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Analisis de letalidad en pacientes con diagnostico
de tuberculosis en un centro de alta complejidad en Cali,
Colombia

M. Alexandra Sanchez, Jessica Pino, Robinson Pacheco y José Fernando Garcia Goez

Lethality analysis in patients with tuberculosis diagnosis in a high complexity
hospital in Cali, Colombia

Background. In 2016 tuberculosis (TB) was considered the ninth leading cause of death worldwide and the
leading cause of a single infectious agent, with approximately 1.6 million deaths worldwide and a lethality of 15%.
Over 95% of cases and deaths are in developing countries like Colombia. 4im: To describe the sociodemographic
and clinical characteristics of patients who died during TB treatment in a high complexity hospital in Cali, Co-
lombia. Methods: We conducted an analytic retrospective cohort during 2007-2016 in Fundacion Valle del Lili.
We included patients with TB diagnosis, who died during TB treatment. Results: From 787 patients with TB, 69
died (8.8%). Fifty nine percent were male, the average of age was 51.9 years. There was diagnosis delay in 51% of
the patients and 74% presented pulmonary TB. Sixty four percent 64 died in the first 30 days of the TB diagnosis
and 61% of the deaths were attributable to TB. Twenty five percent of patients had TB/HIV coinfection. Elderly
patients (> 65 years old) were associated with death in the first 30 days of TB diagnosis (p < 0,001). Discussion:
The lethality found in this study was higher than expected (8.8%), the majority of patients had serious comorbi-
dities. Elderly patients were associated with early death. The main pathophysiological mechanism of death was

septic shock caused by severe tuberculous pneumonia.
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Introduccion

causa de muerte en el mundo y la primera por un

unico agente infeccioso. Para el afio 2016, 1la TBC
afect6 cerca de 10,4 millones de personas en el mundo,
con un estimado de 1,3 millones de muertes entre los pa-
cientes seronegativos para VIH, y un adicional de 374.000
muertes de pacientes con infeccion por VIH (letalidad
de 15%)'. La mayor prevalencia de esta enfermedad se
encuentra en los paises en vias de desarrollo; mas de 95%
de los casos y muertes a nivel mundial se presentan en
esos paises’. Para 2016, en Colombia, la incidencia de
TBC fue de 25,3 casos por cada 100.000 habitantes, y
la tasa de mortalidad de 2,1%?. En el Valle del Cauca la
incidencia de TBC fue de 36 por cada 100.000 habitantes
para el mismo afo, siendo uno de los departamentos del
pais con mas reporte de casos, con una tasa de mortalidad
de 3,5%".

La TBC es una enfermedad prevenible, curable y tra-
table. Se han creado estrategias mundiales para el control
de la enfermedad. Una de ellas es el tratamiento acortado
estrictamente supervisado (TAES) el que propone un

l a tuberculosis (TBC) es considerada la novena

diagnostico temprano y tratamiento simplificado’. De esta
manera, la TBC deberia ser diagnosticada e inicialmente
tratada en centros de salud de primer nivel de atencion;
sin embargo, debido multiples factores, los pacientes son
diagnosticados en un estadio avanzado de la enfermedad
requiriendo manejo en instituciones de salud de ITI° y IV°
nivel de complejidad.

Se han realizado multiples estudios para determinar los
factores que aumentan el riesgo de mortalidad asociado a
la TBC. Asi, se ha establecido que la co-infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)*¢7, ser mayor
de 65 afos’, la TBC multi-drogo resistente (TBC-MDR)
y el bajo peso al momento del diagnostico®’, son factores
de riesgo de muerte durante el curso de la enfermedad. Un
estudio realizado en Medellin, Colombia durante el 2012,
demostro que el retraso diagnostico y la mala adherencia
al tratamiento estaba asociada a muerte por TBC'.

La Fundacion Valle del Lili (FVL) es un centro de alta
complejidad y de referencia en el suroccidente colombia-
no, que recibe aproximadamente 15 pacientes mensuales
con diagnodstico de TBC. Son escasos los estudios que
analizan la mortalidad en pacientes con TBC, por lo
que se desea determinar la letalidad, las caracteristicas
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sociodemograficas, clinicas y causas de muerte, atribui-
ble o asociada, de los pacientes que fallecen durante el
tratamiento antituberculoso.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio analitico de cohorte retrospec-
tiva, entre febrero de 2007 y noviembre de 2016. Los
datos se obtuvieron a partir del registro institucional de
micobacterias de la FVL, que recolecta de manera pros-
pectiva todos los casos de TBC y micobacterias no TBC
de la institucion, y analiza variables sociodemograficas,
clinicas, de laboratorio y resultados al tratamiento. Se
revisaron 900 casos, se excluyeron pacientes con mi-
cobacterias no tuberculosas y aquellos sin seguimiento
clinico, quedando un total de 787 registros (Figura 1),
de los cuales se tomaron pacientes que hubieran iniciado
tratamiento antituberculoso y que hubiesen fallecido por
cualquier causa durante el tratamiento.

Definiciones

Se definié como TBC pulmonar a todo caso bacterio-
l6gicamente confirmado o clinicamente diagnosticado de
TBC, que compromete el parénquima pulmonar o el arbol

900 pacientes en
base de datos de
micobacterias

A 4

aislamiento de MBNTBC o con pérdida

(1 13 pacientes excluidos por
Ldurante el seguimiento

787 pacientes con

diagnostico de
tuberculosis

69 pacientes

fallecidos*

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes ingresados al estudio. MBNTBC: Micobacterias no tuber-
culosas. *Durante tratamiento anti-tuberculosis.
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traqueo bronquial; y como TBC extrapulmonar a aquellos
casos en los que se evidenci6 infeccion en organos dife-
rentes al pulmén. La TBC miliar y la TBC extrapulmonar
con compromiso pulmonar se clasificaron como TBC
pulmonar. Se definié6 TBC diseminada en aquellos casos
en que se presentd TBC extrapulmonar con compromiso
de mas de dos 6rganos. En los casos en los que se iden-
tifico resistencia conjunta a isoniacida y rifampicina se
determiné como TBC-MDR!!. Aquellos pacientes en que
se diagnostico la TBC después de 30 dias de iniciarse los
sintomas se clasificaron como retraso diagnostico'?. Se
defini6 muerte temprana si el paciente fallecia durante
los primeros 30 dias después del diagnostico de TBC. Se
defini6 muerte atribuible a TBC si la enfermedad tenia
una relacion directa con la muerte del paciente; y muerte
asociada si a pesar del diagnostico confirmado de TBC,
el paciente muere por un evento de salud diferente.

Todos los casos de mortalidad fueron evaluados por
el Comité de Vigilancia Epidemioldgica institucional,
que revisa los casos de muerte asociados a un evento de
interés en salud publica. Todas las muertes ocurrieron en
la institucion, donde se lleno el certificado de defuncion.
Las causas de muerte se definieron segtn lo estipulado en
el certificado de defuncion de cada paciente, siguiendo las
guias del Instituto de Medicina Legal y Ciencias Forenses
de Colombia.

Andlisis estadistico

Se realiz6é un analisis bivariado; las variables cate-
goricas se presentaron como proporciones. Se realizd
un analisis exploratorio para evaluar cuales variables de
exposicion pudieran estar asociadas a muerte temprana
(< 30 dias). Se realizaron las pruebas estadisticas de > o
test exacto de Fisher segun correspondiera, y se consi-
der6 como significante un valor de p < 0,05. Ademas,
se calculd odds ratio (OR) como medida de asociacion
para comparar los dos grupos y su intervalo de confianza
(IC 95%). Finalmente, se calcul6 la letalidad para cada
afo, tomando como numerador los casos de muerte en
pacientes con diagnostico de TBC y como denominador
el total de pacientes con TBC en cada afio para los casos a
partir de 2011, debido a que los casos antes de esta fecha
se recolectaron de manera retrospectiva y no se cuenta con
la totalidad de los casos. Los afnos de vida potencialmente
perdidos por la enfermedad se calcularon con la sumatoria
del nimero de muertos por TBC por la diferencia entre la
edad a la muerte y la esperanza de vida nacional, que es
65 afos en hombres y 70 afios en mujeres. Los analisis
se hicieron con el paquete estadistico Stata® (Stata Corp,
2011, Stata 12 Base Reference Manual, College Station,
TX, USA).

Este estudio se acoge a las declaraciones de la CIOMS,
a los acuerdos internacionales de investigacién en huma-
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nos y fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
Biomédica institucional, segun el Acta No. 14 del 13 de
junio de 2013.

Resultados

Durante el periodo de estudio se caracterizaron 69
pacientes que fallecieron mientras recibian tratamiento
antituberculoso. La mediana del tiempo diagnostico-
muerte fue de 14 dias (RIC: 5-71). El 59% (n: 41)
fueron hombres, el promedio de la edad fue de 51,9 afios
(+ 20,6); 32% (n: 22) tenian edad superior a 65 afios.
So6lo 57% de los registros tenian consignado el dato de
indice de masa corporal (IMC), en los que se encontro
que 31% fueron clasificados con bajo peso al momento
del diagnostico. Con respecto a las co-morbilidades, 77%
de los pacientes presentaba al menos una co-morbilidad,
siendo la co-infeccion con VIH la mas frecuente en
23% (n: 16), seguida de cancer y diabetes mellitus,
ambas en 16% (n: 11). Ocho pacientes (12%) recibieron
tratamiento antituberculoso previo. En 51% (n: 35) de
los pacientes se diagnostico la TBC después de 30 dias
de iniciados los sintomas.

El tipo de TBC mas frecuentemente diagnosticada
fue la pulmonar con 75% (n: 52) de los casos; de éstas,
72% fueron bacterioldgicamente confirmadas, 23 casos
por baciloscopia y/o cultivo positivo y 14 casos por una
prueba de biologia molecular (RPC) positiva. Respecto
a los hallazgos radiograficos en pacientes con TBC pul-
monar, 21% (n: 11) presentaron infiltrados intersticiales
y 12% (n: 6) infiltrados alveolares. Cincuenta por ciento
de los pacientes (n: 26), presentaron mas de dos hallaz-
gos radiograficos pulmonares, siendo la asociacion mas
comun efusion pleural e infiltrados intersticiales (n: 10).

Diecisiete pacientes (25%) presentaron TBC ex-
trapulmonar; los principales sistemas comprometidos
fueron las meninges y SNC en 23% (n: 4), seguido por
el tracto gastrointestinal y peritoneal y la pleura en 18%
(n; 3), respectivamente. Tres pacientes presentaron TBC
diseminada, dos con compromiso meningeo y de tracto
gastrointestinal; y uno con compromiso pericardico y
pleural (Tabla 1).

Al comparar las variables de exposicion con el des-
enlace definido como muerte temprana (menor a 30 dias
del diagnostico), se encontro que la edad avanzada (> 65
afios) se asoci6 a muerte temprana (p <0,001; OR =20,13
1C=[2,49-867,6]). Otros factores de riesgo como retraso
diagnostico, presencia de co-morbilidades o aislamiento
de TBC MDR no tuvieron asociacion alguna estadistica-
mente significativa (Tabla 2).

Con respecto a las causas de muerte de los pacientes,
la principal fue choque séptico (n: 44; 64%), seguido de
insuficiencia respiratoria (n: 9; 13%) y meningoencefalitis

Articulo Original

tuberculosa (n: 7; 10%). El 61% (n: 42) de las muertes
fueron atribuibles a TBC, especificamente por neumonia
grave por TBC (n: 29), sindrome de dificultad respiratoria
(SDR) por TBC (n: 67) y meningoencefalitis tuberculosa
(n: 10) (Tabla 3).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y antecedentes
de los pacientes fallecidos por tuberculosis (n: 69)
Variable n (%)
Género masculino 41 (59,4)
Edad* 51,9 = 20,6
> 65 afos 22 (31,9)
{ndice de masa corporal
Peso insuficiente (IMC < 18,4) 12 (30,8)
Normo peso (IMC 18,5-24,9) 17 (43,6)
Sobrepeso (IMC > 25) 10 (25,6)
Comorbilidades
VIH/SIDA 16 (23,2)
Céncer 11(15,9)
Diabetes mellitus 11(15,9)
EPOC 6 (87)
Tratamiento previo de tuberculosis 8(11,6)
Retraso diagnostico 35 (50,7)
Tuberculosis pulmonar (n: 52) 52 (75,4)
Baciloscopia positiva 23 (44,2)
Cultivo positivo 23 (44,2)
RPC positiva 27 (51,9)
Hallazgos radiolégicos en TBC pulmonar (n: 52)
Infiltrados intersticiales 11(21,2)
Infiltrados alveolares 6(11,5)
Efusién pleural 5 (9,6)
Nédulo pulmonar 1 (1,9
Lesion cavitada 1 (1,9
Normal 2 (3,8)
> 2 hallazgos 26 (50)
Tuberculosis extrapulmonar (n: 17) 17 (24,6)
Meninges y SNC 4 (23,5)
Pleural 3(17,6)
TGl/peritoneal 3(17,6)
Diseminada 3(17,6)
Piel 2(11,8)
Genitourinaria 1 (5,9)
Ganglionar 1 (59
Tiempo diagndstico-muerte (dfas)** 14 (5-71)
*Promedio = DS. **Mediana (RIC). TGI: tuberculosis gastroin-
testinal.
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Tabla 2. Analisis bivariado de los factores asociados a muerte precoz versus muerte tardia en pacientes con tuberculosis

Caracteristica General Muerte < 30 dias Muerte > 30 dias OR IC (95%) p
n =69 n =45 n=24
Edad avanzada (anos)
< 65 47 24 (53,3) 23 (95,8)
< 65 22 21 46,7) 1(4,2) 20,13 2,49-867,6 < 0,001
Sexo
Masculino 28 20 (44,4) 8(33,3)
Femenino 41 25 (55,6) 16 (66,7) 1.60 0.,52-4,49 0.263
Tuberculosis
Extrapulmonar 17 9(20) 8(33,3)
Pulmonar 52 36 (80) 16 (66,7) T 0,40-3,04 0524
Retraso diagndstico
Si 35 21 (46,7) 14 (58,3)
No 34 24 (53,3) 10 (41,7) 063 0.23-1.7 0,252
Tratamiento previo de tuberculosis
St 8 50111,1) 3(12,5)
No 61 40 (88,9) 21 (87,5) 0.88 0.19-4,02 0575
Co-morbilidades
Céncer
Si 1" 9 (20) 2 (8,3)
No 58 36 (80) 22 (91,6) 2,75 0,54-13,91 0,182
VIH/SIDA
Si 16 8(17,8) 8(33,3)
No 53 37 (82,2) 16 (66,7) 043 0,14-1,36 0124
Diabetes mellitus
Si 1 7 (15,6) 4(16,7)
No 58 38 (84,4) 20 (83,3) 092 0.24-3,53 0,579
EPOC
Sf 6 4(8,9) 2(8,3)
No 63 41 (91,1) 22 (91,7) 1,07 0,18-6,33 0656
Desnutricién
Si 12 6(13,3) 6 (25)
No 57 39 (86,7) 18 (75) 0.46 0.13-1.63 0.187
Aislamiento de TBC MDR*
Si 5 2 (4,4) 3(12,5)
No 64 43 (95,6) 21 (87,5) 033 0,05-2,10 0.224

*MDR: Multi-drogo-resistente.

De los pacientes con co-infeccion TBC e infeccion por  al 2016 (Figura 2); la letalidad promedio para todo el
VIH (n: 16), nueve (56%) murieron por choque séptico, periodo de tiempo analizado fue de §,8%. Durante 2016
de los cuales cinco fueron debido a TBC pulmonar. De  se present6 la letalidad mas alta (14,7%), mientras que
los seis pacientes con meningoencefalitis tuberculosa, tres  en 2012 se presentd la mas baja con 2,6%. Los ailos de
tenian co-infeccion TBC e infeccion por VIH. vida potencialmente perdidos por la enfermedad fueron

Se calcul6 la letalidad anual por TBC del afio 2011 15,8 afos.
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Tabla 3. Analisis de causas de muerte (n: 69)
Causa de muerte n (%)
Choque séptico 44 (63,8)
Neumonia grave por TBC 29 (65,9)
Bacteriemia 7 (15,9)
Neumonia grave no TBC 3(6,8)
Infeccion abdominal* 2 (4,5)
Fungemia 2 (4,5)
Encefalitis viral 1(2,3)
Insuficiencia respiratoria 9(13)
SDR por TBC 6 (66,7)
SDR 2(22,2)
Neumonitis 1(11,1)
Meningoencefalitis tuberculosa 7(10,1)
Choque hipovolémico 4(5,8)
Sangrado digestivo 3 (75)
Hemorragia alveolar difusa 1(25)
Enfermedad cerebrovascular 3 (4,3)
Hemorrégica 2 (66,7)
Isquémica 1(33,3)
Choque cardiogénico 2 (2,9
Insuficiencia cardiaca 2 (100)
*Colangitis, peritonitis primaria. SDR: sindrome de dificultad
respiratoria.

Discusion

Este es el primer estudio que caracteriza los pacientes
que fallecen durante el tratamiento antituberculoso en un
centro de alta complejidad en el suroccidente colombiano.
La letalidad por TBC en nuestro estudio (8,8%) fue supe-
rior a la reportada en otros estudios'>!#; esto podria expli-
carse porque en nuestra institucion se atienden pacientes
con patologias que requieren atencion en un nivel de alta
complejidad y presentan mayor probabilidad de fallecer.

La mayoria de pacientes era de sexo masculino, con
una edad media de 51 afios y con TBC pulmonar; estos ha-
llazgos son similares a lo reportado en estudios africanos
y europeos”’. La edad es variable en diferentes estudios
realizados en instituciones de alta complejidad!'®!’. Con
respecto al tipo de TBC extrapulmonar, la meningoen-
cefalitis tuberculosa fue la mas frecuente, la que se ha
asociado a mayor mortalidad'®".

La mitad de los pacientes tuvo retraso en el diagnostico
de la TBC, situacion que se asocia a mayor mortalidad
y complicaciones'®?. El retardo en el diagnostico (mas
de 30 dias desde el inicio de los sintomas), puede expli-
carse debido a que los pacientes incluidos fueron, en su

Letalidad anual
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Figura 2. Letalidad anual en pacientes con diagndstico de tuberculosis entre 2011y 2016.

mayoria, de dificil diagndstico y con co-morbilidades
que enmascararon la presentacion clinica de la TBC,
situacion que refleja una debilidad del sistema de salud
en la identificacion oportuna del paciente con TBC activa.

Se sabe que el estado nutricional es determinante en el
desenlace de los pacientes con TBC, siendo un factor de
riesgo de mortalidad®’. Dada la naturaleza retrospectiva
de nuestro estudio, s6lo fue posible recuperar el dato de
IMC como variable indicadora del estado nutricional,
en 56% de los registros, encontrando que la mayoria de
los pacientes evaluados presentaron peso inadecuado, ya
fuera sobre peso o bajo peso.

Nuestros hallazgos con respecto a las co-morbilidades
son coherentes con lo reportado en la literatura cientifica,
donde la principal causa de muerte en pacientes con
TBC es la co-infeccion con SIDA y las complicaciones
derivadas como otras infecciones oportunistas’ 22, Se
encontr6 en este estudio concomitancia entre TBC y
cancer en 16% de los pacientes; este hallazgo cada vez
es mas frecuente en la literatura médica, especialmente
en cancer de pulmon, lo que demuestra la necesidad de
tamizar la infeccion latente por TBC de los pacientes con
cancer y evaluar la presencia de malignidad en pacientes
con diagnostico de TBC en zonas endémicas'*?.

La mayoria de los pacientes del estudio presentd
muerte temprana, es decir, en menos de 30 dias desde el
diagnostico de TBC. Encontramos que la edad avanzada
(> 65 aios) tiene una asociacion estadisticamente signi-
ficativa con muerte temprana, lo que puede explicarse
porque son pacientes con mas co-morbilidades que la
poblaciéon mas joven que hace presenten cuadros mas
graves de la enfermedad. A diferencia de lo reportado
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en otras investigaciones en las que se demostré que TBC
extrapulmonar eleva el riesgo de muerte temprana®+*'23, al
igual que la TBC MDR y co-infecciéon TBC y SIDAS2627;
en nuestro estudio no se encontraron asociaciones con
estas variables. Esto puede deberse a que el tamafio de
muestra es pequeflo y a que la mayoria fueron pacientes
de alta complejidad.

Los resultados de las unidades de analisis del Comité
de Vigilancia Epidemioldgica institucional, clasificaron
como causa primaria de muerte complicaciones derivadas
de TBC, como choque séptico e insuficiencia respiratoria
en un gran numero de pacientes; esto reitera que los pa-
cientes ingresaban a la institucion en estadios avanzados
de la enfermedad, lo que refleja la falta de oportunidad
en el diagnostico y en el tratamiento temprano, hallazgos
superiores comparados con otros estudios'’. Mientras que
la otra mitad de los pacientes murid por causas asociadas
alas complicaciones de la co-morbilidad de base y, por lo
tanto, no se consideraron como muertes evitables.

Dentro de las limitaciones del estudio podemos men-
cionar la recoleccion retrospectiva de la informacion; sin
embargo, se realizaron validaciones duplicadas a todos
los registros comparandolos con las fuentes de datos
primarias como la historia clinica, registros de laboratorio
y del Comité de Vigilancia Epidemiologica.

Conclusiones

La TBC es una patologia con letalidad elevada a pesar
de los avances en el manejo. Los pacientes que fallecen
por TBC en nuestra poblaciéon presentaron co-morbili-
dades graves e ingresaron en un estadio avanzado de la
enfermedad, lo que demuestra que no se esta realizando un
diagnostico oportuno de la enfermedad. La edad avanzada
(> 65 anos) se asoci6 a muerte temprana (< 30 dias). El
principal mecanismo fisiopatologico de muerte por TBC
en nuestra poblacion fue el choque séptico secundario a
neumonia tuberculosa grave.
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Resumen

Introduccion: En el 2016 la tuberculosis (TBC) fue
considerada la novena causa de muerte en el mundo y
la primera por un unico agente infeccioso, con aproxi-
madamente 1,6 millones de muertes y una letalidad de
15%. Mas de 95% de los casos de mortalidad mundial se
presentan en paises en via de desarrollo como Colombia.
Objetivo: Describir las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los pacientes que fallecieron durante el trata-
miento antituberculoso en un centro de alta complejidad
en Cali, Colombia. Métodos: Estudio analitico de cohorte
retrospectiva, realizado entre 2007-2016 en la Fundacion
Valle del Lili. Se incluyeron pacientes con diagndstico
de TBC con seguimiento clinico, que fallecirron por
cualquier causa. Resultados: De 787 pacientes diagnos-
ticados con TBC, murieron 69 (8,8%). La mayoria de los
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