, se considera la clasificacion de ingreso a
tratamiento como caso nuevos de TB segun la clasificacion de la OMS, Ver anexo
1). Vertabla 6, 7y 8.

Tabla 6
Historial de tuberculosis como antecedentes persona les patoldgicos de los casos y controles
Variables CASO CONTROL OR p
Num % Num % Ll - LS
Convivencia con pacientes con TB 3 9.4 20 21.1 0.39 1.54 - -0.77 0.225
Cirugias por Tuberculosis 4 12.5 8 8.4 1.55 1.15- 1.96 0.740
Tratamientos Previos 9 28.1 30 31.6 0.85 1.02 - 0.68 0.885
Numero de Tratamientos Previos (Media + DS) 32 0.6+1.1 95 0.7+1.2 0.907
Antecedente de Esquemas con famacos de 1ra Linea 13 40.6 30 31.6 1.48 1.10 - 1.87 0.474
Tuberculosis con alguna resistencia 7 46.7 22 48.9 0.91 1.00 - 0.83 0.882
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Tabla 7
Clasificacion de egreso del Gltimo tratamiento det  uberculosis de los casos y controles

CASO CONTROL
Clasificacion NuGm % Num %
ABANDONO 2 6.3 9 9.5
CASO NUEVO 14 43.8 59 62.1
CURACION 2 6.3 3 3.2
EN TX 9 28.1 8 8.4
FRACASO 4 12.5 11 11.6
RECAIDA 0 0.0 3 3.2
TERMINO DE TX 1 3.1 2 2.1
Total 32 100.0 95 100.0
Tabla 8
Historial de tuberculosis como antecedentes persona les patoldgicos de los casos y controles
CASO CONTROL
Tipo de Resistencia Num % Num %
Sin PFS 17 53.1 50 52.6
PANSUSCEPTIBLE 8 25.0 23 24.2
MONORESISTENTE 4 12.5 5 5.3
POLIRRESISTENTE 1 3.1 1 1.1
MULTIDROGORRESISTENTE 1 3.1 16 16.8
XDR 1 3.1 0 0.0
Total 32 100.0 95 100.0

PFS Pruebas de farmacosusceptibilidad

Los dos signos clinicos considerados que presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de estudio fueron la frecuencia
cardiaca elevada [(Media + DS) 105.0+20.2 Vs 95.2+17.5 (p 0.010] y la saturacion
parcial de oxigeno [(Media + DS) 82.7+14.3 Vs 90.3+6.0 (p 0.000]. Ver tabla 9.

Tabla 9
Signos clinicos y somatometria al ingreso del pacie nte a hospitalizacion
. CASO CONTROL
Variables i i p
Num (Media + DS) Num (Media + DS)
Peso 27 53.5+13.2 87 53.5+12.3 0.993
Talla 27 1.6+0.1 87 1.6+0.1 0.652
IMC 27 20.1+5.9 87 21.3+4.6 0.256
FC 32 105.0+20.2 89 95.2+17.5 0.010 &
FR 32 27.4+5.1 89 253+7.3 0.131
TA Media 32 67.0+13.2 87 66.7+9.0 0.905
Sa02 (%) 27 82.7+14.3 77 90.3+6.9 0.000 &

& Diferencia estadisticamente significativa mediante la prueba x* de Mantel-Haenszel. (Sig. Asintética bilateral)

TATension Arterial Media
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Los sintomas clinicos mayormente asociados a la mortalidad fueron, diaforesis,
escalosfrios y pérdida de peso, todos presentaron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos de estudio Ver tabla 10.

Tabla 10
Sintomas referidos por el paciente al ingreso al IN  ER
Variables CASO CONTROL OR p
Num % Num % Ll - LS
Tos 29 90.625 86 90.5 1.01 1.00 - 1.02 0.74
Expectoracion 23 71.875 72 75.8 0.82 1.01 - 0.62 0.838
Hemoptisis 8 25 32 33.7 0.66 1.10 - 0.21 0.489
Disnea 22 68.75 55 57.9 1.60 1.11 - 2.09 0.382
Fiebre 25 78.125 58 61.1 2.28 1.36 - 3.20 0.125
Diaforesis 10 31.25 26 27.4 1.21 1.02 - 1.39 0.846
Escalosfrios 7 21.875 18 18.9 1.20 1.02 - 1.37 0.918
PerdidaPeso 19 59.375 54 56.8 1.11 1.01- 121 0.965
DolorToracico 8 25 15 15.8 1.78 1.24 - 2.31 0.367
Hiporexia 7 21.875 21 221 0.99 1.00 - 0.97 0.048
Astenia 8 25 30 31.6 0.72 1.06 - 0.38 0.633
Adinamia 9 28.125 28 29.5 0.94 1.00 - 0.87 0.937
Hemoptoicos 6 18.75 28 29.5 0.55 1.20 - -0.10 0.342

En las variables de laboratorio se destaca primordialmente las diferencias entre
ambos grupos en los componentes de la biometria hematica, en los monocitos y el
hematocrito; en los tiempos de coagulacion, en los valores de la urea, BUN y
acido arico y en cuanto a las pruebas de funcionamiento hepético, la albumina y la

LDH fueron las que mostraron valores de p < 0.05. (Ver tablas 11-14) .

Tabla 11
Valores de los componentes de la biometria hematica de los casos y los controles al ingreso al INER
CASOS CONTROLES
Variables n=32 n =95 P

Num Media + DS Num Media + DS

Biometria Hematica

LeucosTot 31 10.55 + 4.63 94 9.53 + 3.79 0.219
NeutroPorc 30 75.72 + 13.22 94 73.06 + 9.21 0.220
NeutroTot 30 8.04 + 3.86 94 7.07 + 3.22 0.174
LinfosPorc 30 16.38 + 17.53 94 16.80 + 8.08 0.857
LinfosTot 29 1.38 + 0.95 94 1.50 + 0.72 0.465
MonocitosPorc 30 5.97 + 3.02 93 7.92 + 2.66 <0.001 &
MonocitosTot 30 0.66 + 0.38 93 0.74 + 0.35 0.278
EosinofilosPorc 30 1.80 + 2.11 94 1.64 + 1.07 0.565
EosinofilosTot 30 0.20 + 0.24 94 0.16 + 0.11 0.264
BasofilosPorc 30 0.50 + 0.57 94 0.47 + 0.23 0.725
BasofilosTot 30 0.05 + 0.09 94 0.05 + 0.08 0.635
Hemoglobina 31 11.49 + 2.85 94 12.09 + 2.07 0.201
Hematocrito 31 33.54 + 10.08 94 36.42 + 5.88 0.054 &
Plaquetas 31 326.52 + 181.82 94 375.98 + 152.39 0.13827008

& Diferencia estadisticamente significativa mediante prueba t para igualdad de medias (Sig. Bilateral)
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Tabla 12
Valores de los tiempos de coagulacion de los casos y los controles al ingreso al INER
CASOS CONTROLES
Variables n=32 n =95 P
Num Media + DS Num Media + DS

Tiempos de Coagulacién

TP seg 28 15.11 + 2.12 91 14.44 + 1.02 0023 &
TP Porc 28 79.64 + 15.26 2 82.89 + 10.21 0.196
INR 28 1.21 + 0.22 2 1.27 + 1.17 0.770
TPT 27 31.10 + 5.48 91 30.27 + 5.66 0.505

& Diferencia estadisticamente significativa mediante prueba t para igualdad de medias (Sig. Bilateral)

Tabla 13
Valores de los componentes de la Quimica sanguinea de los casos y los controles al ingreso al INER
CASOS CONTROLES
Variables n=32 n =95 P

Num Media + DS Num Media + DS

Quimica Sanguinea

Glucosa 32 142.56 + 91.07 94 140.05 + 83.35 0.886
Urea 31 50.35 + 37.04 93 29.78 + 12.69 <0.001 &
BUN 31 23.53 + 17.31 93 13.91 + 5.94 <0.001 &
AcUrico 32 6.11 + 2.98 94 5.01 + 2.36 0.036 &
Creatinina 32 0.85 + 0.69 94 0.73 + 0.26 0.193
Sodio 31 134.10 + 5.86 91 135.29 + 4.77 0.261
Potasio 31 4.20 + 0.68 91 4.14 + 0.57 0.660
Cloro 31 98.69 + 7.40 90 98.42 + 4.38 0.809
& Diferencia estadisticamente significativa mediante prueba t para igualdad de medias (Sig. Bilateral)
Tabla 14
Valores de las Pruebas de funcionamiento hepaticod e los casos y los controles al ingreso al INER
CASOS CONTROLES
Variables n=32 n=95 P
Num Media + DS Num Media + DS
Pruebas de Funcionamiento Hepatico
Proteinas Totales 30 6.97 + 1.15 90 7.42 + 1.22 0.078
Albumina 29 2.82 + 0.80 89 3.33 + 0.68 <0.001 &
Globulina 29 4.21 + 0.91 88 4.00 + 0.82 0.247
Bilirrubinas Totales 30 0.64 + 0.32 89 0.56 + 0.39 0.305
Bilirrubina Directa 29 0.32 + 0.23 87 0.24 + 0.22 0.108
Bilirrubina Indirecta 29 0.30 + 0.14 87 0.33 + 0.21 0.486
TGO 30 48.00 + 67.84 89 31.92 + 32.82 0.087
TGP 30 22.40 + 24.54 89 25.82 + 30.51 0.579
DHL 30 608.10 + 414.67 88 350.06 + 136.02 <0.001 &
FosfatasaAlcalina 29 164.03 + 126.14 88 153.45 + 136.62 0.713
CPK 30 60.63 + 62.16 87 49.01 + 45.55 0.277

& Diferencia estadisticamente significativa mediante prueba t para igualdad de medias (Sig. Bilateral)
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Solo fue posible acceder a 18 radiografias de térax de los casos y a 49 de los
controles, los hallazgos radiolégicos como imagenes compatibles con cavernas,
consolidaciéon y derrame pleural, no evidenciaron asociarse al desenlace.

Ver tabla 15.

Tabla 15

Tipo de imagen en las radiografias de los casos y|  os controles al egresar del INER

CASO CONTROL

Variables Num % Num % OR Ll - LS P
Cavitaciones 9 50 16 32.7 2.06 1.34 - 2.78 0.313
Consolidacién 3 16.7 12 24.5 0.61 1.13 - 0.09 0.728
Derrame pleural 7 38.9 16 32.7 1.31 1.04 - 1.58 0.853

Los diagnosticos en el expediente clinico evidenciaron como factor de riesgo para
mortalidad la existencia de bronquiectasias [OR 1.53 (IC 95% 1.14-1.93) p 0.034]y
la neumonia [OR 36.78 (IC 95% 33.14-40.43) p < 0.001] presenté mayor fuerza de
asociacion para la mortalidad entre ambos grupos (Ver tabla 16). Si bien no se
calculo la razén de momios para VIH, fue debido a que el total de los pacientes

con tuberculosis y VIH fallecieron y no hubo controles con VIH.

Tabla 16
Diagnésticos en el Expediente Clinico de los casos y los controles al egresar del INER

X CASO CONTROL
Variables OR p
Num % Num % Ll - LS

Diagndsticos en el Expediente Clinico

Bronquiectasias 3 9.4 6 6.3 1.53 1.14 - 1.93 0.854
Hemoptisis 1 31 18 18.9 0.14 3.42 - -3.14 0.061
Neumonia 9 28.1 1 11 36.78 33.14 - 40.43 <0001 &
Diabetes mellitus 15 46.9 37 38.9 1.38 1.06 - 1.71 0.563

TB MDR 2 6.3 16 16.8 0.33 1.77 - -1.11 0.235

& Diferencia estadisticamente significativa mediante la prueba x* de Mantel-Haenszel. (Sig. Asintdtica bilateral)

Entre los diagnosticos en el Certificado de Defuncion, el 96.9% tuvieron como

causa basica de defuncion la tuberculosis, no obstante, la evidencia bacteriolégica
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en uno de los casos, no se asentd dicha causa en el expediente. Otros
diagnosticos como causas directas o asociadas, por mayor frecuencia fueron
diabetes mellitus en el 34.4%, choque séptico en el 31.3%, infeccion por VIH en el
25% y neumonia en el 18.8%. Ver tabla 17.

Tabla 17

Diagnosticos en el Certificado de Defuncion

Diagnésticos en el Certificado de Defuncion

CASO
Diagnosticos NUm %
Tuberculosis 31 96.9
Diabetes mellitus 11 34.4
Choque Séptico 10 31.3
Infeccién por VIH 8 25.0
Neumonia 6 18.8
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XII. DISCUSION

Durante el periodo de nuestro estudio fue posible estudiar al 57.0% de los
pacientes que murieron (32/56) mayores de 18 afios con tuberculosis. El hallazgo
general de ser una poblacion predominantemente de sexo masculino (59.1%)
corresponde a lo publicado por otros autores no solo para las muestras
poblacionales que analizan sino también como un factor de riesgo para muerte por
tuberculosis tal y como lo Duarte y cols.* lo publicaron en su estudio de factores
asociados a muerte, de la misma forma, Hansel y cols.*” reportaron como predictor
de mortalidad en tuberculosis el sexo masculino asi como la edad mayor de 60
afos (OR 10.92; IC 95% 10.09-11.81). En nuestro estudio, aunque la edad
promedio fue de 48.9 afios (DS 18.6 afios), la edad en el grupo mayor de 60 afios
[OR 1.08 (IC 95% 1.00-1.16) p 0.001] mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos estudiados, esto es comparable con los que
reportaron Connolly y cols.” respecto a la edad avanzada asi como Mathew y
cols.'® que de acuerdo a su programa nacional de tuberculosis y durante dos afios
de estudio, en Tomsk, Siberia, region rusa, reportaron entre los factores de riesgo,
la edad avanzada.

Al ser el Instituto un lugar de referencia nacional, la concentracién de pacientes
provenientes de las diferentes areas geograficas no se corresponden a la
incidencia que presentan las regiones, sino que se observa que las entidades con
mayor cercania al Instituto son las que por frecuencia tienen mayor numero de
pacientes hospitalizados cuyo desenlace no se asocia al lugar de residencia, en
este hecho no se puede profundizar en cuanto a la altitud geografica como lo

publicado por Pérez-Padilla y cols.”

El grado de escolaridad en el presente se asocido a mortalidad, para el grupo de
estudios escolarizados hasta la primaria completa, esto es similar a lo publicado
por Garcia-Garcia y cols.*? que como factor de riesgo para mortalidad por
tuberculosis fue haber tenido menos de seis afios de educacion formal y

semejante a lo que Bernabé-Ortiz y cols.”” sefialan, que un mayor nivel de
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escolaridad se asoci6 a supervivencia (HR 5.78 IC 95% 1.11-29.99) en pacientes
con TB. El desempleo fue otro de los factores de riesgo identificados tal y como
Dewan PK y cols®. en su estudio en Orel, Rusia encontraron asociacién con el
desempleo (p < 0.001) junto con la carencia de vivienda (OR 9.5; IC 95% 1.3-
70.9).

De acuerdo a lo publicado por diversos autores, en cuanto a los antecedentes
personales patoldgicos, el tabaquismo™ que en nuestro estudio se identifico como
factor de riesgo para mortalidad por tuberculosis [OR 2.75 (IC 95% 1.71-3.78) p
0.025] asi como el promedio de enfermedades concomitantes®***-" (p 0.025) y la
desnutricion [OR 4.36 (IC 95% 2.96-5.75) p 0.002]

Respecto al historial de tuberculosis nuestros resultados se asemejan con lo
publicado por Walpola y cols’., quienes destacan la resistencia a farmacos no tuvo
asociacion con la mortalidad por TB, ni tampoco Lubart y cols.*” quienes subrayan
qgue la farmacorresistencia no fue un factor asociado, en nuestro estudio tampoco
obtuvimos resultados que asociaron las defunciones con la tuberculosis resistente

a farmacos, y si la comorbilidad grave y una enfermedad pulmonar sintomatica.

Los dos signos clinicos considerados que presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de estudio fueron la frecuencia
cardiaca elevada [(Media + DS) 105.0+20.2 Vs 95.2+17.5 (p 0.010] y la saturacion
parcial de oxigeno [(Media + DS) 82.7+14.3 Vs 90.3+6.0 (p 0.000]. compatibles
con los sintomas como lo fueron diaforesis, escalosfrios y pérdida de peso, todos
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
estudio. Aunque Mohammad y cols.®® en su estudio en Khuzestan, Iran, de
acuerdo a los datos extraidos del Programa Nacional de Tuberculosis, en términos
generales, la enfermedad por tuberculosis, la hepoptisis, las cardiopatias, las
infecciones bacterianas y las neoplasias fueron la principal causa de muerte. En
los sintomas referidos por el paciente, o0 evidenciados incluso
intrahospitalariamente como en el caso de la hemoptisis, nosotros no encontramos

asociacion con la mortalidad.
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En las variables de laboratorio cuyos hallazgos concuerdan reiteradamente con los
diversos autores son de la quimica sanguinea, los valores de la urea, BUN y acido
arico y en cuanto a las pruebas de funcionamiento hepéatico, la albumina y la LDH
mostrando diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) como los
reportados por Lubart y cols.* y Dewan PK y cols.®, aunado a esto, cabe sefialar
que la desnutricidbn que para nuestro estudio se evidencio como factor de riesgo,
se asemeja a lo que publican Zachariah y cols. ® que la desnutricién fue un factor
de riesgo asociado a muerte temprana en pacientes con TB, y al estratificar entre
dos grupos, nutricibn normal a moderada y desnutricion severa, el riesgo se
incrementaba mayormente en pacientes del sexo masculino, mayores de 35 afios

y con VIH positivo.

Solo fue posible acceder a 18 radiografias de térax de los casos y a 49 de los
controles, los hallazgos radiolégicos como imagenes compatibles con cavernas,
consolidacién y derrame pleural, no evidenciaron asociarse al desenlace, esto
contrasta con lo que Duarte EC y cols.* entre los factor de riesgo para mortalidad,
el sexo masculino, edad mayor de 60 afios (OR 10.92; IC 95% 10.09-11.81),
pacientes con VIH, alcoholismo, trastornos mentales, patologia respiratoria
evidente en la imagen radiogréafica, Lee PL y cols.** quienes asocian a la
mortalidad el hallazgo de zonas de consolidacion en la radiografia de térax (HR
7.731 1C95% 1.036-57.680, valor de p 0.046) y Lubart y cols.* como factor de
riesgo el derrame pleural o Dewan PK y cols.® que encontraron asociacién con
mortalidad segun la enfermedad bilateral en la radiografia (OR 6.3; IC 95% 2.3-
17.1). Consideramos que la pequefia muestra limita el alcance de nuestros

resultados en cuanto a las imagenes radiogréficas.

Los diagndsticos en el expediente clinico evidenciaron como factor de riesgo para
mortalidad la existencia de bronquiectasias [OR 1.53 (IC 95% 1.14-1.93) p 0.034]y
la neumonia [OR 36.78 (IC 95% 33.14-40.43) p < 0.001] presenté mayor fuerza de

asociacion para la mortalidad entre ambos grupos. Entre los diagndsticos en el
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Certificado de Defuncion, el 96.9% tuvieron como causa basica de defuncion la
tuberculosis, no obstante, la evidencia bacteriologica en uno de los casos, no se
asentd dicha causa en el expediente. Otros diagndsticos como causas directas o
asociadas, por mayor frecuencia fueron diabetes mellitus en el 34.4%, choque
séptico en el 31.3%, infeccion por VIH en el 25% y neumonia en el 18.8%. En
nuestro estudio Unicamente los casos fueron los que presentaban infeccion por
virus de inmunodeficiencia humana, por lo tanto si bien podria ser un factor de
riesgo, no fue posible calcularlo aunque es bien conocido por lo vastamente

pUb|IcadO 9,42 ,10,20,19 ,28,22 ,21
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XIll. CONCLUSIONES

Nuestro estudio evidencia que los factores de riesgo conocidos para muerte en
pacientes con tuberculosis siguen incidiendo en las tasas de mortalidad, no
obstante el manejo intrahospitalario en el principal centro de referencia nacional

para la atencidén de estos pacientes.

Este trabajo reconoce que entre los factores de riesgo mas fuertemente asociados
a la mortalidad, los biologicos, inherentes al individuo son el sexo masculino, la
desnutricién que ademas incrementa el riesgo para morbilidad y mortalidad para
cualquier enfermedad y la consecuente severidad de la misma; factores sociales,
gue corresponde globalmente a cuestiones de género, la educacion que tiene un
efecto protector la mortalidad que podria explicarse por un mayor conocimiento de
la enfermedad, un rapido reconocimiento de los sintomas y el cumplimiento del
tratamiento a largo plazo y el reconocimiento temprano de las complicaciones, el
desempleo que no solo incide con los recursos disponibles sino el acceso a los
servicios que como lo reportamos, la mayoria de los pacientes estan clasificados

en una categoria en la que el pago por la atencion es minimo.
Es entonces que estos factores debieran ser modificados, al menos, en lo que

respecta a los servicios de salud, en un acceso universal a un Diagndstico de

calidad y tratamiento efectivo en todos los niveles del sistema de salud.
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XIV. LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

Las limitaciones de nuestro estudio es que se trata de un estudio basado en el
expediente clinico, por lo que la precision en la medicion los datos es variable.
Otra limitacidén en el acceso que tuvimos a los expedientes que fallecieron, solo el
56% del total lo que podria ser fuente de sesgo. Los resultados de nuestro estudio
sugieren ciertas intervenciones como aplicar mejoras nutricionales ademés del ya
comentado tratamiento apropiado y oportuno y la continuidad del mismo. También
un adecuado tamizaje y control de las enfermedades concomitantes,
especialmente la infeccion por VIH.
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XVI. ANEXOS

Definiciones de la Clasificaciéon por grupo, de acue

anteriores.

Mueswo:

Anexo 1

Paciente gue nunca ha recibide tratamiento antituberculosis, o
quien recibic el tratamisnto por menos de un mes. Se incluye
agui a los pacientes que tenian FFE al inicic de un tratamienio
en Cat |y gue luego mudarcn & uno de Cat. 1V, debido a la
resistencia.

Recaida:

Pacientes fratados anteriorments contra |3 tuberculosis que
fueron clasificados en la categoria de curados o tratamienios
terminados, ¥ a quisnes lusgo se le diagnostica TE-FR.

Abandono:

Pacientes que inferrumpiersn su fratamiento por dos o mas
meses y que vuslven a fratarse como TS-FR.

Fracaso al fratamiento
primnario:

Persistencia de bacilos en la expectoracion, o en ofros
especimenes al ierming de fratamiento confimade por culiive,
o a quien después de un periodo de negalivizacion durante el
tratamients fiene baciloscopia positiva confirmada por cultivo.

Fracaso al retratamiento:

Persisiencia de bacilos en la expectoracion, o de ofros
especimenss al término del retratamisnio primario confirmads
por culfive, o a quien después de wn periode de negativizacion
duranfe el refratamiento primario tiene baciloscopia positiva
confirmada por cultivo.

Ofro:

Paciente gque no encaja en las definiciones anfteriores. Se
incluyen en este grupo los fratados fusra de los programas
TAES y aguellos de guisnes se desconoce el resultado del
dltimo tratamisnio.

Transfarencia
(Recibida):

ﬂue los envid, Eara aue Euedan inchuirlos en la cohorie c-riﬁinal.

Paciente TS-MFR que viens fransferido de otro registro de 78-
MFR para continuar su fratamiento de segunda linea. Los
resultades del tratamienioc deben ser informados a la unidad

rdo a los tratamientos
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Anexo 2

Definiciones de resistencia a farmacos antitubercul osSis.

Monomresistencia confirmada: Es la tuberculesis de aquellos enfermos en los que se
confirma que las cepas infectantes de M. ftwbercwlosis som resistentes i wilo a un

medicamento anfituberculesis de primera linsa.

FPolirresistencia confirmada: Es la tuberculosis de aquelles enfermos en los gue se
confima que las cepas infeciantes de M. tuberculoziz son resistantes in wio a mas de un

medicamenta antituberculosis de primera linea distinio de la isoniazida v la rifampicina.

Multifarmacorresistencia confirmada (TE-MFR): Es la tuberculosis de aguellos enfermos
en los que se confirma gue las cepas infectantes de M. fubsrcwlosiz son resistentes in

vifro como minime a la iscniazida y a la rifampicina, simulianeameants.

Tubsrculosis con resisfencia extendids (TB-XFR): Resisiencia a isoniazida vy
rifampizing (MFR) mids una guinolona v uno o mas de los tres inyeciables de segunda

linea (kanamicina, amikacina, y capreomicina).
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Seccion utilizada del Certificado de Defuncion (CED

Anexo 3

los casos y causas de muerte en el CEDEF.

16. CAUSAS DE DEFUNCION Anote una sola causa en cada renglén. No quiere

PARTE |
Enfermedad o estado
Patolégico

gue produjo la muerte
directamente*

Causas antecedentes o
estados morbosos, si
existiera alguno, que
produjeron la causa con-
signada arriba. Debe
mencionarse en ultimo
lugar la causa basica o
fundamental

PARTE I

Otros estados patolégicos

significativos que contribuyeron

a la muerte, pero no

relacionados con la enfermedad

0 estados morbosos

informados en a), b), ¢) o d)

decirse con esto el modo de morir — Ejemplo: Debi
lidad cardiaca, astenia, etc.-; significa propiamen--
te la enfermedad, lesién o complicacién que caus6
el fallecimiento

a)

Intervalo aproximado entre el
inicio de la enfermedad y la
muerte

Debido a (o como consecuencia de)

b)

Debido a (o como consecuencia de)
<)

Debido a (o como consecuencia de)
d)

Fuente: Guia de Autoaprendizaje para el llenado Correcto del Certificado de Defuncion. Pp. 11.

EF) para la seleccion de
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