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RESUMEN:

Introduccion: Baja California ocupa el primer lugar en incidencia y mortalidad por
tuberculosis (TB) en México. La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC) es también una patologia con elevada morbimortalidad en el pais. La TB
pulmonar (TB), aun después de su curacién bacteriologica, provoca secuelas
irreversibles que favorecen la obstruccion cronica al flujo aéreo.

Objetivo: Conocer la prevalencia de obstruccion cronica al flujo aéreo en
pacientes con TB que han concluido exitosamente su tratamiento.

Material y Métodos: Se incluyeron pacientes que egresaron exitosamente de
tratamiento para TB. Se obtuvo informacién clinica, se aplicod el cuestionario
estandarizado CAT, se registrdé la oximetria de pulso, se realizé radiografia de
térax y espirometria pre y post-broncodilatador (PBD).

Resultados: Se incluyeron 57 sujetos cuya edad media fue de 42.74 + 2.05 anos;
en promedio habian sido tratado para tuberculosis en mas de una ocasion (1.53 +
0.1). Los varones tenian con mayor frecuencia historia de tabaquismo (p<0.001) y
alcoholismo (p<0.001). El puntaje del cuestionario CAT fue de 12.39 £ 1.2 (=10 se
considera clinicamente significativo). El analisis de la espirometria PBD del grupo
mostroé una relacion VEF-1/CVF: 54.3% £ 3.0 (40% tenian VEF-1/CVF <70%); el
VEF-1 promedio fue de 1.9 L £ 0.1 (LIN 2.54 + 0.6). La correlacion entre el puntaje
del CAT y el VEF-1/CVF% fue de r:-0-51 (p<0.001) y la del CAT con el VEF-1 %
fue de r= - 0.61 (p<0.001). Solo al 5.1% se les habia realizado espirometria en el
pasado y unicamente el 77% nunca habian recibido algun tipo de tratamiento.

Conclusiones: La TB frecuentemente provoca secuelas que incluyen la
obstruccion cronica del flujo aéreo. Esta complicacion rara vez se diagnostica y
por ende no recibe tratamiento. Es evidente que nuestra responsabilidad con los
pacientes que han padecido TBP no termina con la curacion microbiologica.



INTRODUCCION
Antecedentes:

La tuberculosis (TB) es una enfermedad prevalente a nivel mundial, afecta a 2
billones de personas y 9.2 millones de casos nuevos cada afio (1). En el 2011 la
incidencia de TB en México en todas sus formas fue de 14.2 casos por cien mil
habitantes con 18,848 casos nuevos, de los cuales el 81.6% fueron
pulmonares(2). Baja California ocupa el primer lugar en incidencia y mortalidad por
tuberculosis en México (3), se reporto en el 2011 la tasa de incidencia mas alta de
TB pulmonar en el estado con 42.7 casos por cien mil habitantes, asi como la
mortalidad mas alta en el pais con 5.99 muertes por cien mil habitantes versus 1.6
a nivel nacional (2).

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es también una patologia
con elevada morbi-mortalidad en el pais (4,5), con diversos factores de riesgo que
la pueden originar, se caracteriza por limitacién al flujo aéreo la cual no es del todo
reversible. Es la quinta causa de muerte a nivel mundial segun la OMS, se
proyecta que para el 2020 sera la 3ra, esto se debe principalmente a su relaciéon
con el tabaquismo y los cambios demograficos que resultan en un incremento en
la esperanza vida dando mayor oportunidad al desarrollo de la pérdida de la
funcidn pulmonar, asociado principalmente al tabaquismo(6). Tradicionalmente el
tabaquismo se considera desde la época de los 1950°s como el factor unico mas
importante para el desarrollo de la EPOC Sin embargo, reportes recientes han
demostrado una prevalencia de EPOC muy significativa en no fumadores. A pesar
de ello, se sabe relativamente poco sobre la EPOC en este grupo de pacientes.

Se considera que la EPOC conlleva un mayor costo econdmico que otras
enfermedades respiratorias ya que una vez que se ha hecho el diagnostico implica
la implementaciéon de métodos de prevencion secundaria (educacién para dejar de
fumar, evitar factores que exacerben la enfermedad y vacunacion contra
neumococo), tratamiento farmacoldgico con broncodilatadores y esteroides de por
vida, rehabilitacion pulmonar y eventualmente manejo con oxigeno por hipoxemia
persistente y cor pulmonale crénico (17).

La TB, aun después de su curacion bacteriolégica, provoca secuelas irreversibles
que favorecen la obstruccion cronica al flujo aéreo (7,8), secundario a la
inflamacion que ocurre durante la enfermedad, este hecho se ha estudiado
previamente encontrando evidencia que se trata de un fendmeno endobronquial
que de manera paralela provoca reduccidon en el calibre de la via aérea (9). El
dafio residual en el tejido pulmonar aun después de tratamiento exitoso de la TB



incluye grados variables de fibrosis, distorsion broncovascular, enfisema y
bronquiectasias que pueden en algunos casos ser muy extensas, a la larga
desencadenan insuficiencia respiratoria cronica, Cor pulmonale y muerte
prematura

El tabaquismo es uno de los factores de riesgo mas importantes para padecer
EPOC, su correlacion con tuberculosis ha sido estudiada previamente,
encontrando una asociacion como factor de riesgo para padecer TB (10). Una
parte de los pacientes diagnosticados con EPOC no se encuentran expuestos a
los factores de riesgo habituales como el tabaquismo, lo que sugiere que existen
otros agentes causales involucrados en la patogénesis de la enfermedad (11). Se
ha observado que los pacientes con EPOC que tienen antecedente de TB
demuestran un mayor deterioro en cuanto a la funcién pulmonar en la espirometria
ademas de manifestar un mayor grado de EPOC (12).

Un diagnéstico oportuno y tratamiento adecuado de la TBP idealmente reduce el
dafo causado por la infeccién al parénquima pulmonar, mas aun si el tratamiento
se hace durante la fase latente de la infeccion. Esto tiene el potencial de reducir la
severidad de la enfermedad obstructiva que se ve como consecuencia de la
infeccion por tuberculosis. Es por esto que conocer el potencial impacto a nivel de
salud publica que tiene la TBP después de su curacion microbioldégica en nuestro
pais es de vital importancia. Baja California con las estadisticas mencionadas
anteriormente es probablemente el mejor sitio para llevar a cabo este tipo de
estudios por el gran numero de personas afectadas por estas patologias.



Planteamiento del problema: ;Que tan comun es la EPOC en aquellos paciente
con secuelas de tuberculosis pulmonar después del tratamiento?

Justificacion: La EPOC es una causa importante de muerte a nivel mundial, que
se proyecta que ira siendo mas frecuente en el futuro, la TB puede participar en el
desarrollo de la patogénesis de la EPOC la cual es una complicacion que no es
frecuentemente evaluada al finalizar el tratamiento para TB, teniendo un impacto
sobre la morbi-mortalidad de los pacientes, la importancia recae en el tratamiento
y rehabilitacion pulmonar posterior a las secuelas que provoca la enfermedad. Es
dificil determinar con precision el diagnostico de EPOC debido a que los sintomas
son aparentes hasta que hay una pérdida importante de la funcion pulmonar,
ademas que estudios como la espirometria no estan al alcance de todos. No hay
estudios apropiados que describan propiamente la participacion de la TB en el
desarrollo de la EPOC en México; siendo una enfermedad con elevada incidencia
y mortalidad en nuestro estado, en términos de tratamiento la TB es una
enfermedad curable, siendo el manejo farmacoldgico la piedra angular, el cual esta
disponible en nuestro sistema de salud, la informaciéon acerca del impacto de la
EPOC en cuanto a la prevalencia con TB y su impacto sobre la morbi-mortalidad
es muy pobre.

Objetivo especifico: Conocer la prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica en pacientes con antecedente de tuberculosis pulmonar exitosamente
tratada.

Hipétesis de trabajo: La TBP es un factor de riesgo para el desarrollo de la
EPOC.

Hipoétesis de nulidad: La TBP no es un factor de riesgo para el desarrollo de la
EPOC.

Material y Métodos:
Diseio del estudio: Descriptivo, observacional, y transversal.

Poblacion del estudio: Pacientes mayores de 18 anos con antecedente de
tuberculosis demostrada por baciloscopia o cultivo referidos a la clinica de
tuberculosis del Hospital General de Tijuana (HGT).

Tamano de la muestra: Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afos
con antecedente de tuberculosis diagnosticado por baciloscopia o cultivo que
fueron referidos a la clinica de tuberculosis que cumplieron con los criterios de
seleccion.



Criterios de inclusioén:

- Diagnéstico previo de TBP realizado por baciloscopia seriada o cultivo
- Curacién de TB

- Edad > 18 ainos

Criterios de exclusion:

- Ausencia de diagndstico microbioldgico de tuberculosis

-Tuberculosis pulmonar activa

- Menores de 18 afos

Criterios de eliminacién:

-Incapacidad del examinado para completar el estudio de espirometria

Se incluyeron pacientes que egresaron exitosamente del programa de tratamiento
para TBP con sospecha de EPOC y pacientes tratados en la Clinica de EPOC
HGT con antecedente de TB, quienes fueron reclutados en la Clinica y laboratorio
de Tuberculosis en Tijuana, México, durante los periodos de Septiembre del 2012
a Enero del 2014. Se obtuvo informacion previa con un formato de historia clinica
que incluia antecedentes de importancia que pudieran condicionar deterioro en la
funcién pulmonar (tabaquismo, exposicién ambiental), comorbilidades e
informacion acerca del curso y tratamiento previo de TB (Cuestionario 1), se aplicé
el cuestionario estandarizado CAT (Cuestionario 2) tomando en cuenta la
severidad de la sintomatologia (tos, disnea y expectoracién) y evaluacion de
actividades de la vida diaria, considerandose mas de 10 puntos como una prueba
clinicamente significativa , se registré la saturacion de oxigeno por medio de
oximetria de pulso y gasometria arterial con técnica y protocolo estandarizado
(13,14), se realiz6 radiografia postero-anterior de térax que fue evaluada por un
médico radidlogo y un neumdlogo experimentados marcando la severidad de la
enfermedad con respecto a los hallazgos siguientes: numero de cavernas,
retraccidn y numero de cuadrantes pulmonares afectados (Se dividio el térax en 4
cuadrantes). Se realizd el calculo del indice tabaquico con la siguiente formula:
(numero de cigarrillos x numero de afos) / 20. Se proporcioné un formato de
consentimiento informado a todos los pacientes explicando las caracteristicas y
consideraciones de estudio.



= Diagnéstico previo de Tuberculosis

Todos los pacientes contaban con diagndstico previo de tuberculosis pulmonar,
realizado mediante baciloscopia o confirmados por cultivo para micobacterias,
también se evaluaban hallazgos en la radiografia de térax con cambios
compatibles con TB secuelar, para determinar el patrén y la extension de las
anormalidades pulmonares.

= Obstruccion al flujo aéreo

Se realizé espirometria pre y post-broncodilatador de acuerdo a las
recomendaciones marcadas por la American Thoracic Society (ATS), los valores
predichos (Pred) y limite inferior del normal (LLN) se obtuvieron del grupo de
trabajo del estudio PLATINO (15,16). El equipo que se utilizé es Easy One-Desk
TrueFlow portatil. Se excluyeron a aquellos pacientes con diagndstico previo de
asma, cancer pulmonar, insuficiencia cardiaca o cirugia de térax, ademas de ser
incapaz de completar el estudio espirométrico de manera satisfactoria.

Se utilizaron los criterios diagndsticos establecidos por la guia GOLD para el
diagndstico de EPOC (17), una relacion del volumen expiratorio forzado en un
segundo y capacidad vital forzada (FEV1/FVC) post-broncodilatador menor a 70%.
Analisis Estadistico.

Analisis estadistico

Se almacend la informacion utilizando el programa SPSS version 20 para
Windows. El programa fue utilizado para todos los analisis estadisticos. Se utilizo
la t de Student para las variables continuas y x? para las variables categoéricas. El
nivel de significancia estadistica se tomo con un valor de p menor a 0.05. Se
realizo la correlacion bivariada de Pearson para las variables espirométricas,
saturacion de oxigeno y resultados del cuestionario CAT, el estudio fue aprobado
por el comité de ética del HGT.



Resultados y discusién
Caracteristicas de los pacientes

Se han incluido 57 pacientes, egresados como curacion de su tratamiento anti-
tuberculosis, con una edad media de 42.74 + 2.05 afos, 59.3% de ellos han sido
masculinos (grafica 1). Se reportan multiples ocupaciones siendo las tres mas
frecuentes: labores del hogar, comerciante y estudiante (estas tres ocupaciones
representan el 30.6% de la muestra); cabe mencionar que 8.5% de los pacientes
estan desempleados.

El 37.3% de los pacientes refirieron antecedente de exposicion a biomasa con
3.22 + 0.8 afios como media; un 48.5% de los varones reportaron exposicion a
biomasa vs. 27.3% de las mujeres (p=0.11).

La mayoria de los sujetos (57.6%) tenian antecedente de tabaquismo, con un
promedio de 5.84 + 1.4 cajas-ano. El 68.4% tenian antecedente de uso de alcohol
con 9.88 £ 1.79 afos de consumo. Los hombres han usado estos dos productos
con mayor frecuencia (77.1% y 88.6% vs. 31.8% y 36.4% para tabaco y alcohol
respectivamente) alcanzando significancia estadistica (p=0.001 y p<0.001
respectivamente). El 33.9% de los pacientes han experimentado con algun tipo de
droga ilicita, en su mayoria hombres (45.7% vs. 18.2%, p=0.03). La marihuana
fue la droga ilicita mas frecuentemente utilizada (21.4%) (grafica 2).

El IMC promedio ha sido de 22.4 + 0.4 (rango de 17.0 a 28.4); 7.1% tenian un
peso por debajo de lo ideal y 26.8% entraban en categoria de sobrepeso. Ningun
paciente se encontraba con IMC indicativo de obesidad. Las 3 comorbilidades mas
comunmente reportadas han sido hipertension arterial (10.2%), diabetes mellitus
(8.5%) e infeccién por VIH (5.1%) (gréfica 3).

En promedio, los pacientes han sido tratados para tuberculosis en mas de una
ocasion (1.53 £ 0.1 tratamientos) y 21.4% han recibidos farmacos anti-tuberculosis
de segunda linea en alguna ocasion. 57.9% de los pacientes reportaron que sus
médicos tratantes sospechaban clinicamente la presencia de EPOC.

El interrogatorio actual revela que el 57.6% de los enfermos reportan disnea, tos y
expectoracion y el 11.9% tos y disnea. A pesar de esto solo a 5.1% se les habia
realizado una espirometria en el pasado y 77.8% nunca habia recibido tratamiento
para estos sintomas; en los que habian recibido tratamiento, el farmaco mas
comunmente utilizado fue el salbutamol con dexametasona con 25% de los
pacientes recibiendo este medicamento. En promedio, los pacientes han sido
hospitalizados por una exacerbacion de su cuadro respiratorio al menos una vez
(1£0.2) en el pasado.

La evaluacion de las radiografias demostré que en promedio los pacientes tienen
mas de un cuadrante afectado (1.74 £ 0.1), mas de una caverna en promedio (1.3
1 0.2), y el 63% presenta retraccion mediastinal (grafica 4).



La saturacién de oxigeno por oximetria de pulso en reposo fue en promedio de
97.1% £ 0.2.

El 40% de los pacientes presentaron un VEF-1/CVF <70% post-broncodilatador,
por definicion indicador de obstruccion al flujo aéreo no reversible. En ellos la
relacion CVF/VEF-1 fue en promedio de 54.3% (limite inferior del normal [LIN] de
74.4%). ElI VEF-1 promedio fue de 1.9 L £ 0.1 (LIN de 254 L = 0.06),
correspondiendo a un 58.6% del predecible.

Con respecto a la calidad de vida, el puntaje medio en el cuestionario respiratorio
CAT fue de 12.39 £ 1.2. En los pacientes con relacion CVF/VEF-1 <70% el puntaje
medio del CAT fue de 17.95 (grafica 5).

La correlacion bivariada de Pearson entre oximetria de pulso y CVF/VEF-1% fue
de 0.38 (p=0.005) y entre puntaje de CAT y VEF-1/CVF% fue de r: -0.51
(p=<0.001) (figura 1). La correlacién bivariada entre oximetria de pulso y el
VEF-1% fue de r= 0.61 (p <0.0001) y entre el puntaje de CAT y VEF-1% fue de
r=-0.61 (p=<0.001) (figura 2). La correlacién entre el numero de cuadrantes y el
VEF-1% fue de moderada intensidad con r: -0.59 (p <0.001) y entre cuadrantes
con VEF-1/CVF% fue débil con r: -0.34 (p=0.01).



CONCLUSIONES:

La TB frecuentemente provoca secuelas que incluyen la obstruccién crénica del
flujo aéreo. Esta complicacion rara vez se diagndstica y por ende no recibe
tratamiento, la sintomatologia de la enfermedad se encuentra asociada con la
severidad de las secuelas posterior al tratamiento anti-tuberculoso, estas
alteraciones se observan aun en los casos de convalecencia reciente y es un
factor de riesgo observado independientemente del tabaquismo previo. Se deben
incrementar las medidas de deteccion, vigilancia y estrategias de prevencion para
las complicaciones pulmonares posterior a la curacion de TB. Es evidente que
nuestra responsabilidad con los pacientes que han padecido TBP no termina con
la curacion microbiolégica. El clinico debe considerar el riesgo a largo plazo de
EPOC en individuos con historia de TBP, sin importar la historia de tabaquismo,
especialmente en paises con tasas elevadas de tuberculosis.
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ANEXOS

RESUMEN CLINICO (Cuestionario 1)

Nombre:

Lugar de origen:

Fecha de nacimiento:

Ocupacién:

Tel:

APNP

Exposicién a biomasa:

Tabaquismo:

Alcoholismo:

Toxicomanias:

APP
Antecedentes Tuberculosis pulmonar:

ESQUEMA: 1= Primario acortado 2 = Primario reforzado

EGRESO: 1= Curacién 2 = Fracaso

3 = Abandono

3 = Segunda linea

ANO ESQUEMA DURACION | EGRESO

Antecedente de EPOC:

Diagnostico por espirometria

Sospecha clinica

Tiempo de evolucidén de sintomatologia:

Tratamiento:
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Exacerbaciones:

Otras patologias pulmonares:

Otras patologias:

Hospitalizaciones:

Cirugias:

Hemotransfusiones/traumas:

Alergias:

PA
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(Cuestionario 2)
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T JT7 )~

{Cémo es la EPOC que padece? Realizacién del COPD
Assessment Test™ (CAT)

Este cuestonano les ayudara a usted y a los profesionales de la salud encargados de tratarie a meder el impacto que
s EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva ¢rdnica) ests teniendo en 1w bienestar y su vids diaria. Sus respuestas y
b puntuacsdn de b prucha pueden ser utlizadas por usted y por los profesionales de b salud encargados de tratarle
para ayudar a mejorar ¢l mancio de s EPOC y obtener ¢l maximo beneficio del tratamiento.

Para cada uno de los siguientes enunciados, ponga una X en la casilla que megor describa su estado actual Asegurese de
scleccionar una sols respucIta para cada pregunta.

'Yy ST 2T Yo vTas
Ejemplo: Estoy muy contento [ 0 )| x 1(2)B3))(5) Estoy muy triste
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Rl it 0000006 —
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resear scden () 1)) 3)(4)(+) parh sk e |

No me slento nada seguro | : :
[ Mo shenco seguro af salir do AN o1 saliv e case Gude B 1o
casaapesardelamtecckén ()1 )(2)(3)(4)(5) aseccién putmonar que
| Pulmonar que padesco ~ - padezco J
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Duermo sin problemas @@@@@@ amra-:-h“
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\ Y € >

v
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Obstruccion pulmonar (Grafica 1)

& B Sexo B Obstrucciéon
0
K | |
‘G, | 59.3%
4, I 40.7%
% | |
‘6, | 48.5%0
W 3.3% ' '
0% 20% 40% 60%
Antecedentes (Grafica 2)
[ | | 48.5Y
. R 8.5 o
Biomasa _ 27.30/T p .
- 77.1% —
TabaqUISmO _ 31.8P/O 0 p—OOO
: I, 88.6%0 |
Alcoholismo I, B8.6% | ,=0.001
Toxicos 0 45.7% —
-1F.2 %o p=0.03

0% 22.5% 45% 67.5% 90%

- Femenino -
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Comorbilidades (Grafica 3)

Retraccidon mediastinal (Grafica 4)
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Puntaje CAT (Grafica 5)
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Figues 1 -Comelycon entre ol puntnge det CAT y of VEF-VOUFS

Y T
0o o

RELACION EN LITROS PORCENTAJE

Correlacion entre el puntaje CAT y VEF-1/CVF% (Figura 1)

Frgwra 2« Comalacrin ertre ol purine del CAT y VEF IS

Correlacion entre el puntaje CAT y VEF-1 (Figura 2)



Consentimiento Informado para Participantes de Investigacion

El proposito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta investigacion con
una clara explicacion de la naturaleza de la misma, asi como de su rol en ella como participantes.

La presente investigacion es conducida por , de la Universidad
. La meta de este estudio es

Si usted accede a participar en este estudio, se le pedira responder preguntas en una entrevista (o
completar una encuesta, o lo que fuera segin el caso). Esto tomara aproximadamente minutos de su
tiempo.

La participacion es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacion que se recoja sera
confidencial y no se usara para ningun otro proposito fuera de los de esta investigacion. Sus respuestas al
cuestionario y a la entrevista seran codificadas usando un nimero de identificacion y por lo tanto, seran
anonimas. Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento durante su
participacion en €l.

Desde ya le agradecemos su participacion.

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion, conducida por . He sido
informado (a) de que la meta de este estudio es

Me han indicado también que tendré que responder cuestionarios y preguntas en una entrevista, lo
cual tomaré aproximadamente minutos.

Reconozco que la informacion que yo provea en el curso de esta investigacion es estrictamente
confidencial y no sera usada para ningun otro proposito fuera de los de este estudio sin mi consentimiento. He
sido informado de que puedo hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier momento y que puedo retirarme
del mismo cuando asi lo decida, sin que esto acarree perjuicio alguno para mi persona. De tener preguntas
sobre mi participacion en este estudio, puedo contactar a al teléfono

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha
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