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ARTICULO ORIGINAL

Relacion entre haber tenido
tuberculosis y desarrollar
enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Revision sistematica

y meta analisis

Association between having had tuberculosis and developing
chronic obstructive pulmonary disease: Systematic review
and meta-analysis / Relacdao entre haver tido tuberculose e
desenvolver doenca pulmonar obstrutiva cronica. Revisao
sistematica e meta analise

Rubén Dario Manrique Hernandez?, Hellen Lucia Castafieda Palacio?

RESUMEN

Objetivo: establecer si existe, o no, alguna relacién entre haber tenido tuberculosis
pulmonar (TB) y el desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
con el fin de plantear recomendaciones basadas en la evidencia para la practica clinica.
Metodologia: se llevd a cabo una revision sistémica (RS) de articulos con el propdsito
de realizar un meta anélisis e identificar la posible relacién entre haber tenido TB y el
riesgo de desarrollar EPOC.

Resultados: se presentan los resultados de una revisién sistematica y un meta andlisis
dirigido a cuantificar la asociacion entre haber tenido TB y desarrollar EPOC. Se basé en
estudios observacionales analiticos controlados, publicados e indexados por Medline,
Embase, Lilacs, Cochrane y en las referencias de los articulos identificados. De los 2 110
articulos encontrados, finalmente se seleccionaron cuatro. Haber tenido TB tiene relacién
con el hecho de desarrollar EPOC. OR global 3.31 (IC 95% 1.88 — 5.84). El antecedente
de haber tenido TB es un factor de riesgo independiente para EPOC. Las variables tipo
de estudio y ocupacion no fueron significativas en la meta regresion.

Conclusiones: se establecié que existe relacion entre haber tenido tuberculosis y el hecho
de desarrollar enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Palabras clave: enfermedades pulmonares obstructivas; enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica; tuberculosis.

ABSTRACT

Objective: To determine whether or not there is an association between having had
pulmonary tuberculosis (TB) and developing chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) in order to suggest evidence-based recommendations for clinical practice.
Methodology: A systematic review (SR) of articles was done with the objective of
conducting a meta-analysis to identify a possible association between having had TB
and the risk of developing COPD.

Results: Results are shown from a systematic review and meta-analysis done in order
to quantify the association between having had TB and developing COPD. It was based
on observational, analytical studies published and indexed by Medline, Embase, Lilacs,
Cochrane, and in the references of the specified articles. Of the 2 110 articles found, four
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were selected. Having had TB is associated with developing COPD, global OR 3.31 (CI
95% 1.88 — 5.84). Having had TB is an independent risk factor for COPD. The variables
type of study and occupation were not significant in meta-regression.

Conclusions: An association was determined between having had tuberculosis and
developing chronic obstructive pulmonary disease.

Keywords: lung diseases, obstructive; pulmonary disease, chronic obstructive; tuberculosis.

RESUMO

Objetivo: estabelecer se existe, ou ndo, alguma relacdo entre haver tido tuberculose
pulmonar (TB) e o desenvolvimento de doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
com o fim de plantear recomendacdes baseadas na evidéncia para a pratica clinica.
Metodologia: se levou a cabo uma revisao sistémica (RS) de artigos com o proposito de
realizar uma meta anélise e identificar a possivel relacdo entre haver tido TB e o risco
de desenvolver DPOC.

Resultados: se apresentam os resultados de uma revisao sistematica e uma meta analise
dirigido a quantificar a associacdo entre haver tido TB e desenvolver EPOC. Se baseou
em estudos observacionais analiticos controlados, publicados e indexados por Medline,
Embase, Lilacs, Cochrane e nas referéncias dos artigos identificados. Dos 2 110 artigos
encontrados, finalmente se selecionaram quatro. Haver tido TB tem relagdo com o fato
de desenvolver DPOC. OR global 3.31 (IC 95% 1.88 — 5.84). O antecedente de haver tido
TB é um fator de risco independente para DPOC. As variaveis tipo de estudo e ocupacédo
ndo foram significativas na meta regressao.

Conclusdes: se estabeleceu que existe relacdo entre haver tido tuberculose e o fato de
desenvolver doenga pulmonar obstrutiva cronica.

Palavras chave: pneumopatias obstrutivas; doenca pulmonar obstrutiva cronica; tuber-
culose.

INTRODUCCION de la poblacién mundial (1 722 millones

de personas) estdn infectadas por Myco-

La prevalencia de la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC) estd
en aumento y, estimaciones recientes, su-
gieren que hay aproximadamente 23.6 mi-
llones de hombres y mujeres con EPOC
en Estados Unidos y mas de 52 millones
de enfermos en todo el mundo. La Orga-
nizacién Mundial de Salud (OMYS) sefialé
que en 2009 la EPOC se constituye como
la quinta causa de muerte en el mundo y se
espera que para las préximas décadas au-
mente significativamente su prevalencia.
Ademis de la morbilidad y la discapacidad
asociadas, la enfermedad se constituye en
un grave problema socioeconémicol.

Se conoce que la tuberculosis pulmonar
(TB) es un serio problema de salud publica
en la mayor parte de los paises y desde 1986
se comienza a detectar el aumento en la
presentacién de casos de tuberculosis. La
infeccién respiratoria continta siendo la

forma principal; la OMS estima que 2/3
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bacterium tuberculosis y que, anualmente, se
presentan ocho millones de casos nuevos
de TB activa; de éstos, tres millones falle-
cen como resultado de enfermedad. Varios
sucesos epidemiolégicos han ocurrido en
las ultimas décadas, entre ellos, la epidemia
del SIDA, iniciada en los afios 80. Dichos
sucesos han contribuido a que la TB haya
resurgido como problema sanitario de
primera magnitud, tanto en los paises desa-
rrollados como los que estin en desarrollo?.

La EPOC y la TB son enfermedades
pulmonares que pueden producir cambios
anatomicos, estructuras y fisiolégicos en el
sistema respiratorio. En el caso de la TB,
no solo cuando cursa la enfermedad sino
cuando se ha producido la cura bacterio-
légica, se presentan secuelas que causan
complicaciones potencialmente graves o la
muerte, situacién andloga a la EPOC por
cuanto las alteraciones que produce son
irreversibles y se deben, fundamentalmen-



te, a la hiperinsuflacién pulmonar que deja en situacién
de desventaja a los musculos respiratorios, lo que pro-
duce fatiga muscular respiratoria, disnea, intolerancia al
ejercicio e hipoventilacién con aparicién de insuficiencia
respiratoria hipercipnica®*°.

Ambas repercuten en una limitacién del flujo aéreo y,
ademds, comparten factores de riesgo como fumar, bajo
estrato socioeconémico y comorbilidades, situaciones que
contribuyen a convertirlas en enfermedades de interés
en salud publica, para las cuales se deben proponer e
implementar tratamientos e intervenciones oportunas en
los 4mbitos individual y social con base en la evidencia
cientifica para disminuir y controlar ambas enfermedades
a las cifras deseadas.

Recientemente ha habido avances e investigaciones
que versan sobre el conocimiento y tratamiento de estas
enfermedades, pero se requieren esfuerzos significativos
para reducir la carga del sufrimiento y pérdidas econémi-
cas por causa de ambas enfermedades. Como se reafirmé
en esta investigacion, la TB es un factor importante en el
desarrollo de la EPOC, lo que exige profundizar en esta
asociacién con el fin de realizar intervenciones, prevenir
factores de riesgo que permitan disminuir la incidencia,
prevalencia de la enfermedad y recomendar practicas
clinicas basadas en la evidencia cientifica.

METODOLOGIA

La presente investigacién es una revisién sistémica
(RS) con el propésito de alcanzar un meta anélisis (en-
foque cuantitativo) que permita identificar la relacién
entre haber tenido TB y el riesgo de desarrollar EPOC.

Formulacion de la pregunta

La pregunta surge inicialmente de analizar enferme-
dades que en la actualidad son de interés mundial en
salud publica. También, porque se tiene afinidad, interés
y experiencia en el tema. Finalmente, porque las inter-
venciones en el drea tienen impacto en la practica clinica.

Como 1a'TB es una de las enfermedades mds antiguas
de la humanidad, de distribucién mundial, con guias de
manejo, tratamiento establecido, es problemidtico que
presente altas tasas estadisticas de morbilidad y mor-
talidad porque se habia pensado como una enfermedad
bastante superada. Pensar en su erradicacién es contrario
alo que acontece actualmente. Por estas razones se deben
unir esfuerzos internacionales, nacionales y locales para
intervenir la situacién de la enfermedad y pensar en su
erradicacién realmente.

Situacién que no es ajena a la EPOC, que representa
un problema mundial por cuanto causa aumentos sig-
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nificativos en los indices de morbimortalidad intra y
pos hospitalarios, a pesar de los multiples avances en el
campo cientifico, procedimientos quirtrgicos y nuevas
estrategias de tratamiento. En ocasiones, retardamos
diagnésticos, manejos o procedimientos quirdrgicos en
pacientes con la enfermedad, lo que contribuye al em-
peoramiento de la situacién actual de la EPOC.

Por lo antepuesto se formula la pregunta que se inves-
tigé: ¢Existe asociacién entre haber tenido tuberculosis
y la EPOC?

Localizacién y seleccion de los estudios

Palabras clave que se utilizaran: Tuberculosis (Myco-
bacterium tuberculosis), Enfermedad Pulmonar Obs-
tructiva Crénica (Pulmonary Disease, Chronic Obs-
tructive), EPOC (COPD), Infecciones Respiratorias
(Respiratory Tract Infections), Factores de Riesgo (Risk
Factors), Riesgo Atribuible (Attributable Risk), Asocia-
cién (Association), Mortalidad (Mortality), Incidencia
(epidemiology).

Se realizaron combinaciones entre las palabras clave.

En los articulos seleccionados a partir de la estrategia
de busqueda se revisardn las referencias bibliograficas.

Estrategia de busqueda

(“Pulmonary Disease, Chronic Obstructive”[Mesh]
OR “Lung Diseases, Obstructive”[Mesh]) AND
“Tuberculosis”[Mesh]

((“Pulmonary Disease, Chronic Obstructive”[Mesh]
OR “Lung Diseases, Obstructive”[Mesh]) AND
“Tuberculosis”[Mesh]) AND risk[TT]

Se identificardn publicaciones a partir de las bases de
datos electrénicas de Medline, libreria Cochrane, Embase
y Lilacs, sin restricciones por motivo del lenguaje.

Criterios de inclusion

Estudios sistémicos observacionales (cohorte, casos
y controles y meta andlisis) sin restriccién de idioma
ni de afio, en los que los pacientes tenian las siguientes
caracteristicas: mayores de 15 afios, sin antecedentes ni
diagnéstico de EPOC (bronquitis crénica, enfisema y
asma), con historia de TB pulmonar con cura bacterio-
l6gica, tratamiento completo e indiferente del nimero de
episodios de la enfermedad. En caso de tener factores de
riesgo para EPOC (tabaquismo, exposicién ambiental,
doméstica, laboral a humo o polvos), la variable ha sido
ajustada o controlada, no estar recibiendo tratamiento
con corticosteroides, no presentar enfermedades pre-
existentes ni secuelas diagnosticadas por tuberculosis.
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Criterios de exclusion

Estudios sistemdticos que incluyeran a pacientes con
tuberculosis pulmonar activa, multidrogorresistente o con
otras comortalidades como: VIH, la diabetes, la artritis
o enfermedad renal (en estadios avanzados).

Evaluacion de la calidad de los estudios

Cuando se construyé la base sistemadtica de datos en
Exel, con los estudios hallados y seleccionados, se leyé el
abstract o resumen del texto, con el propésito de verificar
que se cumpliera con los criterios de inclusién establecidos
para la investigacién. En algunas de las investigaciones fue
necesario realizar una lectura completa, puesto que en el
abstract no se identificaba con claridad el cumplimiento
de los criterios de inclusion. Si habia alguna incertidumbre
se verificaba su inclusién con el otro investigador (en caso
de no haber acuerdo intervenia un tercer investigador).
A los articulos que cumplian con los criterios se les hizo
una lectura completa. La presente investigacion presto
un detallado interés en la metodologia para verificar los
criterios de elegibilidad y valores estadisticos.

Luego, se evalué la calidad estructural por medio de la
aplicacién de la declaracion de la iniciativa de sistemas
de puntuacién Strobe®. Se realizé una lectura critica de
los articulos con la aplicacién del Caspe, segin metodo-
logia. A la vez, se hizo evaluacién de sensibilidad, sesgo
de seleccién y publicidad.

Proceso de extraccion de los datos

Se hicieron tablas de resumen en Exel que contienen:
nombre de los autores, afio de publicacidn, titulo y
conclusién de pertinencia. Se tuvo el acceso al PDF de
todos los articulos. La extraccién de los datos se efectud
entre los dos investigadores y la informacién estadistica
por medio del programa Stata y SPSS.

Analisis y presentacion de resultados

Para realizar el andlisis y presentacién de resultados se
emplearon tablas resumen de los articulos incluidos en
el meta analisis con las siguientes caracteristicas: pais,
nombre, autores, afio, disefio metodolégico y medida de
asociacién OR.

Los estudios descartados se describen con el proceso
en el flujograma y se especifican las causas de exclusion.
Ademis, se realizaron grificos de fonnelplot, foresplot
global e individual por disefio metodolégico y meta
regresién por las variables ocupacién y tipo de estudio.

Para cuantificar los efectos se definié el riesgo relativo
o el valor del Odds ratio (OR). Debido al nimero de
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estudios y por ser una respuesta binaria, se determiné
la prueba estadistica indice de consistencia I-squared
(I2), para verificar la existencia de heterogeneidad y se
reporté en el grifico foresplot que brinda un panorama
visual de los estudios incluidos, como el afio de publica-
cién, medida de asociacién, indice de confianza, peso y
medida estadistica I2.

En cuanto ala heterogeneidad estadistica, se garantizé
homogeneidad de los estudios (se garantiza con pregun-
tas “PICQO”). Se decidié emplear el modelo matematico
de efectos fijos aleatorios ya que se asume cuando todos
los estudios dan el mismo efecto verdadero, como es
nuestro caso, es decir, la variabilidad se debe a un efecto
aleatorio.

Por la alta heterogeneidad, se realizé el grifico de
fonnel-plot para mostrar una representacion grifica
que permitiera la inspeccién visual de la magnitud de
la variabilidad entre estudios, con el objetivo central de
descartar el sesgo de publicidad y las diferencias funda-
mentales entre los estudios. Asi mismo, se realizé meta
andlisis por subgrupos segun disefio metodolégico y meta
regresién por ocupacion y tipo de estudio y se garantizé
la sensibilidad.

Se obtuvo la medida de impacto potencial, riesgo
atribuible que se estimé para la medida de asociacion de
OR”8, mediante la férmula: OR -1/ OR.

El analisis estadistico se realizé con el programa esta-
distico SPSS y Stata.

Control de sesgos

Se controlaron los sesgos de publicacién y seleccién.

RESULTADOS
Descripcion de la seleccion de los articulos

Se identificaron, por la primera estrategia de busqueda,
2 078 articulos vy, por la segunda, 32 articulos, se revi-
saron por titulo y abstract y quedaron 190 articulos que
mostraban relevancia con el tema, le daban respuesta
a nuestra pregunta de investigacién y, aparentemente,
cumplian criterios de inclusién (Figura 1).

Delos 190 articulos se descartaron 153 por metodologfa:
89 que eran descriptivos, 46 revisiones de literatura, 17
estudios de caso,y uno revisién sistematica. Es decir, fueron
excluidos 153 porque no cumplian el criterio de inclusién:
estudios sistematizados observacionales analiticos.

Para la revisién del texto completo por ambos inves-
tigadores quedaron 37 articulos, de los cuales ocho no
daban respuesta a la pregunta de investigacién y 24 no
cumplian a cabalidad con los criterios de inclusién.



Primera estrategia.
Busqueda: 2 078
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Segunda estrategia.
Busqueda: 32

Articulos para revisar titulo y abstract: 190

Metodologia

Articulos para revision de texto completo

No cumplen con el objetivo de la investigacion

(criterios de inclusion)

No cumplieron criterios de inclusién

Es un submuestreo

Se excluyeron
153 articulos

37 articulo

8 articulo

24 articulo

1 articulo

Articulos incluidos en el analisis: 4

Figura 1. Flujograma.

Finalmente, quedaron cinco articulos: uno era un
submuestreo de un articulo que ya se habia incluido,
lo que deja un total de cuatro articulos para los que se
describe pais, nombre, autores, afio, disefio metodolé-
gico, tamafio de la muestra y medida de asociacién OR

(Tabla 1).

Por ser de una respuesta binaria, con incidencia desco-
nocida y estudios observacionales analiticos que podian
compartir una misma medida de asociacién de dispari-
dad, se estandarizé como medida de asociacién el Odds
Ratio (OR), con un intervalo de confianza (IC) del 95%.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en el meta analisis.

Pais Nombre Autores Ao Disefo N OR
The risk of obstructive lung disease Sei Won Lee, Young Sam
Corea Py previus Pulrnor\ary tube.rcuI05|s Kim, Dong-Soom Kim, 2011 Casos y 3687 348
in a country with intermediate Yeon-Mok Oh, Sang-Do controles
burden of tuberculosis. Lee
Obstrucion A Goss sectional  <iTbon Hubert Lam
China . . Chao Qiang Jiang, Rachel 2010 Cohorte 8066  1.52
Anaysis of the Guangzhou Biobank . .
E, Jordan, Martin R. Miller.
Cohort Study.
Chronic pulmonary function
. impairment caused by initial and Eva Hnizdo, Tanusha
Sur Africa recurrent pulmonary tuberculosis  Singh, Gavin Churchyard. 2012 Cohorte 25849 282
following treatment.
Sur de Predictors of chronic bronchitis in ~ R. L Ehrlich, N. White, R. Casos
. South African Adults. Laubscher, K. Steyn, C. 2004 Y 13832 847
Africa controles

Lombard, D. Bradshaw.
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Para dar mds validez al resultado global del meta
andlisis es importante resaltar algunas caracteristicas de
los estudios seleccionados: se encuentran en un tiempo
de publicacién no mayor a 10 afios, el mds antiguo es de
2004 y el mis reciente de 2012; las muestras son grandes,
lo que da mds precisién; el menor nimero fue 3 687 y el
mayor de 25 849. Las pruebas diagndsticas para EPOC
y TB empleadas en los estudios para la inclusién de los
pacientes fueron las recomendadas por la GOLD, OMS,
instituciones encargadas de las recomendaciones y guias
de manejo para ambas patologias en el contexto mundial.
Ademis, el tabaco es la mds importante causa de EPOC
y fue una de las variables por las que se ajusté en los
articulos, lo que confirma la TB como factor de riesgo,
independiente para el desarrollo de la EPOC.

El disefio metodolégico fue de casos y controles y de
cohorte, situacién favorable porque ambas metodologias
tuvieron, casualmente, la misma cantidad de estudios, el
mismo peso metodoldgico, que se comprobé cuando se
hizo el meta andlisis por disefio metodoldgico (Figura 2).
En el meta-anilisis general se hallé una medida global
positiva al incluir todos los articulos.

Después de controlar el sesgo de publicidad e, inclu-
so, de buscar en “literatura gris”, articulos que por sus
resultados o metodologia no habian sido publicados. Se
encontr6 que todos los estudios tenfan OR positivo, pero
esta era una situacién que se desconocia, por lo tanto,
aumenta la magnitud y le da mds poder de asociacién
a ambas enfermedades. Finalmente, todos los estudios
concluyeron que existe relacién entre haber tenido TB y
desarrollar EPOC e integraron cuantitativamente el dato
y cumplieron a cabalidad con los criterios de inclusién
de la investigacién.

Sobre el grifico de foresplot se puede concluir que la
medida de asociacién de todos los articulos fue positiva
(Figura 3). Los estudios incluidos tienen pesos propor-
cionalmente similares de: 24.64, 25.36, 25.81, 24.19,
respectivamente, para un valor final del 100%, con lo que
se puede inferir que ningin estudio tuvo mds significan-
cia o valor que otro, lo que hubiera podido influir en los
resultados finales del OR global. Esto, por el contrario,
dio mds poder estadistico y fortalecié la sensibilidad.

E1 OR global fue de 3.31, estadisticamente significati-
vo con un intervalo de confianza IC 95% 1.88 - 5.84, lo

Autor Afio OR (95% Cl) Weight
Cohortes
Lee 2011 —_—— 3.48 (2.66, 4.57) 50.38
Ehrlich 2004 —_—— 8.47 (6.19, 11.58) 49.62
Subtotal (-squared = 94.6%. p = 0.000) O 541(222,13.22) 100.00
Casos y Controles
Lam 2010 —— 1.52 (1.25, 1.84) 49.26
Hnizdo 2000 — 2.82 (2.50, 3.18) 50.74
Subtotal (-squared = 96.6%. p = 0.000) Q 2.08 (1.13, 3.83) 100.00
| | | |
5 1 2 6 14

Figura 2. Foresplot por tipo de estudio.
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Overall (lsquared = 96.7%, p = 0.000) @ 3.31 (1.88, 5.84) 100.00
)
[
)
[
)

NOTE: Weights are from random effects anajysis 5
H

1 | 1
5 1 5 12

Figura 3. Foresplot.

que permitié confirmar que si existe relacion entre haber
tenido TB y desarrollar EPOC.

EnlaTabla 2 se presenta la meta regresion, segtin tipo
de estudio y ocupacién.

Se encontré una alta heterogeneidad, aunque se ga-
rantiza un grupo de estudios homogéneos, evaluacién
rigurosa de la calidad, control de sesgos, los estudios son
estadisticamente significativos y se rechaza la hipétesis
nula (Ho) de que no existe asociacién entre haber tenido
TB y desarrollar EPOC.

Se empleé el modelo efectos aleatorios por la hete-
rogeneidad estadistica (que dio con amplios intervalos
de confianza). Sin embargo, a pesar de esta situacién, la
conclusién global continda siendo positiva. Ademas, se
asumi6 una medida de asociacién idénea (OR) para la
ejecucion del meta andlisis que permitié combinar los
resultados y obtener una medida de asociacién global.
Dicha variabilidad mayor que la esperada se explicaria por
el azar o por las diferencias planteadas entre los estudios.

Se control6 el sesgo de seleccién mediante una exhaus-

Tabla 2. Meta regresion.

tiva busqueda sin limitaciones, que incluyé resultados
positivos o negativos. Por azar solo se encontraron resul-
tados positivos o que establecieron la relacién viceversa.
También se controlé el sesgo de publicidad y, aunque
el nimero de estudios fue pequefio, se realizé el grifico
funnel plot (Figura 4), que representa la magnitud del
efecto (OR) frente a la medida del tamafio como es el
error estindar. Se obtuvieron puntos que se distribuyen
simétricamente en torno a la estimacién global del efecto,
lo que es indicativo de ausencia del sesgo.

Riesgo atribuible proporcional: OR-1/0OR = 3.31-
1/3.31 = 0.69 (69%), el 69% de los casos de EPOC en
pacientes con antecedentes de haber tenido TB, fueron
por causa de la TB.

DISCUSION

Esta investigacién confirma la relacion entre haber te-
nido TB y desarrollar EPOC, en estudios con alta calidad

LogOR Exp (b) Error estandar t P>1Itl IC 95%
Ocupacion 1.861442 1.619716 0.71 0.605 0.0000294 117893.5
Tipo-estudio 0.2800792 0.2130408 -1.67 0.343 0.0000178 4412.622
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Figura 4. Funnel plot.

metodolégica que generalizan los resultados, proporcio-
nan mids validez externa, potencia estadistica y precisién
en la estimacién del efecto entre ambas enfermedades®.

Es escasa la bibliografia con poder estadistico que
demuestra la asociacion entre TB y EPOC. Hay autores
que sefialan que atin no esta claro silaTB se debe agregar
ala lista de factores de riesgo para EPOC 0'si1la TB con
obstruccién del flujo aéreo debe ser considerada como
un fenotipo diferente dentro del espectro de EPOC o
un trastorno relacionado?.

Ademis, se desconoce el nimero de pacientes con
secuelas de TB y el nimero de profesionales para tratar
estas complicaciones es muy limitado. Situacién que ha
despertado el interés de multiples autores para investigar
el tema, incluso algunos describen la EPOC como la
secuela con mayor frecuencia encontrada en pacientes
con secuelas de TB, y la intensidad generalmente varia
de acuerdo con la extensién de la lesién!!.

La relacién entre ambas se ha considerado desde as-
pectos en comin como la alta carga global que generan,
el tabaquismo y el uso de corticosteroides!?. Esto ha mo-
tivado a varios autores a realizar estudios para aclarar el
efecto potencial del tabaquismo y descartarlo como factor
de confusién en la relacién entre haber tenido tubercu-
losis y desarrollar EPOC!314, Otros estudios se suman,
incluso, si se trata de otros cofactores como el uso de
corticosteroides'. Asi mismo, un estudio demostré que
la reduccién del consumo de tabaco y los combustibles
s6lidos puede mermar sustancialmente las predicciones
dela EPOC, la carga del cincer de pulmén y contribuir al
control eficaz de la tuberculosis'®. Se corrobora al tabaco
como factor de riesgo para la TB.
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Posterior a las secuelas pulmonares producidas por ha-
ber tenido TB, como cambios en los 16bulos implicados,
engrosamiento pleural, disminucién de la capacidad vital
forzada (FVC), alteracién del volumen espiratorio for-
zado en un segundo (FEV (1)), FEV (1) / FVC, y, final-
mente, cambios en la funcién pulmonar, se produce una
disminucién progresiva del flujo aéreo’”. La obstruccién
del flujo aéreo es la secuela final para desarrollar EPOC,
que confirma la relacién entre estas dos patologias.

Como se demostré en Corea, pais en el que se evalua-
ron pacientes con destruccion del parénquima pulmonar
debida alaTB y se encontré que la manifestacion clinica
mis frecuente en estos pacientes fue la obstruccién del
flujo aéreo'®. En este mismo pais se evaluaron los efectos
de haber tenido T'B en el riesgo de enfermedad pulmonar
obstructiva y se concluyé que el antecedente de haber
tenido TB es un factor de riesgo independiente para la
enfermedad pulmonar obstructiva. Un estudio multicén-
trico en América también confirmé la relacién!’ y, final-
mente, en una investigacion realizada en Lima, Pery, el
patrén obstructivo sin reversibilidad a broncodilatadores
fue la alteracién espirométrica mds frecuente encontrada
en pacientes con secuela de tuberculosis pulmonar?.

Otras secuelas de la TB son las bronquiectasias, que se
producen en casi la totalidad de pacientes que padecen la
enfermedad, situacién que contribuye a la obstruccién del
flujo aéreo. Aunque es un tema poco conocido dicha rela-
cién la confirman varios autores como Uribe e a/., quienes,
en su investigacién, confirman la relacién entre bronquiec-
tasias y limitacién funcional en 1a TB curada?!. Desde afios
atrds se tenia clara la relacién, como lo publicé Salkin en
1950 en una revisién de literatura, de las bronquiectasias



como causantes de cambios anatémicos en la estructura
pulmonar que agudizan los sintomas y la evolucién de la
TB, que contribuyen al desarrollo de secuelas mds crénicas
como la obstruccién del flujo aéreo??. De igual forma, la
revista Chest public6 una revisién de literatura sobre las
bronquiectasias en la infancia y la tuberculosis pulmonar
de adultos. Alli se definen las bronquiectasias como la se-
cuela més comin de 1a TB crénica que, en general, afectan
los 16bulos superiores como resultado de la compresién
extrinseca y, a veces, la infiltracién de los bronquios por
ganglios linféticos agrandados. Esta compresién conduce
ala obstruccién de flujo aéreo, atelectasias e induccién de
la dilatacién pulmonar®.

Lee ez al.,en un estudio de casos y controles establecen
la relacién entre haber tenido TB y desarrollar EPOC
en un pais con alta carga de tuberculosis como Corea.
Determinaron que el antecedente de TB es un factor de
riesgo independiente para EPOC, con un OR ajustado
por sexo, edad y antecedente de tabaquismo de 3.13 (IC
95% 1.86 —5.29). Incluso si la lesién es minima la TB es
considerada una causa importante en los no fumadores®*.

Lam ez al., confirmaron en un estudio de cohorte
en China que el antecedente de TB es factor de riesgo
independiente para obstruccién del flujo aéreo, después
de controlar por sexo, edad, y exposicién a fumar, el
antecedente de TB permanecié asociado con un mayor
riesgo de desarrollar obstruccién del flujo aéreo con
una OR =1.37 (IC 95% 1.13 — 1.67). Ademis, el ajuste
por exposicién al tabaquismo pasivo, al combustible de
biomasa y al polvo no alteré la relacién. Estos autores
sugieren que esta situacion, en parte, explica la mayor
prevalencia de la EPOC en ese pais'2.

Hnizdo ef al., en un estudio de cohorte en el sur de
Africa concluyeron que laTB causa deterioro crénico de
la funcién pulmonar que aumenta gradualmente con el
nimero de episodios de TB?. Finalmente, Ehrlich ez al.,
en un estudio de casos y controles evaluaron los factores
predictores para la bronquitis crénica (incluidos en la
EPOC) como: fumar, la tuberculosis, las exposiciones
ocupacionales en los hombres y las mujeres en la expo-
sicién nacional de combustible. El predictor mds fuerte
fue la historia de 1a TB (hombres, OR 4.9,1C 95% 2.06
- 9.02 y mujeres, OR 6.6, I1C 95% 3.7 - 11.9)13.

Otros autores han estudiado la relacién entre TB y
EPOC mediante estudios descriptivos. Eviimevskir ez
al., describieron los cambios en la mecanica respiratoria
en el enfisema post-tuberculosis y se encontré reduccién
de la ventilacién, cambios en las propiedades eldsticas de
los pulmones y anatémicos confirmados por rayos X de
térax®6. Sakuma ez al., describieron la desaturacién de
oxigeno durante el suefio en pacientes con secuelas de TB
en comparacién con pacientes con EPOC. Fue mucho
mayor en los pacientes con secuelas de TB?”. Sovoleva

Manrique RD, Castafieda HL

et al., en pacientes con bronquitis crénica (EPOC) en-
contraron una alta prevalencia de antecedentes de TB?%.
Giancaspro et al., evaluaron pacientes con antecedentes
de TB y las secuelas més importantes fueron fibrotérax,
fibrosis intersticial, bronquiectasias, y enfisema; secuelas
que contribuyen a la obstruccién del flujo aéreo?”3%31,

Diferentes autores han reportado estudios de caso que
fortalecen la relacién entre

el antecedente de haber tenido TB y desarrollar EPOC,
algunos de estos son los de Snider et al’., Moneger ez
aP?., y Prats et al>.

Es menester citar que en la literatura encontrada no
habia meta anilisis sobre la asociacién de haber tenido
TB y desarrollar EPOC, por lo que se supone que este
es el primero que se realiza, lo que implica gran tras-
cendencia para la prictica clinica. Puede ser un apoyo
a las gufas de atencién y a los protocolos de promocién
en salud y prevencién de la enfermedad, basados en la
evidencia cientifica para control de la TB y la EPOC.
La TB como enfermedad de interés en salud publica y
la EPOC con una alta prevalencia y alta carga social.

Al comprobarse la relacién se pone de manifiesto
la necesidad de interponer y proponer intervenciones
oportunas y satisfactorias para la situacién.

Limitaciones

Las técnicas meta analiticas pueden presentar ciertas
limitaciones propias de su metodologia, que se conocian
desde el inicio de la investigacidn y se intervinieron desde
la planeacién como son el control de sesgos y la amplia
heterogeneidad.

Hay un gran nimero de investigaciones que muestran
un efecto narrativo o sintesis de frecuencias de la relacién,
lo que dificulta la obtencién de una medida de asociacién.

Se puede caer en el error de pensar que los articulos
incluidos en el meta anilisis estdn sesgados porque todos
muestran una evidencia significativa y pueden existir
estudios o revisiones que muestran una relacién contraria
puramente cualitativa y pueden ser estudios primarios
sin valor estadistico o estudios no publicados, pero se
garantizé la seleccién y localizacién de los estudios sin
ningun tipo de sesgo, con un alto nivel de calidad y las
conclusiones finales no dependen de un solo estudio sino
del anilisis y cuantificacién de los resultados obtenidos.

A pesar de sus limitaciones, el éxito del meta andlisis y
su aceptacion por buenos especialistas, avala su utilidad
para integrar resultados de los numerosos estudios sobre
casi cualquier tema de interés. La informacién cientifica
es amplia y variada, requiere de una integracién mediante
un método adecuado que garantice rigor metodoldgico
como lo es el meta anilisis.

En conclusién:

LaTB, en términos de relacién con la EPOC, presenta
similitudes que favorecen la relacién. El 6rgano blanco
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(los pulmones), a pesar de las estrategias de gestién en
salud, lleva una importante carga en términos de mor-
bilidad y mortalidad en todo el mundo. El consumo de
tabaco juega un papel preponderante como lo demuestran
estudios que corroboran que el tabaquismo empeoré el
panorama, tanto de laTB como de la EPOC. Posterior-
mente, el desarrollo de la obstruccién crénica del flujo
aéreo como una secuela de TB y diagndstico de EPOC.

Se establecié que existe relacién entre haber tenido TB
y desarrollar EPOC, se demostré que el antecedente de
TB es un factor de riesgo independiente para desarrollar
EPOC y se sugiere que las secuelas dejadas por 1a TB son
un factor determinante para adquirir EPOC.

El riesgo atribuible proporcional en expuestos es de
69%, es decir, el 69% de los casos de EPOC en los pa-
cientes con antecedentes de haber tenido tuberculosis

se debe a la TB.
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