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Resumen

Introduccion: la tuberculosis es considerada como un problema de salud
publica a nivel mundial, siendo la decimotercera causa de muerte y la
enfermedad infecciosa mas mortifera detras del COVID-19 y por encima
de la infecciéon por VIH, llegando a un total de 1.5 millones de muertes en
el 2020. Colombia es el quinto pais de la regién con mayor carga de casos
de tuberculosis, reportaindose en el Programa Nacional de Tuberculosis
un total de 13.037 casos preliminares en el 2020, representando una
importante carga para el Sistema General de Seguridad Social en Salud.

Material y métodos: se realiz6 un estudio observacional de corte
retrospectivo con una poblaciéon de 130 pacientes con diagndstico de
tuberculosis en una institucion de tercer nivel en la ciudad de Bogota, con
el fin de identificar posibles factores de riesgo asociados al desarrollo de
complicaciones en estos pacientes.

Resultados y discusion: en el grupo total encontramos que la presencia
de desnutriciéon es un factor de riesgo independiente para presentar
complicaciones asociadas a la infecciéon por tuberculosis; mediante analisis
de regresion condicionada por método exacto se identifica un HR de 2.53
[1.008;6.378] (p 0.002) y HR ajustado de 1.47 [0.400-2.556] (p 0.007).
El resto de condiciones no presentaron asociaciéon estadisticamente
significativa con el desarrollo de complicaciones en pacientes con
diagnostico de tuberculosis.

Conclusiones: en los pacientes con diagnostico de tuberculosis que
asistieron al hospital Santa Clara entre 2017 y 2018, encontramos que
un estado nutricional inadecuado tuvo una asociacién significativa a la
presencia de complicaciones relacionadas con infeccion por tuberculosis.
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Otros factores como el nivel de educacion, estrato
socioeconémico o la presencia de comorbilidades no
demostraron una influencia significativa en el objetivo
del estudio.

Palabras clave: Factores de riesgo, tuberculosis,
complicaciones, desnutricion.

Abstract

Introduction: Tuberculosis is considered a public
health problem worldwide, being the thirteenth cause
of death and the deadliest infectious disease behind
COVID-19 and above HIV infection, reaching a
total of 1, 5 million deaths in 2020. Colombia is the
fiftth country in the region with the highest burden
of tuberculosis cases, reporting a total of 13,037
preliminary cases in 2020 in the National Tuberculosis
Program, representing a significant burden for the
General System of Social Security in Health.

Materials and methods:

A retrospective observational study was carried out
with a population of 130 patients diagnosed with
tuberculosis in a third level institution at Bogota city,
to identify factors associated with the development of
complications in tuberculosis patients.

Results and discussion:

In the total group, the presence of malnutrition is
found to be an independent risk factor for tuberculosis
complications by means of a conditioned regression
analysis using the exact method we found an OR
of 2.53 [1.008;6.378] (p 0.00202) and adjusted OR
of 1.47 [0.400-2.556] (p 0.007), neither of the other
conditions can’t be associated with the presence of
complications in patients diagnosed with tuberculosis.

Conclusions:

In patients diagnosed with tuberculosis who attended
the Santa Clara hospital between 2017 and 2018, we
found that an inadequate nutritional status is associated
with the presence of major complications. Other
factors such as level of education, socioeconomic
status or the presence of comorbidities do not show
a significant influence on the objective of the study.
Keywords: risk factors, tuberculosis, complications,
malnutrition.

Introduccion:

En la actualidad la tuberculosis sigue siendo
considerada como un problema de salud publica a
nivel mundial; es la decimotercera causa de muerte
y la enfermedad infecciosa mas mortifera detras del
COVID-19 y por encima de la infecciéon por VIH,
llegando a un total de 1.5 millones de muertes en el
2020 (1,2). En las Américas y Colombia, igualmente es
una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad,
siendo Colombia el quinto pais de la regién con mayor
carga de casos de tuberculosis, reportandose en el
Programa Nacional de Tuberculosis un total de 13.037
casos preliminares en el 2020, lo que representa una
importante carga para el Sistema General de Seguridad
Social en Salud agravada por el aumento de esta
infeccién en paciente con VIH/SIDA (3,4).

Las complicaciones pueden presentarse de forma
aguda o cronica. El primer grupo lo constituyen la
sepsis e insuficiencia respiratoria aguda, hemoptisis,
complicaciones extrapulmonares con compromiso
del sistema nervioso central, complicaciones
metabolicas y las relacionadas con coinfeccion por
VIH. Entre las cronicas se encuentran el compromiso
de la arquitectura del parénquima pulmonar y el
micetoma (5). El desarrollo de estas complicaciones
durante la infeccién puede presentarse con
alteraciones sistémicas, dafio estructural pulmonar y
vascular causado por la micobacteria y la respuesta
inflamatoria desencadenada por el huésped como
consecuencia de la enfermedad. Su presencia se asocia
a un mayor riesgo de fracaso a la terapia secundaria,
a una alteracién en la absorcion de medicamentos,
interacciones medicamentosas y toxicidad relacionada
con los mismos. Adicionalmente, aumentan el riesgo
de desenlaces adversos y se ha visto un aumento en la
mortalidad de hasta un 50 % en pacientes con sepsis
secundaria a tuberculosis (0,7).

Se ha planteado que condiciones como: el antecedente
de tuberculosis, infeccién por micobacterias resistentes
al tratamiento, la presencia de comorbilidades,
inmunosupresion, falta de acceso a sistemas de salud,
escasos recursos econdmicos, limitaciones técnicas
para el diagnostico, pobre adherencia al tratamiento
o dificultades relacionadas con su administracién
o absorcién, pueden estar asociadas al desarrollo
de complicaciones en pacientes con diagnodstico de
tuberculosis. Sin embargo, continua siendo un tema
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poco explorado en nuestra poblacién cuya importancia
radica en la alta prevalencia y la alta morbimortalidad
que supone para los pacientes que las presentan.

En nuestro pais se han realizado caracterizaciones
poblacionales en pacientes con tuberculosis, como
la del grupo de Rojas y colaboradores (8) y mas
recientemente, en trabajos como el de Awad y
colaboradores (9), en los que se resalta la coinfeccion
con VIH y el recuento de CDD4 como posible factor de
riesgo para infecciéon por tuberculosis. Sin embargo,
a la fecha no contamos con estudios orientados hacia
la caracterizacion de pacientes con complicaciones
secundarias a tuberculosis, por lo cual se advierte la
necesidad de realizar trabajos orientados a este fin.
Por esto, el objetivo de este trabajo es identificar
posibles factores de riesgo asociados al desarrollo
de complicaciones en pacientes con infecciéon por
tuberculosis y, de esta forma, plantear estrategias para
su intervencion y prevencion temprana.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional de corte
retrospectivo con una poblacion de 130 pacientes con
diagnostico de tuberculosis que iniciaron tratamiento
en el Hospital Santa Clara, Subred Centro Oriente de
Bogota (Colombia), desde el 1° de enero de 2017 hasta
el 31 de diciembre de 2018. La poblacién corresponde
a pacientes mayores de 18 aflos con infeccion
confirmada por Mycobacterium tuberculosis, que recibieron
tratamiento durante el estudio y con seguimientos
variables desde el ingreso al estudio, posterior al
registro en la base de datos del grupo de tuberculosis
institucional e inicio del tratamiento. Se compararon los
pacientes que presentaron alguna complicacién aguda
entre las que se incluyeron: hemoptisis, neumotoérax,
sepsis de origen pulmonar, bronquiectasias, alteracion
estructural pulmonar, ademas de tuberculosis del
sistema nervioso central (meningitis o tuberculomas) y
pericarditis, con aquellos pacientes con diagnéstico de
tuberculosis sin presencia de complicaciones asociadas
durante el seguimiento en mencién. Adicionalmente
se obtuvieron y analizaron datos demograficos como:
estado nutricional mediante la medicién de niveles de
albumina sérica y valoracién somatica nutricional de
cada paciente, consumo activo y regular de sustancias
psicoactivas, y alcoholismo definido como la ingesta
de mas de 14 medidas de alcohol semanales o 4 diarias
en hombres e ingesta de mas de siete medidas de
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alcohol semanales o tres diarias en mujeres, asociado a
trastornos comportamentales que pudiesen explicarse
por este consumo, conceptos previamente avalados
por el servicio de psiquiatria de la Institucion.

Los datos del estudio se obtuvieron utilizando los
registros diligenciados en la historia clinica en formato
electronico bajo el software Dinamica Gerencial
Sistemas y asesorias de Colombia — SYAC S.A. en su
version 5.0, ademas de informacion extraida a través de
fichas de tratamiento antituberculoso de la Institucion.
El procesamiento de datos se realizé utilizando el
programa STATA con un nivel de confianza del 95
%. Al tratarse de un estudio de cohorte retrospectivo,
no se realiz6 calculo tamafio de muestra y se obtuvo
la poblacién a través de los registros disponibles en el
centro asistencial, llevando a cabo un muestreo por
conveniencia. La realizacién del estudio estuvo sujeta
a aprobacién del Comité de ética en investigacion de la
Subred integrada de servicios de salud Centro Oriente
ESE, No. 19-2021 — 17/12/2021, asi como del grupo
de investigacion y el Departamento de Epidemiologia
de la Universidad El Bosque.

Analisis estadistico

Ladescripciony comparacion delas caracteristicas entre
los pacientes que presentaron o no complicaciones se
hizo mediante la libreria ‘compareGroups’ del software R,
cuyo paquete realiza evaluacion para variables binarias
y continuas, con el valor p basado en la prueba U de
Mann-Whitney o en la prueba t, con un intervalo de
confianza construido por el método de Wald (log(OR)
-/+ 1.96*se). Para variables binarias y categoricas, el
valor p se baso en la prueba de chi-cuadrado o Fisher
cuando correspondiera, mientras que los intervalos
de confianza se construyeron a partir del método
de estimaciéon de la mediana sin sesgo. Finalmente
se realizo el ajuste del modelo de factores de riesgo
mediante regresion logistica condicionada por el
método de Cox y se analizé el HR mediante método
exacto para un estimador crudo y ajustado.

Resultados

Se incluyeron 130 pacientes, 34 con complicaciones y
96 sin complicaciones; en ambos grupos la proporcion
de hombres y mujeres es igual, con una edad media
global de 42.7 (17.8) afios, 43 (18.7) para los controles y
41.9 (15.1) anos para los pacientes con complicaciones
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Todos N=130 Controles N=96 Pac1en‘tes ?on p. Overall
complicaciones N=34

Edad 42.7(17.8) 43.0 (18.7) 41.9 (15.1) 0,738
Sexo
Masculino 87 (66.9 %) 67 (69.7 %) 20 (58.8 %)
Femenino 43 (33.0 %) 29 (30.2 %) 14 (41.1 %)
Nivel Educativo: 0,784
0 6(4.62 %) 6 (6.25 %) 0 (0.00 %)
2 19 (14.6 %) 14 (14.6 %) 5(14.7 %)
3 25(19.2 %) 16 (16.7 %) 9 (26.5 %)
417 (13.1 %) 13 (13.5 %) 4 (11.8 %)
528(21.5 %) 22(22.9 %) 6 (17.6 %)
6 9(6.92 %) 6 (6.25 %) 3(8.82 %)
7 13 (10.0 %) 8(8.33 %) 5(14.7 %)
8 2(1.54 %) 2 (2.08 %) 0 (0.00 %)
9 10 (7.69 %) 8(8.33 %) 2 (5.88 %)
11 1(0.77 %) 1(1.04 %) 0(0.00 %)
Estrat
Socioescon6:1ic0: 0,769
Desconocido 1 (0.77 %) 1 (1.04 %) 0 (0.00 %)
038(29.2 %) 25 (26.0 %) 13 (38.2 %)
1 1(0.77 %) 1(1.04 %) 0(0.00 %)
2 74 (56.9 %) 57 (59.4 %) 17 (50.0 %)
3 15(11.5 %) 11(11.5 %) 4 (11.8 %)
4 1(0.77 %) 1 (1.04 %) 0 (0.00 %)
Procedencia: 1
Bogota 127 (97.7 %) 93 (96.9 %) 34 (100%)
Cauca 1(0.77 %) 1 (1.04 %) 0 (0.00 %)
Indigena Embera 1 (0.77 %) 1 (1.04 %) 0 (0.00 %)
Ubaté 1 (0.77 %) 1(1.04 %) 0(0.00 %)
Dias de
Hospitalizacion 10.5 (17.4) 11.0 (20.2) 9.12 (3.17) 0,377
Baciloscopia: 0,706
(-) 68 (57.6 %) 49 (55.1 %) 19 (65.5 %)
(+) 13 (11.0 %) 11 (12.4 %) 2(6.90 %)
(++) 18 (15.3 %) 15 (16.9 %) 3(10.3 %)
(+++) 19 (16.1 %) 14 (15.7 %) 5(17.2 %)
Cultivo: 0,68
(-) 58 (52.3 %) 44 (53.0 %) 14 (50.0 %)
(+) 40 (36.0 %) 30 (36.1 %) 10 (35.7 %)
(++) 9(8.11 %) 7 (8.43 %) 2 (7.14 %)
() 4 (3.60 %) 2 (2.41 %) 2(7.14 %)
Desnutricién 68 (52.3 %) 43 (44.8 %) 25 (73.5 %) 0,007
Tabaquismo 54 (41.5 %) 35(36.5 %) 19 (55.9 %) 0,076
Consumo Sustancias 51 (39.2 %) 33 (34.4 %) 18 (52.9 %) 0,089
Alcoholismo 51(39.2 %) 34 (35.4 %) 17 (50.0 %) 0,196
Comorbilidades 77 (59.2 %) 57 (59.4 %) 20 (58.8 %) 1
Hipertension Arterial 18 (13.8 %) 15 (15.6 %) 3 (8.82 %) 0,399
Diabetes Mellitus 7 (5.38 %) 7 (7.29 %) 0 (0.00 %) 0,189
Enfermedad Renal o o) /) 6 (6.25 %) 0 (0.00 %) 0,339
Croénica
EPOC 4(3.08 %) 4 (4.17 %) 0 (0.00 %) 0,572
‘;::;’;ec‘l‘;::fs 7(5.38 %) 5(5.21%) 2(5.88 %) 1
Requerimiento de UCI 15 (11.5 %) 8(8.33 %) 7 (20.6 %) 0,066
TB Extrapulmonar: 0,263
Ganglionar 3 (2.31 %) 2 (2.08 %) 1(2.94 %)
Meningea 19 (14.6 %) 11(11.5 %) 8(23.5%)
Ninguna 102 (78.5 %) 79 (82.3 %) 23 (67.6 %)
Pericardica 3 (2.31 %) 2(2.08 %) 1(2.94 %)
Pleural 3 (2.31 %) 2 (2.08 %) 1(2.94 %)
VIH 81 (62.3 %) 59 (61.5 %) 22 (64.7 %) 0,897

Revista Colombiana de Neumologia Vol. 34 N° 2 | 2022 41



ARTICULO DE INVESTIGACION | Factores de riesgo para complicaciones en pacientes con tuberculosis en una institucién

de tercer nivel de la ciudad de Bogota

Tabla 2. Complicaciones asociadas a infeccién por tuberculosis evaluadas

Complicacion

Hemoptisis 0

Neumotoérax 0

Sepsis de origen pulmonar 8
Bronquiectasias 0

Alteracion estructural pulmonar 17

TB en SNC 8

Pacientes con

complicaciones N=34

TB pericardica 1

Factores como el sexo, nivel educativo, estrato
socioeconémico, condiciones como alcoholismo,
tabaquismo o consumo de sustancias psicoactivas
e incluso enfermedades como diabetes mellitus o
enfermedad cardiovascular, no tuvieron una asociacion
significativa con el desarrollo de complicaciones
asociadas a tuberculosis. Por otro lado, se encontrd
que la presencia de desnutriciéon es un factor de riesgo

Tabla 3. Factores de riesgo evaluados

independiente para complicaciones por tuberculosis
y mediante analisis de regresion condicionada por
método exacto (Tabla 4) se encontré un HR crudo de
2.53 [1.008;6.378] (p 0.00202) y HR ajustado de 1.47
[0.400-2.556] (p 0.007), asi como menor supervivencia
en el tiempo de seguimiento en aquellos pacientes con
complicaciones por tuberculosis (Tabla 2, Figura 1).

Pacientes con
Controles N=96 complicaciones OR p.ratio p.overall
N=34
Desnutricion: 0,007
No 53 (55.2 %) 9 (26.5 %) Ref. Ref.
Si 43 (44.8 %) 25(73.5 %) 3.36 [1.45;8.40] 0,004
Tabaquismo: 0,076
No 61 (63.5 %) 15 (44.1 %) Ref. Ref.
Si 35 (36.5 %) 19 (55.9 %) 2.1910.99;4.94] 0,054
Consumo Sustancias: 0,089
No 63 (65.6 %) 16 (47.1 %) Ref. Ref.
Si 33 (34.4 %) 18 (52.9 %) 2.13[0.96;4.79] 0,063
Alcoholismo: 0,196
No 62 (64.6 %) 17 (50.0 %) Ref. Ref.
Si 34 (35.4 %) 17 (50.0 %) 1.81 [0.82;4.06] 0,144
Otras Comorbilidades: 1
No 39 (40.6 %) 14 (41.2 %) Ref. Ref.
Si 57 (59.4 %) 20 (58.8 %) 0.98 [0.44;2.21] 0,952
Hipertension Arterial: 0,399
No 81 (84.4 %) 31(91.2 %) Ref. Ref.
Si 15 (15.6 %) 3 (8.82 %) 0.5410.11;1.82] 0,345
Diabetes Mellitus: 0,189
No 89 (92.7 %) 34 (100 %) Ref. Ref.
Si 7(7.29 %) 0 (0.00 %) L]
Enfermeda Renal
Cr(’)enic;d ‘ : 0,339
No 90 (93.8 %) 34 (100 %) Ref. Ref.
Si 6 (6.25 %) 0 (0.00 %) L]
EPOC: 0,572
No 92 (95.8 %) 34 (100 %) Ref. Ref.
Si 4 (4.17 %) 0 (0.00 %) L]
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Tabla 4. Hazard Ratio por regresion logistica (IC 95 %)

Crudo WValor P Ajustado Valor P IC 95 %
Edad|1.03 0.039 0.027 0.092 -0.063
Dias hospitalizacion 0.93 0.253 -0.007 0.626 -0.061
Desmutricion| 2.53 0.048 1.47 0.007 0.400-2.556
VIH|0.95 0.933 -0.06 0.91 2404
Alcoholismo |0.39 0.317 -0.721 0.476 -3.963
Tabaquismo 263 0.402
Consumo de sustancias|1.18 0.889 0.656 0.65 577
Comorbilidades 0.6 0.249 -0.65 0.225 209
o
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Figura 1. Estimacion de supervivencia por curva de Kaplan-Meier

Discusion
El objetivo de este trabajo fue identificar posibles
factores de riesgo que pudiesen asociarse al

desarrollo de complicaciones en pacientes con
infecciéon por tuberculosis. Se tuvieron en cuenta
complicaciones agudas tales como la presencia de
hemoptisis, neumotoérax, la sepsis de origen pulmonar,
las bronquiectasias y alteraciones estructurales
pulmonares, asi como compromiso pericardico y en
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sistema nervioso central. Se evaluaron una serie de
factores clinicos y demograficos, y su posible relacion
con el desarrollo de dichas complicaciones.

Encontramos 130 registros, de los cuales se definieron
34 casos y 96 controles encontrando una proporcion
igual de hombres y mujeres, con una edad media global
de 42.7 (17.8) afios.
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En nuestro medio contamos con algunos estudios que
han tratado de definir caracteristicas poblacionales en
pacientes con infeccioén por tuberculosis y VIH, como
lo descrito por Awad y colaboradores (9) en su estudio
descriptivo de corte transversal en 356 pacientes
positivos para VIH. En este se demostré una asociacion
estadisticamente significativa entre la tuberculosis y el
conteo de linfocitos TCD4+ (p=0.003), la carga viral
(p=0.0008), el tratamiento antirretroviral (p=0.017) y
un indice de masa corporal (IMC) menor de 18 kg/m2
(p=0.000). En un consolidado de casos de tuberculosis
extrapulmonar de la poblacion del Hospital Santa
Clara durante 12 anos, Beltran y colaboradores (10)
reportaron que el 47 % de estos casos correspondia a
pacientes con VIH/SIDA, estableciendo una trelacién
entre la inmunosupresion por VIH y la susceptibilidad
a infeccion por tuberculosis.

En nuestro estudio no encontramos una relacion
estadisticamente significativa entre el desarrollo de
complicaciones asociadas a infecciéon por tuberculosis
y la coinfeccién con VIH, resultados contarios
a lo descrito en la literatura, donde se reporta la
coinfecciéon con VIH/SIDA vy las complicaciones
derivadas por otras infecciones oportunistas presentes
(11) como la principal causa de muerte en pacientes
con tuberculosis.

La presencia de algunas comorbilidades tales como
diabetes, enfermedad renal cronica, y otros estados de
inmunosupresion, se han relacionado con una mayor
probabilidad de complicaciones durante la infeccién
por tuberculosis (12, 13, 14), sin embargo, durante
nuestro estudio no fue posible encontrar una relacién
estadisticamente significativa con la presencia de dichas
comorbilidades (diabetes, enfermedad renal crénica,
neumopatia crénica o enfermedad cardiovascular) y
el desarrollo de complicaciones asociadas a infeccién
por tuberculosis. Tampoco se encontré una relacién
estadisticamente significativa entre el antecedente
de infeccién previa por tuberculosis o abandono de
tratamiento y el desarrollo de complicaciones. Sin
embargo, encontramos que el estado nutricional del
paciente al momento de la infeccién por tuberculosis
es un factor de determinante que atribuye riesgo para
desarrollar complicaciones por tuberculosis con un
OR de 3.36 [1.45; 8.40] (p 0.004), hallazgo que no se
ha descrito en estudios previos.
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Desde el descubrimiento del bacilo tuberculoso por
el doctor Robert Koch en 1882, este ha representado
un problema de salud publica a nivel mundial dada
su alta prevalencia en ciertas regiones, especialmente
en paises en via de desarrollo y en aquellas regiones
con alta prevalencia en infecciéon por VIH (12,13).
Corresponde a la decimotercera causa de muerte a
nivel mundial y es la enfermedad infecciosa con mayor
mortalidad posterior al COVID-19, incluso superior a
la infeccién por VIH/SIDA (14), panorama no muy
diferente a la situacién actual en Colombia (15,16).
Entre los aspectos a considerar en el estudio, se
deben destacar las caracteristicas de la poblacién de la
muestra, que corresponde a los pacientes que vemos en
nuestra practica diaria y nos invita a dar pasos iniciales
sobre el rol que puede desempefiar un adecuado
estado nutricional en los pacientes con diagnostico
de tuberculosis, asi como el inicio de estrategias que
puedan mitigar esta condiciéon en el manejo integral
para esta patologia.

Creemos que hacen falta mas estudios con el fin de
identificar condiciones asociadas al desarrollo de
complicaciones en pacientes con diagnéstico de
tuberculosis, asi como plantear estrategias o programas
integrales dedicados para su cuidado.

Conclusiones

En los pacientes con diagnostico de tuberculosis que
asistieron al Hospital Santa Clara entre 2017 y 2018,
encontramos informacion discordante a lo descrito en
estudios previos ya que no se encontré una relacién
estadisticamente significativa entre la infecciéon por
tuberculosis concomitante a infeccién por VIH como
factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones
por tuberculosis. Sin embargo, se encontré que un
estado nutricional inadecuado se asociaala presencia de
mayores complicaciones relacionadas con tuberculosis.
Otros factores como el nivel de educacion, estrato
socioeconémico o la presencia de comorbilidades no
demostraron una influencia significativa en cuanto a
los desenlaces de este estudio.

Entre las debilidades cabe mencionar la no inclusién
del analisis de extensién de la enfermedad, tiempo de
sintomas y datos acerca de adherencia al tratamiento;
la prevalencia de complicaciones fue similar a lo
publicado previamente en la literatura (8).
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