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RESUMEN

Introduccion: Dentro del estudio de investigacion se revisé la mortalidad en
nuestro hospital y se comparé con la reportada en la literatura mundial. Asi mismo
los principales factores determinantes de mayor mortalidad en los paises en
desarrollo, asi como en paises industrializados de primer mundo. Teniendo en
cuenta que actualmente la tuberculosis se encuentra dentro de las primeras diez
causas de muerte registradas en estadisticas de organizacion mundial de la salud,
con indice de fatalidad de 17% establecido en el reporte de 2016, asi mismo se
analizaron los casos de tuberculosis registrados en el Hospital Central durante un
periodo de 10 afos (2006-2016), y con esto se realizo el calculo de la tasa de
mortalidad hospitalaria y a seis meses de seguimiento. Se analizaron vy
describieron los factores que se asocian a mayor muerte en estos pacientes
tomando en cuenta las caracteristicas demograficas, comorbilidades y sitio de
localizacion de la infeccion. Para asi identificar desde el momento de diagnostico
de tuberculosis a pacientes que tengan factores de mayor mortalidad e incluirlos

en programas de mas vigilancia y seguimiento y asi poder disminuir mortalidad.

Objetivo principal: Por lo anterior se analizaron los casos diagnosticados en el
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” durante los ultimos 10 afos para
describir los factores asociados a mortalidad intrahospitalaria y hasta 6 meses de
seguimiento. Asi mismo se determiné la tasa de mortalidad local en los pacientes
que se diagnostican con tuberculosis en el hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”.

Diseio: Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva de casos con tuberculosis
de cualquier localizacion (pulmonar o diseminada) registrados en la unidad de
medicina preventiva y unidad de vigilancia epidemiologica del hospital central Dr.
Ignacio Morones Prieto, durante un periodo de 10 afios.
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Factibilidad: Es un estudio importante ya que es una cantidad considerable de
pacientes con diagnostico de tuberculosis, de los cuales es de alto impacto
describir los factores asociados a mortalidad para con ello implementar medidas a
los pacientes que se identifiquen desde el diagnostico y con ello reducir la
mortalidad por esta entidad. Es factible por que se cuenta con los datos de los
pacientes con el diagndstico mencionado y el seguimiento a seis meses se realiza
en todos los pacientes durante el tratamiento y con ello determinar la tasa de
mortalidad actual en nuestro centro.

Se cuenta con una poblacion endémica y nuestro hospital siendo centro de
referencia regional. Por lo que después de analizarlo se considera factible concluir

el estudio en tiempo y forma con el numero de pacientes necesarios para incluir.

Material y métodos. Se analizaron los expedientes de los pacientes con
diagnodstico de tuberculosis al egreso hospitalario del 2006 al 2016. Se incluyeron
817 pacientes. El analisis de las variables categoricas se efectuo con prueba de
Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. Las continuas con las pruebas
paramétricas o no paramétrica correspondientes. Las variables de mortalidad
estadisticamente significativas en el analisis bivariado se incluyeron en un modelo

multivariado por regresion logistica.

Resultados. Se analizaron 812 pacientes, que se incluyeron en el analisis con
una mortalidad hospitalaria de 17.8%. La edad media fue de 42.9 afios, el 60.1%,
fue de sexo masculino, Tb extrapulmonar en 48.2%. Con factores asociados
mortalidad hospitalaria: hepatopatia (OR 3.73), Tb miliar (OR 4.25) y Tb meningea
(OR 2.18). En el seguimiento la mortalidad ascendié a 37% y los factores
asociados a mortalidad a 6 meses; la edad (OR 1.05), coinfeccion con VIH (OR
1.87), hepatopatia (OR 3.87), Tb meningea (OR 2.46) y Tb miliar (OR2.39), Tb
abdominal (OR 0.40) y diabetes mellitus (OR 0.51).

Conclusiones. Se demostré que la localizacion de la infeccion; Tb meningea y
miliar. Y la condicion de hepatopatia son factores asociados a mortalidad
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hospitalaria. Y en seguimiento a 6 meses los factores asociados a mortalidad
fueron; edad, localizacidon meningea y miliar, hepatopatia, y coinfeccion con VIH.
Por el contrario, diabetes mellitus y Tb abdominal mostraron proteccion en

mortalidad, se necesitan estudios prospectivos para validar dichas asociaciones



Universidad Autonoma de San Luis Potosi

mcumon:  Facultad de Medicina

Monss"  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina Interna

DEDICATORIAS

A mi padre, que ya no esta de manera fisica, sin embargo, no ha dejado de ser

una parte fundamental de mi vida.

Al Hospital Central, una institucion de gran caridad y calidad para atencion de la
poblacién de este estado, y su formacion de personal de salud, su nobleza, pero
sin descuidar la calidad y calidez, ha sido como una casa durante 8 afos

aproximadamente.

A mi madre por ser mi principal apoyo y ejemplo de vida.
A mi familia, la cual es una fuente de calidez y respaldo incondicional en

momentos dificiles.



Universidad Autonoma de San Luis Potosi

mcumon:  Facultad de Medicina

Monss"  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina Interna

AGRADECIMIENTOS

A mi madre: Eustolia Partida Macias
Por el apoyo incondicional, el carifio, los valores que me ensefio, y la motivacion
que nunca falto en casa, porque nunca has dejado de creer en mi. Mama gracias

estar siempre apoyandome.

A mi familia:

Gracias a mi familia que constantemente ha estado a mi lado en el camino de la
educacion tanto académica como de valores; mis abuelos Ma. De Jesus y Juan
Partida, mis tios, y resto de mi familia la cual es una fuente de inspiracion e

impulso para seguir adelante durante el trascurso de mi formacion.

A mis maestros y colegas

Gracias a mis maestros; Dr. Javier Araujo, Dr. Marco Martinez, Dr. Jorge Martinez,
Dr. Martin Magana, Dr. Carlos Olan. Sus ensefianzas han sido invaluables, la
forma de guiarme en el ejercicio profesional y académico, para buscar siempre la
excelencia y el mejor rendimiento profesional. Ademas de ser excelentes

personas y médicos.

A Leticia Martinez Martinez
Por ser la contraparte que me ayuda a sostenerme en cualquier circunstancia, ser

mi complice, mi comparfera y mi futura esposa.



INDICE

RESUIMEN ......cueeteueueertssesesesssessssssssessssssssssssssssnssssssnsssssssenssssssssnsnsessssnessssssnsssesssensessssnenes I
DEDICATORIAS ......ecueeeeereeeeeesssesstssssessssesesssesssssssssssssssssssssssssssssssessnsssssssensssssssensssssensnssss v
AGRADECIMIENTOS ....coveveueererreererssseessessssessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessss vV
ANTECEDENTES. «..veveueetetereeeeesrseseressesessssssssssssssessssssssessnssssssnssssssensssssssssssssssssnssssssnsnsssssens 1

Antecedentes y marco teOriCO.........ccvvriiriiiiiniinr s 1
JUSTIFICACION. ....c.evevreeneetrerneeeteseessssssessssssssssssessssssssssssnsssssensnssssssnsnsessssnssssesensssssesensess 5
HIPOTESIS......c.eeueteeteeetsestesestesestesestesestssessssessssessssessasessesenssssssesenssssssssesenssssssssensessnssssnes 6
OBJETIVOS.....ooveueueerrerseeseesssesessessssssssessssssssesssssssssssssnssssssenssssssssnsssesessssssssensnsesssssensessssnenes 7
SUJETOS Y IMETODOS. .....coveueuereerneeeeessseessssssssssssssssssssssssnssssssssnsssssessssssssenssesssssesessassenes 8
ANALISIS ESTADISTICO. ...c.ccceeueeereeereseesesesseseesessessssssssssssssssssssssssensesssssssssssessessssssensessnes 12
ETICA. c.eeeeeeeeetete e e te et e et et e st e se st e e st ese st e se st e s e e e se e ese st ese st esentese st asestesentesestesessesensesensasentan 13
RESULTADOS. ....cvrueueeeerseeressssesesssssesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssesessssssssssenssssssssnsssssenenssss 14
DISCUSION .....ueeueeeueteuetesetesestssestesestesestesesssessesessesessessnsesentessntesetessnsesssesensessnsesssensnses 19
CONCLUSIONES. .....coveueeeeerraeereesesesssssessessssesssssssssssnsssssssssssssssssesesssesssssssnssssssssnsssssssenes 21
BIBLIOGRAFIA. ....o.eeeeeveereecetssssessstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssesssssensssssssensessssnsnsssns 22

Y =3, 0 1 P 24



iNDICE DE FIGURAS
Figura 1: Diagrama de flujo de pacientes con diagnostico de tuberculosis



iNDICE DE TABLAS
Tabla 1: Estadistica descriptiva ...........coooi oo 15
Tabla 2. Factores asociados a mortalidad hospitalaria..............cccoooeeeiiiiiiiinnnnn. 16

Tabla 3. Analisis multivariado. Factores asociados a mortalidad hospitalaria por Tb

Tabla 4. Factores asociados a mortalidad en seguimiento 6 meses .................... 18

Tabla 5. Analisis multivariado. Factores asociados a mortalidad en seguimiento 6

iNDICE DE ANEXOS

Anexo 1. Carta de autorizacion para revision de expedientes y base de



LISTA DE ABREVIATURAS Y SiMBOLOS
VIH: Virus de inmunodeficiencia humana
Tb: Tuberculosis
DM: Diabetes Mellitus
HAS: Hipertension arterial sistémica
ERC: Enfermedad renal crénica
PFHs: Pruebas de funcionamiento hepatico
OMS: Organizacion mundial de la salud



LISTA DE DEFINICIONES

Contacto: Persona expuesta a un caso de tuberculosis activa.

Tuberculosis extra-pulmonar: Tuberculosis activa localizada fuera del térax

(puede tener afeccion simultanea en torax y vias respiratorias).

Hepatopatia: Pacientes con afeccién de la funcion hepatica, conformada por
alteracion de las pruebas de funcionamiento hepatico y/o dafio estructural del

mismo.
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ANTECEDENTES.

Antecedentes y marco teorico

La infeccion por tuberculosis continua siendo un problema de salud publica global,
principalmente en paises en desarrollo en los cuales, sumados a multiples
factores, economicos, sociodemograficos y gran indice de marginacion se hace
mas evidente la incidencia de tuberculosis pulmonar y extra pulmonar. En el
reporte de la Organizacion mundial de la salud de 2015, mencionan un total de
10.4 millones de nuevos casos de tuberculosis, de los cuales 62% fueron hombres
y el 90% adultos. Distribuyéndose el 60% de los casos en pocos paises en vias de
desarrollo como India, Indonesia, China, Nigeria, Pakistan y Sudafrica. El numero
de muertes relacionadas a tuberculosis se registré en 1.4 millones en 2015, con
una tasa de fatalidad de 17%. Posicionando a tuberculosis dentro de las primeras
diez causas de muerte a nivel mundial, incluso por arriba de la infeccién por
VIH(1).

Diversos estudios realizados sobre factores de mortalidad en Tuberculosis arrojan
resultados diferentes, algunos relacionados con la edad, coinfecciones
principalmente VIH, perdida ponderal y desarrollo de resistencia a los farmacos
de primera linea entre los principales determinantes(2). En Europa un total de 15
paises se incluyeron en un estudio en el que se reportd un total de 82,314 casos,
predominando hombres con edad media de 43 afos, en el que después de un
analisis bivariado la mortalidad se asoci6 con el género masculino, edad mayor de
19 afos, tuberculosis pulmonar e historia previa de tuberculosis. Y posterior al
analisis multivariado se siguié asociando la muerte con el sexo masculino, edad
mayor, origen europeo, localizacién pulmonar, asi como a multidrogorresistencia.
Y concluyendo un rango de mortalidad por tuberculosis en 10.2%, lo cual es
importante ya que hablamos de paises industrializados(3). Otros estudios se
enfocan a mortalidad en pacientes de mayor edad como determinante de

mortalidad; como el realizado por Yen Y.E el al. en Taiwan dentro del periodo de
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2006-2014, destacando que en personas mayores de 65 anos la presentacion
clinica no es tipica, dificultando el diagndstico y resultando en mayor mortalidad.
Se menciona una mortalidad en dicho pais de 81% en pacientes con falla al
tratamiento, un 82% de muertes relacionadas con tuberculosis fueron en pacientes
mayores de 60 anos, y una mortalidad global de 32.7% durante el seguimiento.
Encontrando como mayor riesgo de mortalidad edad mayor de 75 anos,
enfermedad renal cronica terminal, malignidad y positividad en baciloscopias(4).
En la mayoria de estudios relacionados con mortalidad en pacientes con
tuberculosis concuerdan en que la comorbilidad con VIH es un factor importante
que otorga riesgo de mortalidad, sin embargo la mayoria de las series revisadas
son de paises en desarrollo con malos programas de tratamiento para VIH, en
muchos de los cuales la mortalidad se encuentra influida directamente por el
estado de inmunosupresion siendo la coinfeccidn con tuberculosis un oportunista
mas dentro del contexto de inmunosupresion adquirida. Incluso hay regiones que
en las que se incrementd en indice de mortalidad como es el caso de Sudafrica
que incrementd de 15% en 2003 a 17% en 2009 para después disminuir muy
discretamente, asi mismo de demostré mayor riesgo de mortalidad en grupos de
mayor edad, estado de baciloscopia positiva previa al tratamiento y coinfecién con
VIH(5).

Por otro lado, en paises de altos ingresos economicos se detecta de forma
importante el tratamiento estrictamente supervisado como un determinante de
mortalidad que se presume que en nuestro pais es una practica rutinaria, sin
embargo, nos encontramos con muchos casos de farmacorresistencia debido al
mal seguimiento de estos pacientes y por consiguiente aumento de la mortalidad.
Como nos informa Horne D. Et al en su estudio sobre factores relacionados con
mortalidad en Estados Unidos en la que se determin6 una mortalidad baja
comparada con el resto de regiones de 46 % y 7.7% a 1 y 3 afos
respectivamente, incrementando lo anterior a 10 % y 18.9% a 1 y 3 afos en
pacientes coinfectados con VIH. Se encontr6 como factores de mortalidad un
incremento en la edad, el sexo masculino, infeccion por VIH, tratamiento en medio

particular(6). Esto toma importancia ya que en nuestro medio es poco frecuente
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que el tratamiento se establezca en medio particular, dejando la mayoria de
infecciones a cargo del sector publico con tratamiento estrictamente supervisado,
lo que deberia bajar el riesgo de mortalidad, sin embargo, esto no es demostrado
en las estadisticas nacionales.

En una revision sistematica realizada en Reino Unido, separan las muertes
durante el inicio del tratamiento antituberculoso, y en la fase de sostén, asi mismo
en regiones de alta prevalencia de coinfeccion con VIH y regiones de baja
prevalencia. Las muertes tempranas (dos meses) de inicio de tratamiento se
relacionaron con comorbilidades no infecciosas, falla organica, y malnutricion.
Mientras la muerte tardia se asocid a coinfeccion con VIH, estado de
inmunosupresion, comorbilidades no infecciosas, estado socioecondmico bajo,
alcoholismo y pobre educacién (7). Otros estudios en paises industrializados en
Australia, reportan los niveles mas bajos de mortalidad en 5%, y solo 3.4% me
muertes relacionadas directamente por Tuberculosis. Se reporté que tuberculosis
fue la causa primaria de muerte en 50%, y que la tasa de mortalidad disminuye
con el tiempo y se asocia positivamente con sexo masculino, edad mayor, abuso
de sustancias, localizacion miliar o meningea(8).

Otro estudio realizado en Zimbabwe por Kudakwashe C. Takarinda et al. que
reportaron un rango de incidencia en mortalidad global de 49.1 por 100
personas/afo. Con un rango de mortalidad de 16% en 2013. Se observd que los
extremos de la vida; edad mayor de 65 afos, que recibieran retratamiento y
coinfeccién con VIH fueron factores que determinaron mayor mortalidad. Ya que
en esta zona la infeccion por VIH es de alta prevalencia, con porcentaje de
coinfeccién de Tb y VIH de 69% por lo que es relevante que los pacientes con VIH
que recibian terapia antiretrovirales la mortalidad era menor que quienes no los
recibian y el tiempo a dos meses de inicio de tratamiento para los casos de
tuberculosis es de mayor importancia en lo que respecta a mortalidad(9).

Por otro lado, es importante definir las causas de muerte ya sea esta ultima
relacionada directamente con Tuberculosis y su tratamiento o no relacionada con
esto, para ello un estudio en Norteamérica separo los dos tipos de muerte sin

encontrar diferencias entre los factores de mortalidad asociados los cuales fueron:
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edad mayor, VIH, enfermedad renal cronica, y multidrogo-resistencia. Esta ultima
siendo solo la diferencia en mortalidad relacionada con tuberculosis(10). Sin
embargo otros reportes de regiones con baja prevalencia de VIH y baja
endemicidad de tuberculosis al separar las causas de muerte se observd que una
mayor proporcidon de muertes por tuberculosis directamente relacionadas son la
minoria, siendo mayor las no relacionadas a tuberculosis, encontrando en estas
ultimas malignidad como principal factor asociado, seguido de cirrosis,
enfermedad renal y localizacion miliar(11).

Otras aéreas endémicas de tuberculosis como lo es Iran se han reportado tasas
de mortalidad de 10% encontrando factores asociados a mortalidad el ser
fumadores, tratamiento previo para tuberculosis, diabetes mellitus, anemia y
hepatitis medicamentosa asociado al tratamiento antifimico(12)(13).

Por todo lo expuesto, es importante demostrar en nuestra poblacién si los factores
relacionados con mayor mortalidad reportados en otros paises son se encuentran
presentes y si existe algun otro tratar de demostrarlo, para implementar medidas y
estrategias de seleccién de pacientes que desde el diagnostico tienen elevado
riesgo de mortalidad y ofrecer una vigilancia mas estrecha y detectar antes las
posibles complicaciones y con esto reducir la mortalidad.
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JUSTIFICACION.

e Establecer una asociacion entre las comorbilidades, factores
demograficos y localizacion de la infeccion en pacientes con
tuberculosis relacionadas con mortalidad, para definir modelos

prondsticos mas acertados.

e Es relevante ya que somos un pais endémico de tuberculosis por lo
tanto nos enfrentamos a casos de tuberculosis en multiples escenarios y
con diversas comorbilidades sin tener en cuenta su impacto sobre la

mortalidad.

e Un mayor conocimiento de los factores que predisponen a un desenlace
desfavorable podria contribuir al establecimiento de estrategias
terapéuticas complementarias 0 a un seguimiento clinico mas estrecho

de las personas con mayor riesgo.

e Pocos estudios evaluan factores asociados a mortalidad en pacientes
con tuberculosis y mas aun el seguimiento en la mayoria de ellos es

menor de 2 meses.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cuales son los factores asociados a mortalidad hospitalaria y a 6 meses en los

pacientes con tuberculosis en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto?
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HIPOTESIS.

Los factores como la localizacion del sitio de infeccidn, la edad, el sexo y las
comorbilidades se asocian a mayor mortalidad en pacientes con tuberculosis
hospitalizaos en el hospital central “Dr. Ignacio Morones Prieto” durante su

hospitalizacion y a seis meses de seguimiento.
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OBJETIVOS.

Objetivo primario

Describir los factores asociados a mortalidad en pacientes con
diagndstico de tuberculosis atendidos y egresados en el Hospital Central

“Dr. Ignacio Morones Prieto” en el periodo de 2006-2016

Objetivos especificos

Establecer la tasa de mortalidad en los pacientes diagnosticados con
tuberculosis atendidos y egresados en el hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto” en el periodo de tiempo sefialado

Identificar si el sexo es un factor de mortalidad

Identificar si la edad es un factor de mortalidad

Identificar si la localizacion de infeccidon por tuberculosis definidos como
pulmonar o extrapulmonar es un factor de mortalidad

Identificar si la asociacidon con diabetes mellitus 2 es un factor de
mortalidad

Identificar si la asociacion con VIH es un factor de mortalidad

Identificar si la asociacion con enfermedad renal cronica es un factor de
mortalidad

Identificar si la asociacion con hepatopatia es un factor de mortalidad
Identificar si la hipertension arterial sistémica es un factor de mortalidad
Identificar si la asociacion de enfermedades reumatoldgicas son un

factor de mortalidad
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SUJETOS Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO.

e Cohorte retrospectiva

METODOLOGIA.

LUGAR DE REALIZACION
e Hospital Central Dr. Ignacio Morrones Prieto. San Luis Potosi, S.L.P.

México

UNIVERSO DE ESTUDIO

e Base de datos de la unidad de vigilancia epidemioldgica y medicina
preventiva de pacientes con diagnostico de tuberculosis atendidos en el
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” en el periodo de 2006-
2016

CRITERIOS DE SELECCION:
e Inclusion
. Pacientes de cualquier edad, con diagnostico
establecido de tuberculosis, registrado en hoja de
egreso de internamiento
e Exclusion

. No aplica
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CUADRO DE VARIABLES

Variable dependiente

Definicion Valores
Variable Unidades | Tipo de variable
operacional posibles
Pacientes que
murieron
durante el 1=Vivo
Mortalidad _ % Dicotémica
tratamiento y 2=Muerto
hasta 6 meses
de seguimiento
Variables Independientes
Definicion Valores
Variable . . Unidades | Tipo de variable
operacional posibles
Numero de
afos al _
Edad 1 o mas afios | afios Continua
momento de
diagnostico
Sexo del Mujer _ _
Sexo _ N/A Dicotémica
paciente Hombre
Pacientes con
Diabetes diagnostico 1=Si _ _
N/A Dicotomica
mellitus establecido de | 2=No
DM
Hipertension Pacientes con 1=S;
=Si
arterial diagndstico de =N N/A Dicotomica
=No
sistémica HAS
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Pacientes con
Enfermedad diagnostico de | 1=Si ) )
N/A Dicotdmica
renal crénica ERC estadio IV | 2=No
0 menor
Pacientes con
alteracion en _
Hepatopatia 1=Si o
PFHs y dano N/A Dicotomica
crénica 2=No
estructural
hepatico
Pacientes con
Infeccion de diagnostico 1=Si ) )
N/A Dicotdmica
VIH confirmado de | 2=No
VIH
Pacientes con
Enfermedades | diagnostico de | 1=Si ) )
N/A Dicotdmica
reumatolégicas | enfermedades | 2=No
reumatoldgicas
Tuberculosis
Sitio de Pulmonar _ )
pulmonar o N/A Dicotdmica
afeccién Extrapulmonar
extrapulmonar

TIPO DE MUESTREO.

e Muestreo no probabilistico por conveniencia

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

e La tasa de mortalidad a nivel global esta estimada en 19/ 100 000
habitantes

e Elindice de fatalidad en el reporte de la OMS 2015 en 17%. (1)

e Y se us6 un numero se 10 eventos por variable. (14)

e Se calculd una muestra de 530
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e 9 (grados de libertad) /0.17=52.9 (10) = 530 pacientes

PLAN DE TRABAJO

Se reviso la base de datos de pacientes con diagnostico de tuberculosis
global de la unidad de medicina preventiva del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”, con la autorizacion de Dr. Marco Vinicio
Gonzalez Rubio, responsable de la unidad (anexo1); en la que se
determinaron las variables clinicas, demograficas, comorbilidades, y
defuncion de los mismos durante la hospitalizacion o en el seguimiento
posterior a seis meses para describir la epidemiologia en relacion a tasa
de mortalidad actual de tuberculosis en nuestro centro, se complemento
con el estudio de los expedientes de los pacientes mencionados en la
base de datos con el fin de complementar el estudio, se definid las
caracteristica clinicas , demograficas y comorbilidades relacionadas con
la mortalidad de estos pacientes. Y de acuerdo con los resultados
analizados se formulé un listado de los principales factores
determinantes de mayor mortalidad con el fin de sugerir una politica de
mayor vigilancia y reducir la mortalidad por tuberculosis en nuestro

estado.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizaron pruebas de Shapiro para normalidad de las variables. El analisis de
las variables categdricas se efectuo con prueba de Chi cuadrada o prueba exacta
de Fisher dependiendo de los valores esperados. Posteriormente las variables de
mortalidad que resultaron con diferencias estadisticamente significativas en el
analisis bivariado se incluyeron en un modelo multivariado el cual fue desarrollado
por regresion logistica. Se realizaron dos analisis, el primero para mortalidad
hospitalaria y el segundo para mortalidad a 6 meses.

Para el analisis se utilizo el programa R Version 3.4.3.

12
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ETICA.

ASPECTOS ETICOS: Investigacion sin riesgo.

Para garantizar la confidencialidad de los datos de pacientes analizados en el
estudio. Se borraron los nombres propios de los pacientes, y se mantendra el
registro hospitalario en caso de requerir nueva informacion del expediente.

Se encriptd la base de datos que se reviso para evitar acceso a la informacion a

personal no autorizado.
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RESULTADOS.

El protocolo de investigacion fue revisado y aprobado por el Comité de Etica en
Investigacién y Comité de Investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones

Prieto” el 3 de noviembre de 2017, se le dio numero de registro 78-17 (Anexo 2).

Se realizaron busquedas de los pacientes con diagnostico de egreso en la
afeccion principal o secundaria en los registros de salida, reportados en el egreso
del hospital, en un periodo de tiempo de 10 afios de 2006 a 2016, en el que
incluyeron pacientes de cualquier edad, y localizacion de la infeccion por
tuberculosis. Se incluyeron en un inicio 817 pacientes, de los cuales fueron
retirados 5 pacientes por duda acerca del diagnéstico ya que tenian menos de 1

mes de edad y no se localiz6 el expediente (ver figura 1).

Total de pacientes

Exluyeron, sin sustento No se encontro resgistro, ni
diagnostico contacto

Seguimiento hospitalario Seguimiento 6 meses

Muertes Hospitalarias Supervivencia 6 meses Muertes a los 6 meses

Egreso por mejoria

Figura 1: Diagrama de flujo de pacientes con diagnostico de tuberculosis
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Se analizaron un total de 812 pacientes con diagnostico al egreso de Tuberculosis
en cualquier sitio. Encontrando una media de edad de 42.9 afios, y mediana en 42
afnos (+/-21), sexo masculino en 488 (60.1%) del total de lo analizados. Asi mismo
dentro del analisis descriptivo se encontré coinfeccion con VIH en 131 (16.1%)
pacientes, hepatopatia en 27 (3.3%), diabetes en 108 (13.3%), hipertension
arterial sistémica en 70 (8.6%) pacientes (Ver tabla 1). Ademas, cabe resaltar el
alto porcentaje de afeccion extrapulmonar en 391 (48.2%) pacientes, lo cual es
mayor que lo reportado en las diferentes series revisadas en la literatura las cuales
reportan en 20% de afeccion extrapulmonar. Y dentro de los diferentes sitios de
afeccion; tuberculosis meningea se encontr6 en 140 (17.2%) pacientes,
tuberculosis miliar 112 (13.8%) y tuberculosis abdominal en 95 (11.7%) pacientes.

Tabla 1: Estadistica descriptiva

Caracteristicas n =812
- En el analisis de mortalidad hospitalaria,

Edad media (+/-SD) 42.9 (+/-21)

se reportd un total de 145 defunciones, lo
Sexo M n (%) 488 (60.1)

que equivale al 17.8%. No hubo
VIH 131 (16.1) _ S

diferencia significativa en la edad. En
ERC 18 (2.2) . :

cuanto a las diversas variables, destaca
Has 70 (8.6

; (8.:6) la hepatopatia con 8.3% de mortalidad

Hepatopatia 27 (3:3) contra 2.2% (p=0.001), diabetes mellitus
SO I w0 con diferencia en mortalidad vy
Diabetes Mellitus 108 (13.3) supervivencia como factor protector (p=
Tb pulmonar 415 (51.1) 0.049), asi misma tuberculosis pulmonar
Tb extrapulmonar 391(48.2) | con 63 muertes (43.4%) con diferencia
Tb meningea 140 (14.2) significativa a favor de supervivencia.
Th miliar 112(13.8) | Dentro del rubro de  afeccion
Tb abdominal 95 (11.7) extrapulmonar, la tuberculosis
Tb linfatica 44 (5.4) meningea y miliar con 37 (25.5%) y 69
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(29,7%) defunciones respectivamente ambas con significancia estadistica para

mayor mortalidad (ver tabla 2).

Tabla 2. Factores asociados a mortalidad hospitalaria

Caracteristicas Egreso Defunciéon | Valor de | OR Prueba

(%) (%) P (IC 95%)

n=667 n=145
Edad, media anos 42 +33 41 + 27 0.7543 UMW
+SD
Sexo M 394 (59.1) | 94 (64.8) 0.1995 1.3(0-9-1.9) | X2
VIH 102 (15.3) | 29(20) 0.1625 1.4 (0.8-2.2) | X2
ERC 14 (2.1) 4(2.8) 0.5445 1.3 (0.3-4.3) | Fisher
Has 58 (8.7) 12 (8.3) 0.8703 0.9 (0.5-1.8) | X2
Hepatopatia 15(2.2) 12 (8.3) 0.0010 3.9(1.6-9.2) | Fisher
Reumatolégicas 40 (6) 7 (4.8) 0.5847 0.8 (0.3-1.8) | X2
DM 96 (14.4) 12 (8.3) 0.0493 0.5 (0.3-1) X2
Tb Pulmonar 352(52.8) | 63(43.4) 0.0418 0.7(0.5-1) | X2
Tb Extra-pulmonar | 311 (46.6) | 80(55.2) 0.0620 1.4 (1-2.1) X2
Tb Miliar 69 (10.3) | 43(29.7) <0.0001 |3.6(2.3-5.8) | X2
Tb abdominal 86 (12.9) 9(6.2) 0.0232 0.4 (0.2-0.9) | X2
Tb linfatica 40 (6) 4(2.8) 0.1185 0.4 (0.1-1.3) | X2
Tb meningea 103 (15.4) | 37(25.5) 0.0036 1.9 (1.2-2.9) | X2

Posteriormente en el analisis de regresion logistica se destacé la hepatopatia, el
sitio de infeccion en sistema nervioso central, y tuberculosis miliar
continuaron demostrando diferencias estadisticamente significativas con OR de
3.73 (IC 1.62-8.43), 2.1 (1.22-3.96) y 4.2 (2.40-7.66) respectivamente como los
principales factores asociados a mortalidad hospitalaria (Ver tabla 3).

Continuando con el analisis respecto al seguimiento a seis meses y mortalidad en

este grupo de pacientes con tuberculosis, se logré analizar a 529 pacientes, dentro
de los cuales la mortalidad ascendié a 197 (37%) pacientes. Se excluyeron 283
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pacientes de los pacientes tomados en un inicio con diagnostico al egreso, por no

encontrar registros en expedientes, ni lograr contactarlos.

Tabla 3. Analisis multivariado. Factores asociados a mortalidad hospitalaria por Tb

Factores OR (IC 95%) Valor P
Hepatopatia 3.73 (1.62-8.43) 0.0015
Diabetes mellitus 0.57 (0.28-1.06) 0.096
Tb pulmonar 1.56 (0.86-2.92) 0.152
Tb meningea 2.18 (1.22-3.96) 0.009
Tb miliar 4.25 (2.40-7.66) <0.0001
Tb abdominal 0.71 (0.29-1.58) 0.423

En este analisis se encontr6 una diferencia significativa en la edad de los
pacientes que murieron en relacion con los sobrevivientes con una media de
edad de 42 (+32,) 38.5 (+/- 29.5) respectivamente, lo que coincide con lo
reportado en estudios previos relacionados a mayor mortalidad en pacientes de
mayor edad.

Se encontraron diferencias importantes con significancia estadistica en relacion
con la mortalidad a seis meses; el sexo masculino, coinfeccion con VIH,
hepatopatia, el sitio de afeccidn meningea y miliar a favor a mortalidad vy
diagnodstico de diabetes mellitus y localizacion abdominal como factores

protectores (Ver tabla 4).

Posteriormente se realizé ajuste por regresion logistica de las variables con
diferencias significativas en el analisis inicial. En el cual se ratifico lo anterior a
excepcion del sexo que no tuvo significancia estadistica. Con factores que se
asocian mayormente a mortalidad a seis meses de seguimiento la edad OR
(1.01), coinfecciéon por VIH (OR 1.87), hepatopatia OR (3.83), tuberculosis
meningea OR (2.46), tuberculosis miliar OR (2.39), y factores protectores la
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localizacion abdominal con (OR 0.40), y diabetes mellitus (OR 0.51). Todos ellos

con IC que no cruzan la unidad (Ver tabla 5).

Tabla 4. Factores asociados a mortalidad en seguimiento 6 meses

Caracteristicas Supervivencia | Defuncién | Valor OR Prueba
(%) (%) de p (IC 95%)
n=332 n=197
Edad, media aios | 38.5(29.5) 42 (32) 0.0054 UMW
(SD)
Sexo M 186 (56) 130 (66) 0.0239 1.5(1-2.2) X2
VIH 45 (13.6) 42 (21.3) 0.0198 |1.7(1.1-2.8) |X2
ERC 6 (1.8) 7 (3.6) 0.2493 2 (0.6-7.3) Fisher
Has 23 (6.9) 16 (8.1) 0.6114 |1.2(0.6-2.4) |X2
Hepatopatia 7(2.1) 14 (7.1) 0.0044 | 3.5(1.3-10.6) | X2
Reumatolégicas 17 (5.1) 8(4.1) 0.5787 0.8 (0.3-2) X2
DM 48 (14.5) 17 (8.6) 0.0484 0.6 (0.3-1) X2
Tb Pulmonar 170 (51.2) 92 (46.7) 0.3165 |0.8(0.6-1.2) |X2
Tb Extra-pulmonar | 160 (48.2) 102 (51.8) | 0.4254 1.2 (0.8-1.7) | X2
Tb Miliar 36 (10.8) 53(26.9) <0.0001 | 3(1.8-5) X2
Tb abdominal 60 (18.1) 13(6.6) 0.0002 |0.3(0.2-0.6) |X2
Tb linfatica 24 (7.2) 8 (4.1) 0.1395 |0.5(0.2-1.3) |X2
Tb meningea 33(9.9) 45 (22.8) 0.0001 2.7 (1.6-4.5) | X2
Factores OR (IC 95%) Valor P Tabla 5. Analisis multivariado.
Factores asociados a
Edad 1.015 (1.00-1.02) 0.002
mortalidad en seguimiento 6
Sexo M 1.160 (0.77-1.73) 0.468
meses
VIH 1.879 (1.12-3.14) 0.015
Hepatopatia 3.831 (1.48-10.73) 0.007
Diabetes mellitus | 0.511 (0.26-0.94) 0.037
Tb meningea 2.464 (1.46-4.18) <0.001
Tb miliar 2.39 (1.46-3.95) <0.001
Tb abdominal 0.402 (0.20-0.75) 0.007
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DISCUSION

Dentro de nuestro analisis se demostré un porcentaje de mortalidad de 17.8% en
los pacientes que se atendieron en el Hospital Central en el periodo sefialado
previamente, o que es similar al indice de letalidad de tuberculosis informado en
el reporte mundial de la OMS de 2015, lo cual es de importancia ya que se sefiala
dentro de las primeras 10 causas de muerte (1). Es notable el gran numero de
pacientes con tuberculosis extrapulmonar encontrados en nuestro estudio que
asciende a 48.2 % que contrasta con lo reportado en la literatura de 20 % de
afeccion extrapulmonar, aunque en estudio previos se ha informado un aumento
en la prevalencia de infeccién extrapulmonar como lo sefiala un estudio realizado
en Estados Unidos por Peto et al. en periodo de 1993-2006 que se reportd una
disminucién muy lenta de los casos de afeccion extrapulmonar en comparacion
con la afeccion pulmonar, resultando en un incremento en el porcentaje de
tuberculosis extrapulmonar de 15.7% en 1993 a 21.0% en 2006(15). Asi mismo
otro estudio realizado por Garcia-Rodriguez et al. se reportaron resultados
similares al mencionado previo, con un incremento en la proporcién de
tuberculosis extrapulmonar en un 7%, y no se encontraron factores de riesgo
clasicos para adquirir la infeccidon, destacando solo el sexo y la edad como
factores a asociados(16). Lo anterior nos ratifica que los pacientes con afeccion
extrapulmonar no se diagnostican con facilidad y debido a falta de factores de
riesgo identificados, su abordaje diagndstico deber ser ordenado y orientado por lo
meédicos de contacto.

Por otro lado, tanto en el analisis bivariado y multivariado el concursar con
diabetes mellitus (DM) en nuestro estudio confiere proteccion para mortalidad. En
contraste con lo reportado en estudio previo por Ko PY et al. en el que DM
participo como factor de riesgo independiente de mortalidad, aunado edad
avanzada, sexo masculino(17). Sin embargo, es arriesgado sacar conclusiones a

favor de diabetes mellitus, ya que es un determinante de diversas comorbilidades
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en la poblacion global. Una teoria respecto a los resultados de nuestro estudio
podria ser que lo pacientes con DM tienen seguimiento mas estrecho, vy
tratamiento no farmacoldgico que impacta en diversas comorbilidades, ademas de
que es importante destacar que no se dividieron las causas especificas de muerte
lo que puede variar, en relacién a muerte por tuberculosis o por cualquier causa.
En ambos analisis de mortalidad hospitalaria y a seguimiento a 6 meses, y
después del analisis multivariado se encontrd; que la hepatopatia es importante
como factor asociado a mortalidad. Como es conocido, las comorbilidades
infecciosas se presentan como principales determinantes de mortalidad en
cirréticos, aumentando la mortalidad hasta 25%. Asi mismo se establece que el
hecho de infeccidn con tuberculosis en un paciente con hepatopatia tiene 10
veces mortalidad a 1 afio como lo sefiala un estudio realizado en Taiwan por Hung
T-H et al. en una poblacion de pacientes con cirrosis e infeccion con tuberculosis y
comparacidon con otro grupo de cirrosis sin la infeccion, el que se evidencié un
aumento en la mortalidad en pacientes con cirrosis y tuberculosis enfocado en el
periodo de 30 dias a 1 afio(18). En cuanto a la coinfeccion por VIH, la localizaciéon
miliar y meningea, concuerdan con lo reportado en la literatura aumentando el
riesgo de mortalidad en pacientes con tuberculosis, siendo el binomio VIH-
tuberculosis importante de sospechar y diagnosticar de manera adecuada ya que
tiene implicaciones tanto en tratamiento como en pronostico y mortalidad.

Ventajas de este estudio, es de resaltar el numero de pacientes con tuberculosis,
gue se atienden en nuestro centro, lo cual es un representativo de la poblacién de
paises en vias de desarrollo, asi mismo la distribucion de tuberculosis
extrapulmonar casi la mitad de los pacientes analizados, lo cual nos permite un
buen analisis de los pacientes con localizacion en distintos sistemas y su impacto
en la mortalidad, el seguimiento a 6 meses, aunque no se logré seguir a todos los
pacientes, por qué se perdieron, o no se lograron localizar, fue un adecuado
analisis de mortalidad en el seguimiento, es importante destacar que no fue
posible determinar la causa de la muerte ya sea atribuible directamente a
tuberculosis o a otras causas, asi mismo no se incluyeron caracteristicas

bioquimicas que determinaran el estado de los pacientes lo que puede influir en
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los resultados, ademas seria importante tratar de definir el tiempo en que ocurre el
deceso, para poder dilucidar causas tempranas y tardias de mortalidad para poder
realizar mejores analisis de los factores de mortalidad en diversos escenarios. Sin
embargo, son necesarios mas estudios prospectivos y con seguimiento mas

controlado para realizar determinaciones de mayor significado

CONCLUSIONES.

En conclusién, se demostré que la localizacidn de la infeccion a nivel del sistema
nervioso central y miliar, asi como comorbilidad con hepatopatia son factores
asociados a mortalidad hospitalaria, aun después del analisis multivariado. Y en
seguimiento a 6 meses los principales factores de riesgo asociados a mortalidad
fueron; edad, localizacidn meningea y miliar de la enfermedad, hepatopatia, y
coinfeccién con VIH. Por el contrario, diabetes mellitus y localizacion abdominal de
tuberculosis mostraron proteccion en mortalidad, sin embargo, se necesitan

estudios prospectivos para validar dichas asociaciones.
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ANEXOS.

Anexo 1. Carta de autorizacion para revision de expedientes y base de datos
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Anexo 2. Carta de aprobacion del comité de investigacidon y ética

©) HospITAL CENTRAL
“DR. IGNACIO
MORONES PRIETO”

oSLP

PROSPEREMOS JUNTOS

Gobierno del Estado 2015-2021

San Luis Potosi, S.L.P., a 03 de noviembre de 2017

Dr. Sergio Luis Botello Partida
Investigador Principal:

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacién titulado “Factores asociados a
mortalidad a seis meses, en pacientes con diagndstico de tuberculosis que se atendieron y
egresaron en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. S.L.P. México”, fue evaluado por el
Comité de Investigacién, con Registro en COFEPRIS 17 Cl 24 028 093, asi como por el Comité de Etica en
Investigacién de esta Institucién con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue dictaminado
como:

APROBADO

El nimero de registro es 78-17, el cual deberd agregar a la documentacién subsecuente, que presente a
ambos comités.

De igual forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacién y de Etica en Investigacion:
la fecha de inicio de su proyecto, la evolucidn y el informe final pertinente.

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la versidn sellada del
formato de consentimiento informado.
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