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Resumen

Antecedentes: La tuberculosis latente es una forma de infeccién por Mycobacterium

tuberculosis en la cual no se presentan manifestaciones clinicas que evidencien la pa-
tologia, los pacientes oncolégicos se encuentras comprometidos inmnologicamente,
estan expuestos a padecer de tuberculosis latente y desarrollar la enfermedad como
consecuencia a la inmunodepresion.

Objetivo: Identificar la prevalecia de infeccion por tuberculosis latente en adultos con
cancer.

Disefo: Estudio transversal, descriptivo, observacional.
Lugar: Consulta externa de Hemato-oncologia del Hospital Roosevelt de Guatemala.

Material y métodos: Se estudié una muestra aleatoria de 100 participantes los cuales
se entrevistaron para obtener factores relacionados a la tuberculosis y se aplicé la
prueba cutanea de tuberculina a 70 pacientes para obtener la prevalencia de tubercu-
losis latente.

Resultados: Se obtuvo una prevalencia de tuberculosis latente de 39% de los 70 ca-
sos a los que se le realizo la prueba de tuberuculina. Los factores relacionados con tu-
berculosis latente fueron pobreza y contacto.

Limitaciones: Algunos de los participantes se negaron a la realizacién de la prueba
debido a que ese dia recibian tratamiento oncolégico y se encontrarian indispuestos
fisicamente para regresar por la lectura y algunos se negaron por ser de otro departa-
mento o simplemente no regresaron a la lectura.

Conclusiones: La prevalencia de tuberculosis latente en adultos con cancer que acu-
dieron a la consulta externa del Hospital Roosevelt del 1 al 31 de Agosto del 2018 fue
de 27 casos que representa el 39% de los 70 participantes a los que se le aplico la
prueba y lectura exitosamente.
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1. Introduccién

La tuberculosis latente hace referencia a las personas que se encuentran infectadas
por Mycobacterium tuberculosis que no desarrollan la enfermedad y presentan res-
puesta inmune a los antigenos de Mycobacterium tuberculosis, manifestandose con
prueba cutanea positiva de la tuberculina o de sangre. La tuberculosis latente que no
es tratada tiene la posibilidad entre el 5% y el 10% de desarrollar la enfermedad de
tuberculosis. 5

Segun datos de la OMS en 2106, Guatemala notific6 3291 casos, lo que la coloca en el
primer lugar comparado a otros paises de Centro América como El Salvador 3050 ca-
sos y Honduras 2886 casos. 24

La Asociacidon Americana de Térax (ATS) y el Centro de Control y Prevencion de En-
fermedades (CDC) reportan que el cancer incrementa el riesgo de adquirir tuberculosis,
principalmente en Leucemia y enfermedad de Hodgkin asociado a terapias cada vez
mMAas agresivas.s

Siendo Guatemala un pais endémico de TB con prevalencia de Cancer reportada en
una tasa de incidencia de 144.5 por 100,000 habitantes masculinos y 162.2 d por
100,000 habitantes femeninas y que el Hospital Roosevelt administra terapias contra el
cancer, es importante conocer la prevalencia de TB Latente (TBL) en esta poblacion
para determinar posteriormente el abordaje que deberan recibir estos pacientes.



2. Marco Teorico
2.1 Tuberculosis

Infeccion contagiosa granulomatosa cronica causada por la Mycobacterium tubercu-
losis también conocido como bacilo de Koch. Su localizacion mas frecuente es pulmo-
nar pero se puede presentar en areas extrapulmonares como en los ganglios linfaticos,
pleura, huesos y articulaciones. 11, 12, 13

No todos los pacientes con la Mycobacterium tuberculosis manifiestan clinicamente la
infeccion ya que el sistema inmunitario actia formando barreras contra la bacteria,
dando resultado la tuberculosis latente la cual puede desarrollarse y causar la enfer-
medad cuando no es tratada correctamente o se presenta inmunocompromiso. 11, 12, 13
Actualmente la tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa reemergente en con-
secuencia a las multiples cepas multiresistentes al tratamiento representando la prime-
ra causa de muerte en pacientes con VIH/SIDA 14

En estadisticas de los ultimos afios realizadas por el Centro nacional de Epidemiologia
de Guatemala conjunto a la OMS revela que Guatemala es un paiss altamente endé-
mico donde se detecta al menos el 36% de los casos en los cuales existen 1119 casos
incidentes. A lo largo de los ultimos afios los casos han variado en niumero, en el 2014
se reportaron 3224 casos durante ese afio. 22
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Fuente: G. Judith. Situacionn epidemiollogica de la tuberculosis en Guatemala, Epide-
mibdloga FETP-GAP Centro Nacional de Epidemiologia. 2011

Los Departamentos con mayor incidencia son Escuintla, Retalhuleu, Suchitepéquez,
Izabal, San Marcos, Quetzaltenango y Zacapa con tasas que superan la tasa a nivel
nacional, 79% 15 a 64 afos. 22



2.1.1 Etiologia

De la familia Mycobacteriaceae Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis, My-
cobactirum microti, Mycobactirum canetti. Mycobacterirum tuberculosis es el agente
causal de la tuberculosis el cual fue descubierto por Robert Koch en 1882. 13

Es un bacilo delgado ligeramente curvado e inmovil, Gram positivo y acido-alcohol re-
sistente no formador de esporas ni de capsulas de polisacaridos, de crecimiento lento y
tamafo aproximado de 2 a 4 uym. 13

Su envoltura provee proteccién y soporte, esta consiste en dos partes siendo la primera
la membrana plasmatica la cual otorga proteccion osmotica y transporte de iones y mo-
léculas, esta cubierta por peptidoglicanos unidos a polisacaridos los cuales se encuen-
tran esterificados con los acidos micolicos formados por lipidos, glucolipidos y peptido-
glucolipidos, esta estructura le aporta hidrofobicidad y resistencia a las tinciones habi-
tuales dandole su afinidad por la tincion acido alcohol resistente de Ziehl Neelsen y
Kinyoun. La pared celular es la segunda capa que se encuentra alrededor de la mem-
brana plasmatica la cual brinda soporte mecanico y proteccion. 13

Su pared celular se constituye por 3 capas las cuales son; la capa interna compuesta
por petidoglicano, la capa media compuesta por polisacaridos, arabinogalactano cuyos
extremos se encuentran esterificados con acidos grasos y micolicos y la capa externa
compuesta de glucolipidos. 13

2.1.2 Patogenia

La infeccion primaria ocurre por inhalacion del bacilo en gotitas de saliva, la tubercu-
losis viene del hombre, el cual actia como reservorio para la micobacteria, esto permite
la diseminacion del bacilo.13,15

Para que una persona sea contagiosa debe tener la tuberculosis a nivel pulmonar. La
contagiosidad se determina por el estado y cantidad de los bacilos, la intensidad y fre-
cuencia de la tos, la frecuencia a la que se expone una persona a un paciente infectado
y el nivel de inmunodeficiencia. 13,15,16

Los bacilos transportados por las gotitas de un tamario inferior a 5 micras quedan sus-
pendidas en el aire y son inhaladas, desplazandose hacia los alveolos pulmonares y en
donde proliferan y producir lesiones.17



2.1.3 Respuesta inmunitaria

El resultado de la infeccidon por la Mycobacterium tuberculosis depende del sistema in-
munitario del hospedero y la patogenicidad de la bacteria. La inmunidad es guiada por
la respuesta inmunitaria innata y la respuesta inmunitaria adaptativa las cuales se divi-
de en cuatro estadios. 18

El primer estadio inicia cuando el sujeto inhala el bacilo desplazando hacia los alvéolos
pulmonares donde son ingeridos por macrofagos alveolares y células dendriticas con-
vencionales, la fagocitosis por macrofagos alveolares dependera de la capacidad
instrinseca microbicida y los factores de patogenicidad de la bacteria, cuando las mico-
bacterias son capaces de escabullir este proceso se multiplicaran produciendo la muer-
te a los macrofagos. 18

El segundo estadio es el celular donde se liberan los patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMPS) y patrones moleculares asociados a peligro (DAMPS) produciendo
quimiocinas inflamatorias para reclutar leucocitos en el pulmén especialmente monoci-
tos los cuales posteriormente se van a diferenciar en macrofagos que intentan nueva-
mente eliminar las micobacterias, tres semanas despuésés se presenta la inmunidad
mediada por células T CD4+ con linfocitos Thl los cuales son especificos para antige-
nos de M. Tuberculosis. 18

La tercera fase se caracteriza porque se detiene el crecimiento bacilar ya que se desa-
rrollo necrosis central inhibiendo el crecimiento extracelular de la micobacteria mientras
gue los macréfagos en en la segunda etapa fueron estimulado por las células Thl con-
trolan el desarrollo intracelular volviendo la infeccién latente. Cuando el sistema inmuni-
tario se encuentra comprometido existen fallan dentro de este que puede causar que la
infeccidn se disemine por via hematdgena. 18

En la cuarta y Ultima etapa se evidencian las consecuencias por la diseminacion, se
produce el granuloma caseoso con su ruptura permite la liberacion de miles de bacilos
hacia las vias aéreas desarrollando las manifestaciones clinicas caracteristicas de la
tuberculosis como la tos productiva aportando facilidad de diseminacién por aerosoles,
asi mismo la licuefaccién de los focos caseosos permite el crecimiento extracelular de
la micobacteria y las cavitaciones pueden producir rotura de bronquios facilitando la
diseminacion intrapulmonar y extrapulmonar. 18

En pacientes sanos que no presentan inmunocompromiso seran capaces de eliminar el
bacilo y erradicar la infeccidon, se estima que al menos un tercio de la poblacion mundial
ya ha sufrido infeccion por M. Tuberculosis y solo un pequefio porcentaje que se en-
cuentran inmunitariamente comprometido desarrolla la infeccion. 1s



La falta de respuesta del sistema inmunitario en estas personas esta mediado por la
demora del mismo sistema del huésped para generar la respuesta inmunitaria adaptati-
va quien es la encargada de activar los linfocitos T CD4+ virgenes permitiendo que las
bacterias proliferen y produzcan nichos en los macréfagos haciendo que las eludas Thl
puedan controlar su extension pero no erradicarlos. También esta la capacidad de la
bacteria para evitar y abortar la maduracion de los fagosomas. 18

2.1.4 Diagnéstico

El diagnostico se basa en la realizacion de una buena historia clinica y examen fisico y
manifestaciones clinicas del paciente y exdmenes de laboratorio. El correcto diagnosti-
co de esta infeccion es de suma importancia para los pacientes sobre todo los que in-
munocomprometidos para recibir a la brevedad posible el tratamiento adecuado. 13

Se debe de sospechar tuberculosis en personas que han pasado tiempo con pacientes
con la infeccion por tuberculosis 0 que provienen de paises endémicos como Ameérica
Latina. También se le debe de realizar a los trabajadores de salud expuestos y pacien-
tes con sospecha de tuberculosis con alguna enfermedad que comprometa el sistema
inmunitaro. 13

Las pruebas que se pueden realizar son la microscopio de esputo, prueba cutanea del
a tuberculina y pruebas de sangre. 13

2.1.4.1 Microscopia de esputo

Prueba que se realiza con muestra de esputo del paciente infectado, esta requiere de
1.000 a 10.000 bacilos por ml para obtener un resultado positivo. La prueba se realiza
con Ziehl - Neelsen y Kinyoun. Para un correcto diagnostico se debe de realizar este
examen con tres muestras de esputo preferiblemente realizarla temprano. 13

2.1.4.2 Broncoscopia

Esta prueba se realiza con lavado broncoalveolar o biopsia transbroquial, se utiliza en
pacientes que se encuentran graves que requieran de un diagnostico inmediato para su
tratamiento correspondiente. 13



2.2 Tuberculosis Latente

La tuberculosis latente es definida por el Comité del Consejo de Médicos para la Elimi-
nacion de la Tuberculosis de Massachussets de EUA como “estado asintomatico en
personas que han sido infectadas por M. tuberculosis y no se tiene evidencia clinica o
radiolégica de la enfermedad activa”. Esto quiere decir que la micobacteria se encuen-
tra dentro del organismo pero de forma inactiva por lo tanto no sera capaz de producir
manifestaciones clinicas. 19

Es importante la correcta deteccion de pacientes con tuberculosis latente debido a que
esta puede reactivarse en inmunocompromiso (VIH, diabetes, enfermedades oncolégi-
cas, desnutricion entre otras patologias). 19

En la tuberculosis latente el bacilo logra sobrevivir gracias a tres mecanismos, el prime-
ro por la capacidad del bacilo de interferir en la via del antigeno mayores de histocom-
patibilidad de clase Il. El segundo mecanismos es la interferencia que crea en la fusion
de los fagosomas y lisosomas y por ultimo el tercer mecanismos es la capacidad de
interferir en la generaciéon de oxido nitrico y productos intermediarios del oxigeno. 19

Tabla: comparacion de tuberculosis latente y enfermedad de tuberculosis.

Infeccion por Tuberculosis latente Enfermedad de tuberculosis

No presenta sintomas Presenta sintomas:

» Tos intensa que dura mas de 3 semanas
+ Dolor de pecho

* Hemoptisis

+ Debilidad o fatiga

» Perdida de peso y falta de apetito

* Escalofrios

* Fiebre

 Sudoracion nocturna

No se siente mal Se siente mal

No trasmite la bacteria Trasmite la bacteria a otra persona cuando es enfermedad
de tuberculosis pulmonar

PPD o IGRA son positivas PPD o IGRA positivas
Radiografia de torax normal Radiografia de térax anormal
Frotis de esputo negativo Frotis o cultivo de esputo positivo

Tratamiento para tuberculosis latente para evitar que se | Tratamiento para la enfermedad de tuberculosis
convierta en enfermedad de tuberculosis

Fuente: Centro de control y prevenciéon de enfermedades, Tuberculosis latente y enfermedad de tuberculosis. Ultima fecha de modificacién, agosto del
2018.



2.2.1 Diagnéstico de la tuberculosis latente

Para lograr un diagndstico correcto del estado latente de la tuberculosis debemos to-
mar en cuenta si el paciente presenta manifestaciones clinicas, si este las presenta se
convierte en un tuberculosis activa. Cuando se tiene la sospecha de presentar tubercu-
losis latente donde no existen manifestaciones clinicas se debe realizar una historia
clinica minuciosa y realizar la prueba cutanea de tuberculina.

Segun la OMS la prueba cutanea de tuberculina y las pruebas de liberacién de interfe-
riron Gamma (IGRA) se pueden usar para detectar tuberculosis latente, ademas de
mencionar en sus directrices que el IGRA no debe sustituir a la prueba cutanea de tu-
berculina en paises de bajos ingresos. También se han realizado estudios comparati-
vos entre la prueba de tuberculina y la prueba de sangre de liberacion de interferon
gamma las cuales no han aportado indicios de que una prueba deberia preferirse sobre
la otra por lo tanto el centro de Control y la Prevencién de enfermedades menciona que
el proveedor de atencion médica es el que debe elegir la prueba a utilizar, debera to-
mar en cuenta el motivo por el cual la persona se hace la prueba, la disponibilidad, cos-
to y factores de riesgo.z22

2.2.1.1 La prueba cutanea de Tuberculina

También llamada Mantoux es una prueba que se basa en una respuesta de hipersensi-
bilidad retardada tipo IV a antigenos de la micobacteria se realiza en dos visitas, la
primera se inyecta de forma intradérmica un derivado de bacilo tuberculoso denomi-
nado tuberculina en la piel de la parte inferior del antebrazo observado que no existan
lesiones en el area de aplicacion. 29

Intradermal
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Se utiliza una jeringa milimetrada la cual debe contener 0.1 mL del derivado proteico, si
la prueba fue aplicada correctamente se podré observar una elevacion palida en la cual
puede haber presencia de foliculos y darle el famoso aspecto a "Piel de naranja’, la
cual debe resaltarse y posteriormente en 48 horas a 72 horas debe regresar el pacien-
te para la lectura de esta. El tamafio de la induracion indicara si la prueba es positiva 0
negativa. Para la lectura de la prueba se debe de contar con unan correcta fuente de
luz y se debera utilizar la técnica de sokal. 29

Esta técnica consiste en marcar con un lapicero desde al periferia del eritema hacia el
centro hasta sentir la induracion en donde se debe delimitar su inicio con lineas para
poder obtener una correcta medicion. 29

Si los pacientes presentan una PPD positiva sin sintomas indicaran como diagndstico
tuberculosis latente. La interpretacion de la prueba de tuberculina dependera del sujeto
en la que se haya realizado. Los pacientes presentaran enrojecimiento e induracioén en
el area de aplicacién, en personas inmunodeprimidas obtendremos un valor positivo
cuando la induracion sea >5 mm, el resto de pacientes sera positivo si la induracion es
>10 mm. Esta prueba se puede realizar en casi todos los pacientes incluyendo bebes,
embarazas y personas inmunocomprometidas, solo se abstendra a realizare en aque-
llos pacientes que con anterioridad se la realizaron y presentaron algun tipo de reaccion
a la prueba. 19



Induracion de 5 milimetro o mas

Personas infectadas por el VIH

Una persona que tuvo contacto
reciente con otra persona enferma de
tuberculosis

Personas con cambios fibroti-
COS que se observen en la radiografia
de térax indicativos de una tubercu-
losis previa

Pacientes que hayan recibido
trasplantes de 6rganos

Personas inmunodeprimidas
por otras razones (p. €j., que estén
tomando el equivalente a >15 mg/dia
de prednisona durante 1 mes o mas, o
antagonistas de-TNF-a)

Tabla: Clasificacion de las reacciones a la prueba cutdnea de la tuberculina

Induracion de 10 milimetro o mas

Inmigrantes recién llegados a los Es-
tados Unidos (< de 5 afios) provenien-
tes de paises con alta prevalencia
Isuarios de drogas inyectables
Residentes y empleados de estable-
cimientos o instituciones que congre-
gan a grupos de alto riesgo

Personal de laboratorios de andlisis
micobacteriologico

Personas con afecciones o trastornos
gue las predispongan a un riesgo ele-
vad

Nifios < 4 afios de edad

Bebés, niflos y adolescentes expues-
tos a adultos que pertenezcan a gru-
pos de riesgo elevado

Induracion de 15 millimetro om as

Reaccion positiva en todas las personas, incluso en las que no tengan factores de riesgo co-
nocido de tuberculosis. Sin embargo, los programas selectivos de pruebas cutaneas de la
tuberculina solo deben realizarse en grupos de alto riesgo.

Fuente: Centro de control y prevencion de enfermedades, Prueba cutanea de tuberculina. 2012.



Algunas personas podran presenta un falso positivo o falso negativo con en los siguien-
tes casos:

Tabla: Reaccion de falsos positivos y falsos negativos.

Falso positivos ‘ Falsos negativos

berculosas

Vacunacion previa con la BCG;
Administracion incorrecta de la prueba
cutanea de la tuberculing;
Interpretacién incorrecta de la reac-
cion.

Utilizacion de un antigeno equivocado.

. Infeccion por micobacterias no tu-| e Anergia cutdnea (anergia es la inca-

pacidad de la piel para reaccionar a
las pruebas debido a un sistema in-
munitario debilitado);

Infeccién por tuberculosis reciente (en-
tre 8 y 10 semanas después de ocu-
rrida la exposicion);

Infeccidn por tuberculosis muy antigua

. Edad muy joven (menos de seis me-
ses)

. Vacunacion reciente con un virus vivo
(sarampion o la viruela)

. Presencia de tuberculosis generaliza-

da

. enfermedades virales (sarampion y
varicela)

. Aplicacién incorrecta de la prueba

. Interpretacion incorrecta de la reac-
cion.

Fuente: Centro de control y prevencion de enfermedades, Prueba cutanea de tuberculina. 2012.

No se debe olvidar de que todo aquel paciente al que se le realice prueba cutanea de
tuberculina puede presentar el efecto o también llamado fendmeno booster. Este efecto
lo presentan algunos individuos el cual consiste en el que la primera prueba puede ser
leida como negativa y al repetir la prueba de 7 a 10 dias posteriormente esta sufra de
conversion esto quiere decir que la prueba pasa a ser positiva. Este fenébmeno se da
por una respeta inmunitaria disminuida sobre todo en aquellos pacientes de edad
avanzada, con infeccion de tuberculosis previa o vacunados por lo tanto al realizar la
segunda prueba se obtendra un resultado diferente a la primera siendo esta la ultima la
veridica. 30
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2.2.1.2 Prueba de liberaciéonn de interferon Gamma

También denominada IGRAs por sus siglas en inglés, las cuales se obtienen por medio
de la extraccion de sangre del paciente, las IGRAs mediran el grado de reaccion del
sistema inmunitario del paciente contra la micobacteria. Las dos pruebas aprobada por
la Administracion de drogas y alientos (FDA) son la del QuantiFERON-TB Gold en tubo
y la prueba T-spot para la tuberculosis. Estas pruebas pueden ser realizar en todos los
pacientes sobre todo en los pacientes que han recibié la vacuna de BCG, y personas
con poco tiempo para realizarse la prueba de tuberculina que requiere dos citas. 20

Cuando se utiliza la prueba de QuantiFERON-TB Gold In-Tube test 0 en su abreviacion
(QFT- GIT) se debe extraer 3 mL de sangre venosa del cual se debe sacar un control
nulo, uno con antigenos de TB y uno mitogeno para posteriormente incubarlo a 37 gra-
dos con antigenos de prueba durante 16-24 horas. Luego los tubos deben ser centrifu-
gados y se debe remover el plasma para medir la cantidad de IFN-y (Ul/mL) mediante
ELISA, para esto se debe sustraer la cantidad de IFN-y del tubo con antigenos TB y
mitogeno. El resultado se reportara como positivo cuando la produccién de IFN-y en el
tubo que tiene antigenos de Tuberculosis sea significativamente superior a la cifra de
IFN-y encontrada en el control nulo, indeterminado o negativo. 31

Cuando se utiliza la prueba de T-SPOT.TB se re quiere aproximadamente de 6 a 8 mL
de sangre de origen venoso la cual se va a centrifugar y se obtendra células las cuales
posteriormente se contabilizaran y posteriormente se agregaran células mononucleares
junto al antigeno de la micobacteria en 2 pocillos de una placa de microtitulacion los
cuales deben estar cubiertos con anticuerpos especificos contra IFN-y, 1 pocillo sin
antigeno y uno con fiohemaglutinina, estas placas se incuban a 37 grados durante la
noche y posteriormente se realiza el ensayo con reactivos para poder visualizar el nu-
mero de células T especificas que generan IFN-y, estas celular se deben numerar y
comparar con los controles nulos y positivos para utilizar el ELISpot que un instrumento
gue ayuda a cuantificar las manchas. Obtendremos resultados positivos (panel A-
control nulo y/o panel B-control nulo 2 8 manchas), negativo (panel A-control nulo y pa-
nel B-control nulo £ 4 manchas), limitrofe (panel A o panel B con 5-7 manchas) o inde-
terminado (panel A o panel B £5 manchas). 31

No existe un Gold Standard para el diagnéstico de tuberculosis latente, se puede utili-
zar tanto la prueba de tuberculina como la prueba de liberacion de interferon Gamma
conocido por sus siglas en inglés como IGRAS, estas practicamente miden la respuesta
inmunoldgica del huésped y podra utilizar ambas para el diagnostico de la infeccion.19
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2.2.2 Tratamiento de la tuberculosis latente
Segun la CDC el esquema utilizado para la tuberculosis latente debe estar comprendi-

do por:

Tabla 1
Esquemas posologicos para el tratamiento de la infeccion de tuberculosis latente

Medicamento Duraciéon Interva

lo
Isoniacida y
rifapentina
: II-

a .I_
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Medicamento Duracién Interva
lo

Isoniacida

Fuente: Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC), 2016. Tratamiento de Tuberculosis
latente.

3. Relacién de Tuberculosis y enfermedades Hemato-oncologicas

El cancer y la tuberculosis son dos patologias que pueden aparecer interrrelacionados,
ambas representar un problema de salud publica mundial. Actualmente existen muy
pocos estudios que demuestren estadisticamente la prevalencia, su mortalidad y el
riesgo de que un paciente con cancer tenga tuberculosis y desarrolle la infeccién. 21

Los pacientes que sean infectados por la Micobacteria pueden llevar a cabo tres esce-
narios; el primero es la eliminaciéon del bacilo, el segundo es enferma y el tercero es
permanecer con tuberculosis latente esto se da en un 30% en los primeros dos afos y
si el paciente es inmunodeprimido puede suceder en menos tiempo. 32

La patologia oncoldgica que mas se asocia con tuberculosis es el cancer broncogénico
(epidermoide y adenocarcinoma). Se ha detectado que los pacientes mas frecuente-
mente afectados son aquellos de edad avanzada.z21

La asociacién de cancer con tuberculosis no ocurre Unicamente en cancer pulmonar,
reportandose también en cancer de colon y neoplasias renales. 21

Al vivir en un paiss endémico se aumenta el riesgo de adquirir tuberculosis y desarrollar
la enfermedad. La disminucion de la correcta funcién del sistema inmunitario ayuda a
gue estos pacientes sean mas susceptibles a esta infeccion, el deterioro inmunitario
puede ser secundario a los efectos locales del cancer asi como al tratamiento adminis-
trado para la patologia oncolégica, ademas también se debe de tomar en cuenta el es-
tado de nutricién en el que se encuentran los pacientes. 21
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El correcto diagnéstico y tratamiento de la tuberculosis latente ayudan a tener un mejor
control de esta enfermedad, segun la Asociacion Americana de térax (ATS) y el centro
de control y prevencion de enfermedades (CDC) ha reconocido desde 1970 que el
cancer incrementa el riesgo de tuberculosis sobre todo en aquellos pacientes que tie-
nen leucemias o enfermedad de Hodgkin. 32

Existen estudios en los cuales se ha logrado evidencian en qué tipo de cancer se en-
cuentra una mayor prevalencia de tuberculosis este fue realizado en el Memorial Sloan-
Ketterfin Cancer Center de Nueva York realizo un estudio en 290 pacientes con diag-
nésticos oncologicos los cuales tenian tuberculosis confirmada microbiologicamente de
estos 103 pacientes desarrollaron tuberculosis en los cuales se evidencio que la mayo-
ria de los pacientes tenia como diagnostico oncoldgico condiciones hematoldgicas por
lo tanto se concluyd que los paciente que presentan mayor riesgo de padecer tubercu-
losis son aquellos con patologias de origen hematologico. 32

También existe evidencia que aquellos pacientes con cancer de origen gastrico repor-
tan un aumento de riesgo de adquirir la enfermedad sobre todo en aquellos pacientes a
los que se les practico una gastrectomia. 32

La coexistencia de cancer y tuberculosis se ha visto sobre todo en aquellos pacientes
con neoplasias de colon y tuberculosis colonicas, neoplasias laringes y tuberculosis
laringea o neoplasias renales y tuberculosis renal, en cuanto a la tuberculosis pulmonar
y neoplasias en otra localizacion es poco frecuente en los cancer que se ha encontrado
frecuentemente son Unicamente cancer de mama y linfoma. 20

La tasa de cancer de pulmén es 11 veces mas frecuente en pacientes con tuberculosis
gue en quienes no la tiene ya que la infeccion implica un mayor riesgo para el desarro-
llo de cancer posiblemente por la inflamacion cronica desencadenada en el parenqui-
ma. 33

No existe estudios que indique aun si el cancer se produce antes que la tuberculosis o
es mas frecuente que la tuberculosis se de después de una patologia oncolégica sin
embargo segun publicaciones de The Lancet Oncology indican que la tuberculosis
puede promover el cancer de pulmén, mencionan que | ainflamacion vy la fibrosis son
cruciales también factores como el factor de necrosis tumoral alfa el cual juega un pa-
pel importante en el control de la infeccion por micobacterias y puede producirse por
mucho tiempo como consecuencia a los sintomas, este factor puede promover la su-
pervivencia de las células tumorales mediante la induccion de genes que codifican mo-
Iéculas antiapoptoticas dependientes del factor kB nuclear. El factor de necrosis tumo-
ral alfa también contribuye a la iniciacion del tumor pro el aumento de la angiogenesis y
la estipulacion de la produccion de moléculas genotoxicas. El proceso de reparacion
tisular de la tuberculosis se caracteriza por una alta sintesis de fibroblastos de compo-
nentes de la matriz extracelular, que conduce a una cicatriz fibrosa y en ultima instancia
a una extensa fibrosis pulmonar por lo tanto la cicatrizacion pulmonar puede causar
cancer en el mismo pulmon.
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En este mismo articulo publicado por The Lancet Oncology mencionan un estudio de
cohorte retrospectivo basado en registros de altas hospitalarias de pacientes con can-
cer en Taiwan. Se identific6 16 487 pacientes con cancer y 65 948 controles estuvieron
involucrados. La incidencia de tuberculosis por 100 000 personas al afio fue de 339 en
pacientes con céancer y 202 en controles. Se logré determinar los factores de riesgo
para la tuberculosis los cuales fueron los canceres del tracto digestivo incluidos los
canceres orales, nasofaringeos, esofagicos y pulmonares y los canceres hematologicos
como linfoma, no Hodgkin y leucemia.

En la actualidad el correcto manejo de la tuberculosis latente tiene un valor muy signifi-
cativo siendo el objetivo primario brindar terapia preventiva a personas de alto riesgo,
ya que el deterioro de la inmunidad como efecto secundario de la patologia oncoldgica
de base o del tratamiento oncolégico juega un papel importante en la reactivacion de la
tuberculosis latente. 20, 32

Se realiz6 un estudio de comparacion de prueba de tuberculina y prueba de liberaciéon
de interferi gamma en pacientes oncolégicos en Colombia en el 2016 el cual fue un
estudio de cohorte trasversal en adultos con patologicas oncolédgicas diagnosticadas
sin evidencia de tuberculosis activa en el cual se evalué de forma simultanea la prueba
de tuberculina y la prueba de liberacion de interferon gamma en el cual se busco de-
terminar la prevalencia de posibilidad de ambas pruebas y si existe alguna concordan-
cia entre ambas. Para esto se incluyeron 88 pacientes con multiples diagndésticos onco-
I6gicos y se obtuvo un 26.14% de tuberculosis latente teniendo una concordancia mo-
derada (k= 0.47, IC 95% 0.23 a 0.7). Se obtuvo en 7 participante resultados discordante
con la PPD positiva y el IGRA negativo y en 7 pacientes con tuberculina negativa y el
IGRA positivo el cual concluye que se evidencio una concordancia moderada entre
ambas pruebas utilizadas para diagnosticas tuberculosis latente. 33

15



4. Objetivos

4.1 Objetivo General

Estimar la prevalencia de infeccion por tuberculosis latente en adultos con cancer que
acuden a la consulta de Hemato-oncologia del Hospital Roosevelt.

4.2 Objetivo Especifico

Determinar la prevalencia de factores relacionados a tuberculosis latente.

16



5. Material y Métodos

5.1 Disefio del estudio
Estudio transversal, descriptivo, observacional.

5.2 Poblacion
Pacientes con cancer que acuden a la consulta externa de Hemato-oncologia del Hos-
pital Roosevelt.

5.3 Muestra
100 Pacientes con céancer que acudieron a la consulta externa de Hemato-oncologia
del Hospital Roosevelt del 1 al 31 de agosto del afio 2018.

5.3.1 Disefio de muestreo
Por conglomerados a 2 etapas aleatoriamente.

* Primera etapa: Se seleccionaron los dias en los que se realizaron las entrevistas y
aplicacion de la prueba de tuberculina.

* Segunda etapa: Se seleccion6 aleatoriamente a los participantes entre los pacien-
tes consultantes durante cada dia seleccionado previamente.

5.4 Metodologia

5.4.1 Seleccién de muestra:

Se entrevistaron un total de 100 pacientes de los cuales solo 70 se le realizd la prueba
de la tuberculina y la lectura exitosamente por lo que la prevalencia sera estimada con
la muestra de n=70 pacientes, el resto de variables seran evaluadas con el total de en-
trevistados.

Se disefié una base de datos con todas las encuestas realizadas para poder disponer
de los datos con facilidad y mejor calidad.

Se hara un analisis descriptivo realizando variables para la caracterizacién y estima-
cion de prevalencia de tuberculosis latente, con un intervalo de confianza del 95%.

Para establecer relacién entre la prevalencia con las caracteristicas de la muestra se
utilizara pruebas de Chi cuadrado o prueba Exacta de Fisher. Se plasmara si existe
asociaciones importante entre los participantes que se realizaron la prueba y lectura
exitosamente y el total de entrevistados.
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5.5 Instrumento

La técnica utilizada fue la entrevista al paciente y el instrumento utilizado fue una en-
cuesta de acuerdo a los objetivos. Posterior a la entrevista se realizan la prueba de tu-
berculina, visitando la consulta externa 3 dias a la semana debido que los dias restan-
tes se dedicaban a pasar visita en los servicios a cargo de la unidad de Hemato-
oncologia por lo que el trabajo de campo se realizé los dias lunes, miércoles y jueves
para la realizacion de las entrevistas y la aplicacion de la prueba de la tuberculina, pos-
teriormente a las 48 horas del respectivo dia de la aplicacion de la prueba se regreso a
la consulta externa de Hemato-oncologia del Hospital Roosevelt para darle lectura a la
misma.

Al inicio se realizé el consentimiento informado a los pacientes en donde se explicaba
brevemente de que trataba el estudio, cual era su finalidad y el beneficio del mismo.

Los apartados de la encuesta consistian en:

1. Datos personales

2. Antecedentes médicos oncoldgicos y tratamiento
3. Comorbilidades

4. Antecedentes de tuberculosis

5. Caracteristicas de la vivienda

6. Resultados de la prueba

Después de la realizacién de la entrevista y la prueba se le dio plan educacional a los
pacientes como parte de la prevencion del desarrollo de la infeccion de tuberculosis.
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5.6 Plan de analisis de datos

Se construyeron indicadores (variables) para poder caracterizar la muestra epidemiolo-
gica y clinica, asi mismo hacer la estimacion de la prevalencia por lo que se calculd
tener un intervalo de confianza del 95%.

En analisis estadistico se tom6 en cuenta el disefio de muestreo el cual fue por con-
glomerados, cada uno de los 9 dias muestreados se consideré como un conglomerado,
se utilizé software EPI INFO, por este medio se construyo los indicadores obteniendo
la estadistica descriptiva para las estimaciones, empleando para ello el médulo CSAM-
PLE de dicho software. Ademas se utilizé estadistica inferencia para buscar la relacion
entre la prevalencia con las caracteristicas de la muestra, evaluando la asociacion con
pruebas de chi cuadrado, o prueba Exacta de Fisher, segun correspondia. Se conside-
ré una asociacion significativa si el valor-P es menor a 0.10.

La razén de usar P< 0.10 es un mejor control del Error tipo 2 en la prueba de hipétesis
el cual indica que el Error tipo 2 no rechaza la asociacién cuando es cierta.

5.6.1 Determinacién de caso

Se utilizo la prueba de tuberculina debido a dos factores, la facilidad para adquirirla y el
coste total de las pruebas para la muestra establecida. La Prueba de Tuberculina con-
siste en poner una inyeccionn intradérmica de 0,1 ml de tuberculina en la cara anterior
del antebrazo, en piel que se encuentre sin lesiones y realizar la lectura de la prueba 48
horas después para poder establecer los casos prevalentes. Se considero caso preva-
lente con tuberculosis latente si la prueba cutanea de tuberculina (PPD) dio positiva. Se
entrevistd a 100 participante de los cuales 70 accedieron a la realizacién del a prueba y
lectura exitosamente por lo que se utilizaran la muestra de n=70 pacientes para calcular
la prevalencia.
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5.7 Procedimiento

5.7.1 Primera etapa: obtencion de aval institucional

* Obtener la autorizacion por parte del comité de tesis de la Facultad de Ciencias de
la Salud de la Universidad Rafael Landivar.

5.7.2 Segunda etapa: Preparacion y estandarizacion del instrumento

* Se selecciono a 10 voluntario con caracteristicas semejantes a la poblacion en es-
tudio para responder a las preguntas del instrumento de recoleccion de datos con
el fin de identificar las dificultades del instrumento, también se midio el tiempo
promedio para llenar el mismo. Se concluy6 con la correccion de los errores en-
contrados.

5.7.3 Tercera etapa: Identificacion de los participantes del estudio y solicitud de
participacion.

* Se visito la consulta externa del departamento de Hemato-oncologia para selec-
cionar a los participantes aleatoriamente.

* Se visito la consulta externa los dias lunes, miércoles y jueves y se hablé con los
pacientes y se les planteo individualmente de forma clara el propdsito, el objetivo,
la importancia y utilidad del estudio, asi como sus riesgos e inconvenientes. Luego
de asegurarse que la informacion fue comprendida se procedié a solicitarle al pa-
ciente el consentimiento informado. (Anexo)

5.7.4 Cuarta etapa: Recoleccion de datos

* Se realiz0 la entrevista a quienes aceptaron participar en el estudio, haciendo de
forma aleatoria y por conglomerados.

* Se realizo la Prueba de Tuberculina a los pacientes que aceptaron participar en el
estudio y firmaron la hoja de consentimiento informado.

* Se documento a los pacientes a quienes se le aplico la prueba para luego realizar-
le la lectura de la misma y entregarles resultados.

5.7.5 Quinta etapa: Realizacion de la prueba de tuberculina (PPD)

* Se realizé la Prueba de Tuberculina segun las normas de bioseguridad despuésés
de haber realizado la entrevista y obtenido la autorizacion por medio del consenti-
miento informado de cada paciente.
La Prueba de Tuberculina consistio en poner una inyeccionn intradérmica de 0,1
ml de tuberculina en la cara anterior del antebrazo, en piel que se encuentre sin
lesiones.
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* Se realizo la lectura de la prueba 48 horas después.

5.7.6 Sexta etapa: Lectura de pruebas realizadas

* Se procedio a realizar lectura de la prueba 48 horas despuésés de haberla aplica-
do.

* La prueba fue positiva cuando se formé una induracion en la piel de un diametro
mayor a 5 milimetros la cual fue medida con una regla flexible para evitar errores
en su interpretacion.

* Los resultados fueron registrados y documentados en el instrumento de recolec-
cion de datos(Anexo)

5.7.7 Séptima etapa: Entrega de resultados a participantes

* Se informdé a todos los participantes sobre los resultados de sus pruebas.
Si la prueba fue negativa se le brindo plan educacional haciendo énfasis en la pre-
vencion de la infeccidon por tuberculosis a los participantes.

* Agquellos pacientes con resultados positivos se documentaron y se les dio plan
educacional y se les refirio a infectologia.

5.7.8 Octava etapa: Tabulacién y analisis de los datos.

® Se tabularon los dados obtenido de la boleta del instrumento.
® Seingresaron los datos una base de datos (EPI INFO)
® Se obtuvieron los resultados y se realiz6 el analisis de la informacion

® Se plantearon conclusiones dando respuesta a los objetivos planteados.
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6. Alcances y limites
6.1 Alcances

Se han realizado diversas investigaciones sobre tuberculosis en pacientes con diabe-
tes, VIH o con patologias reumatoldgicas entres otros sin embargo existen pocas inves-
tigaciones sobre infeccion de tuberculosis en pacientes oncoldgicos por lo que se pre-
tende realizar una investigaciébn que ayude a recolectar nuevos e importantes datos
acerca de la tuberculosis que ayuden a prevenir su reactividad o combatir la enferme-
dad en este tipo de pacientes. Al realizar este estudio se obtendra resultados de los
cuales los participantes conoceran y seran informados sobre el significado de su prue-
ba y se le brindara plan educacional.

6.2 Limites

Debido a que el Hospital Roosevelt es un un hospital de referencia llegan muchas per-
sonas de los departamentos de Guatemala por lo que en algunas ocasiones los pacien-
tes se negaron a realizar la prueba debido a que no se comprometieron a regresar a las
48 horas para darle lectura ya que vivian lejos.

Otro limite fue que algunos de los participantes autorizaron y se comprometieron a re-
gresar para la lectura y sin embargo no regresaron para la misma.

También encontré inconvenientes en los pacientes que el dia de la entrevista se some-
tian a quimioterapia o radioterapia ya que se negaron a la realizaciéon de la prueba por-
gue indicaron que no podrian regresar porgue se sentirian indispuestos fisicamente
después del tratamiento oncolégico.
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7. Aspectos éticos

Se le explico a cada uno de los participantes que este estudio se realizé6 Unicamente
con fines educativos, ademas de explicarles con lenguaje claro y comprensible los ob-
jetivos, la participacion que tendria en el mismo y las desventajas y los beneficios del
estudio.

Se les explico en qué consistia el consentimiento informado y se resolvié dudas del
mismo.

Se realizé la prueba de tuberculina segun los protocolos de bioseguridad del Hospital
Roosevelt.

Los resultados fueron utilizados con fines educativos.

Los participantes con resultados positivos se les brind6 plan educacional y referencia a
Infectologia.
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8. Resultados

Se determind la prevalencia de tuberculosis latente en la muestra de los pacientes con
cancer y los factores relacionados a tuberculosis latentes. Se aplicaron 100 entrevistas
durante el periodo de 1 al 31 de Agosto del 2018 en la Consulta Externa de Hemato-
oncologia. De 100 pacientes calculados en el inicio del estudio, fueron incluidos 70 (con
entrevista y prueba de PPD), 30 se negaron a la aplicaciéon de la prueba de tuberculina
0 no regresaron a su lectura mientras que a 70 participantes se le realizo la prueba y la
lectura exitosamente.

Tabla Nol : Caracteristicas generales (edad y género) de los adultos con cancer que
acudieron a la consulta externa de Hemato-oncologia, del Hospital Roosevelt que se rea-
lizaron la PPD del 1 al 31 de agosto del 2018. n=70 pacientes.

Grupo de edad Hombres % Mujeres % Total %
(anos) (casos) n=23 (casos) n=47 (casos) n=70
18 a 30 17.4% 10.6% 12.9%

3) ©) (8)
(0.5-9) (1.1-13.2)
31a40 13.0% 14.9% 14.3%
3) (7) (10)
(0.5-9) (3-17)
41 a 50 13.0% 31.9% 25.7%
(3) (15) (18)
(0.5-9) (11.8-31)
51 a 60 43.5% 31.9% 35.7%
(10) (15) (25)
(6-22) (11.8-31)
61a70 8.7% 23.4% 10.0%
(2) (11) (7)
(1-6.8) (7.2-24)
71a80 0% 0% 0%
(0) (0) (0)
(0-0) (0-0)
81a90 4.3% 0% 1.4%
1) (0) 1)
(1.4-4.2) (0-0)
total 32.9% 67.1%
(23) (47)

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos
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70 de los 100 participantes se realizaron la PPD en el cual se obtuvo que el 67.1% eran
mujeres correspondientes a 47 casos en total y 32.9% de masculinos correspondiendo
a 23 casos que se realizaron la prueba. El mayor rango de edad en mujeres fue entre
41 a 50 y 51 a 60 afios con el 31.9% y de hombres fue de 51 a 60 afios mientras el
minimo de edad en mujeres fue de 18 a 30 afios 10.6% y de hombres fue de 81 a 90
anos.

Tabla No.2: Prevalencia de tuberculosis latente segun género y edad en adultos
con cancer que acudieron a la consulta externa de Hemato-oncologia, del Hospital Roo-
sevelt que se realizaron la PPD del 1 al 31 de agosto del 2018. n=70 pacientes.

Positivo Negativo

Femenino 38.3% 61.7%
n=47 (18) (29)
(15-36) (30-53)
Masculino 33.3% 60.9%
n=23 9) (14)
(5-21) (10.6-29.4)
18 a 50 afios 35.1% 64.9%
n=37 (13) (24)
(9.5-27.7) (23.2-45.5)
51 a 90 afios 42.4% 57.6%
n=33 (14) (29)
(10.6-29.4) (16.7-37.6)

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos

Se observa un total de muestra de 70 pacientes que se realizaron la PPD, de estos
47/70 pruebas fueron realizadas en mujeres quienes tuvieron un mayor porcentaje 38%
de pruebas positivas comparada al 33% masculino.

Se dividieron en dos los rangos de edades mas frecuentes de los participantes que se
realizaron la PPD el cual evidencié que el 42.4% de PPD positivas se encontré en par-
ticipantes entre los 51 a 90 afios mientras que el 35.1% correspondié a los participan-
tes entre los 18 a 50 afios con 64.9% negativas y 57.6% negativas entre los 51 a 90
anos.
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Tabla No.3: Prevalencia de factores relacionados a tuberculosis latente en adul-
tos con cancer que acudieron a la consulta externa de Hemato-oncologia del
Hospital Roosevelt que se realizaron la PPD del 1 al 31 de agosto del 2018. n=70
pacientes

Indicadores PPD PPD
de Contacto Positivo Negativo

Indicadores Po- PPD PPD
Negativo

breza Positivo

Hacinamiento 43.3% 56.7% Mama 0% 100%
n=30 (13) a7) n=2 0) (2)

(9.5,27,7) (14.2, 34.3) (1, 6,8)

Piso de tierra 50% 50% Papa 0% 100%
n=16 (8) (8) n=3 (0) 3)

(4,18,9) (4,18,9) (.5 9)

Techo block y 63.6% 36.4% Vecinos 71.4% 28.6%
lamina @) (4) n=7 (5) (2

n=11 (1.1,13,2) (1, 6,8)

Cocina con lefia 43.3% 56.6% Trabajo 60% 40%
n=30 13 17 n=5 3) (2)

(9.5, 27,7) (.5 9) (1, 6,8)

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos

La prevalencia de factores relacionados en la n=70 participantes que se realizaron la
PPD se dividié en dos indicadores que abarcaron pobreza con hacinamiento obtenien-
do 43% de casos positivos para PPD y 56.7% casos negativos para PPD, el factor de
piso de tierra tuvo 50% en ambos resultados, el techo de block y lamina se obtuvo
63.6% para PPD positiva y cocina con lefia con un total de 30 participantes se tuvo el
56.6% de PPPD negativa.

El segundo indicador fue por contacto el cual abarco contacto con mama con 2 casos
con el 100% de PPD negativas, contacto con papa con 3 casos con el 100% de PPD
negativo, vecinos con 6 casos con 71.4% de PPD positivas y 28.6% negativas y con-
tacto con trabajo con 5 casos y 60% de PPD positivo y 40% negativas.
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Tabla No.4: Prevalencia de factores relacionados a tuberculosis en adultos con
cancer que acudieron a la consulta externa de Hemato-oncologia del Hospital
Roosevelt del 1 al 31 de agosto del 2018. n= 100 pacientes

Indicadores Pobreza prevalencia Indicadores de Con- prevalencia
(1C 95%) tacto (1C 95%)
Hacinamiento 42 % Mama 2%
(29.3, 54.0) (0.1, 4.1)
Piso de tierra 12 % Papa (4 %)
(4.3, 19.6) (0.1,11.1)
Techo block y lamina (16 %) Vecinos 12
(4.9, 27.4) (11 %)
(3.4, 17.8)
Cocina con lefia (41 %) Trabajo 6
(32.6, 49.7) (5 %)
(0.6,9.7)

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Los factores relacionados o que podrian predisponer a tuberculosis fueron dos los cua-
les fueron obtenidos por medio de la entrevista realizada los cuales fueron: El primero
fue la pobreza, de los 100 pacientes entrevistados el 42% vive en hacinamiento siendo
un porcentaje menor comparado al 58% que no vive en hacinamiento, también se eva-
lué el material del que estan construidas sus casas, encontrando que el 12% de la po-
blacion tiene el piso de tierra mientras que el 88% tiene piso de tierra y cemento o de
azulejo. También se encontré que el 16% tiene el techo de lamina y el 41% cocina con
lefia mientras que el 59% cocina con estufa de gas.

Otro factor importante es el contacto que los pacientes tengan con personas infectada
con tuberculosis por lo que se interrogo sobre antecedentes familiares siendo el mas
frecuente el padre con un 4% de los casos seguido por la madre con el 2% de casos
encontrados entre los participantes, también se interrogo sobre el contacto externo en-
contrando el 11% de contacto con vecinos y el 5% de contacto con personas del traba-
jo.
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Tabla No. 5: Prevalencia de tuberculosis latente en adultos con cancer de la con-
sulta externa de Hemato-oncologia del Hospital Roosevelt, del 1 al 31 de Agosto
del 2018 n= 70 pacientes

P. tuberculina Prevalencia

(IC 95%)

Positivo 39 %
(28.5, 48.6)

Negativo 43 61 %
(51.3, 71.5)

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

La prevalencia de tuberculosis latente fue de 39% de pruebas positivas y de 61% de
pruebas negativas realizadas en una muestra de 70 pacientes durante el mes de agos-
to del 2018, podemos observar que de los 70 pacientes participantes se encontré 43
pruebas negativas siendo esta la mayoria.

Tabla No. 6: Prevalencia de tratamiento como factor relacionado a tuberculosis
latente en adultos con cancer de la consulta externa de Hemato-oncologia que
reciben tratamiento en el Hospital Roosevelt del 1 al 31 de agosto del 2018.
n= 70 pacientes

Tratamiento Positivo para Negativo para
PPD PPD
Sin tratamiento 9 18
(33 %) (67 %
(5.0, 20.7) (15.5, 36)
Con tratamiento 18 25
(42 %) (58 %)
(15.5, 36) (24.5, 46.9)

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos

Se determin6 que de los 70 pacientes participantes 39% no ha recibido tratamiento de
los cuales 33% dio positivo para la prueba de tuberculina y 67% dio negativo.

Los participantes que han tenido o actualmente se encuentran en tratamiento represen-
taron la mayoria con un 61% de los cuales en un 42% la prueba fue positiva y en 58%
la prueba dio negativa.

Es importante mencionar que, aunque no se encontré diferencia significativa, se obser-
va una tendencia a que la prevalencia sea mayor en quienes tuvieron tratamiento.
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Tabla No. 7: Perfil de la muestra de pacientes con cancer de la consulta externa
de Hemato-oncologia del Hospital Roosevelt del 1 al 31 de agosto del 2018.
n= 100 pacientes

Perfil Prevalencia Total Prevalencia Prevalencia Total
(1C 95%) (1C 95%)

Sexo Mujeres 56% Sintomas sub- 33%
(51.3, 73.8 jetivos de Ly (23.5, 41.9)

tuberculosis Pérdida de
peso

Edad 18 afios a 50 56% Antecedente Padre 4%
afios (46.6, 65.6) familiar (0.1, 11.1)

Ocupacion Ama de casa 53% Contacto con 11%
(39.9, 65.0) personas in- . (3.4,17.8)

fectadas 2l

Lugar de resi- | Otro departa- 55% Tipo de techo | Block o ladrillo 56%
dencia mento (41.7, 68.9) (4.9, 27.4)

Diagnostico Céncer de 20% Tipo de piso Cemento 56%
oncolégico mama (10.4, 29.7) (41.0, 71.6)

Tratamiento | Quimioterapia 55% Cocina Gas 59 %
(46.5, 62.9) (50.3, 67.3)

Comorbilidad | Hipertensién 17% Hacinamiento Negativo 58%
(7.7, 27.1) (46.0, 70.7)

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos

66 de los participantes que corresponde al (56%) es femenino , entre 18 afios a 50
afos fue un total de 54 participantes (56%), (53%) ama de casa, 47% agricultor o traba-
jador salariado y 56 casos (55%) originario de area rural. El diagndstico oncoldgico se
dividié en cancer de mama 22 casos (20%) , leucemia 12 (11%) y cancer de cuello
uterino 9 (10%) y cancer de col6n con 10 casos (10%). Tratamiento oncol6égico admi-
nistrado en 56 casos (55%) quimioterapia, 36 (38%) no ha recibido tratamiento alguno
y 6% quimioterapia mas radioterapia.

Pérdida de peso 33 (33%), tos 16 casos (21%) fueron los sintomas sistémicos predo-
minantes. Como contacto de riesgo dentro del nacleo familiar es mas frecuente el ante-
cedente de padres ( 4%) y fuera del nucleo como posible contacto externo fue vecinos
(11%) y personas en el trabajo (5%).

En cuanto a caracteristicas de la vivienda 56% cuenta con techo de Block, piso de ce-
mento , 28% piso de tierra , 59% cocinan con estufa de gas Yy 42% viven en hacina-
miento.
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9. Andlisis y Discusion de Resultados

Pacientes que presentan algun tipo de inmunosupresién se encuentran mayormente
expuestos a padecer infecciones de cualquier tipo y especialmente de infecciones opor-
tunistas como la tuberculosis sobre todo en paises endémicos como lo es Guatemala.
Segun el reporte del perfil de tuberculosis de Guatemala del 2016 de la Organizacion
Mundial de la Salud se notifico un total de 3291 casos siendo el pais con la mayor can-
tidad de casos de tuberculosis en todo Centro Ameérica lo cual nos indica que somos un
pais con una alta prevalencia de tuberculosis. 24

Se realizaron tablas comparando el total de la muestra que fueron 100 participantes
entrevistados y los 70 participantes que fueron entrevistados y accedieron a realizarse
la PPD.

Se caracterizo la edad y genero de ambos grupos obteniendo que la muestra de parti-
cipantes que se realizaron la entrevista y que si accedieron a la aplicacion de la PPD
en la cual también se evidencia que 47/70 casos (67.1% tabla 1), representan a las mu-
jeres en rangos de edades de 41 a 50 y 51 a 60 afios con el (31.9%) y 23/70 casos
(32.9%) tabla 1, son hombres entre los 51 a 60 afios, con esto evidenciamos que las
mujeres son el sexo que mas acude a la consulta externa de Hemato-oncologia y que
en su mayoria son mujeres en edad media.

En la tabla 2 hacemos comparacién de genero entre las pruebas positivas y negativas
de PPD con una poblacion total de 47/70 casos de sexo femenino en el cual 38.3%
fueron positivas y 61.7% negativas y con 23/70 casos de sexo masculino con 33.3%
positivos y 60.9% negativos y en la tabla 2 comparamos los dos rangos de edades mas
frecuentes dentro de la poblacién que si se realizé la PPD obteniendo que el 42.4% de
PPD positivas para los participantes entre los 51 a 90 afios y el 35.1% de PPD positi-
vas para los participante entre los 18 a 50 afios.

Estos resultados nos evidencian que la poblacion que se estudié presenta mayor pre-
valencia de cancer y de tuberculosis latente en el sexo femenino que en el masculino,
siendo adultos de 51 afios de edad en adelante. Se sabe que la edad y el género son
factores predisponentes para desarrollar cancer asi mismo se sabe que estos van a
varian segun la region en la gue se encuentren.

Los resultados obtenidos en el estudio concuerdan con la publicacién del perfil oncol6-
gico de Guatemala de la OMS indicando que las mujeres tiene mayor tasa de inciden-
cia de cancer en el pais con 1393 casos siendo el cancer cérvicouterino el mas fre-
cuente versus 1094 casos siento el mas frecuente el de estbmago para el sexo mascu-
lino.27
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La incidencia de la mayor parte de los canceres aumenta exponencialmente con a la
edad, esta no influye Unicamente en la frecuencia sino también en el tipo de cancer, se
ha demostrado que las personas de edad media o0 mayores tiene un incremento de
cancer relacionado a la naturaleza multifactorial de la carcinogénesis asi mismo el
tiempo que ocupa la linea celular para acumular las mutaciones y eventos epigeneticos
para su transformacion maligna por lo tanto la poblacion estudiada que presenta mayor
prevalencia de cancer es la de edad media por lo que encaja con el perfil de este tipo
de patologias. 28

Se evalud factores relacionados a tuberculosis latente en la poblacion total y la pobla-
cion que accedi6 a realizarse la PPD, estos fueron pobreza y contacto con personas
con infeccién por tuberculosis, por tener relacion reciproca. Segun estudios descriptivos
sobre la caracterizacion socioecondémica de la Tuberculosis existe relacion intima entre
la tuberculosis con el hacinamiento, la pobreza y desempleo indicando que los paises
con mayor carga de tuberculosis reflejan la mala situacién socioeconémica en la que se
encuentran. 27

Guatemala es un pais en vias de desarrollo con fuertes problemas econémicos. Se en-
contré que la mediana de edad fue de 47.7 afios con la mayoria de los participantes
entre el rango de 18 a 50 afios (56%) tabla 7 en edad productiva. Cabe mencionar que
62/100 casos (anexo) reportan no generar ingresos econémicos por tener como ocupa-
cion ama de casa o estudiante, lo que podria sugerir sea secundario a los efectos ad-
versos del cancer o su tratamiento impactando en la economia. Es de hacer notar que
la mayoria de participantes son mujeres (66/100 , 56%) (tabla 7) lo que coincide con lo
reportado en el informe econémico y comercial de Guatemala publicado en el 2016 en
donde la poblacion econdmicamente activa (PEA) es de 38.6% para las mujeres y
84.6% para hombres.26

Habiendo mencionado lo anterior comprendemos que esto influye en el factor de po-
breza el cual se determin6 que los mas significativos fueron el cocinar con lefia (41%) y
hacinamiento en la poblacién de los 100 participante, asi mismo se evalué estos facto-
res en los participantes que accedieron a realizarse la PPD obteniendo cocina con lefia
y hacinamiento un total de 43.3% positivas y 56.7 negativas, tabla 3. Se debe recordar
gue existe una asociacion entre la exposicion a humo de lefia y la tuberculosis. Al utili-
zar la cocina con lefia se produce la contaminacién intramuros y se ha demostrado que
el humo de lefia permite absorber una mayor cantidad de compuestos organicos gene-
rando susceptibilidad para diferentes infecciones debido a la disfunciéon inmunolégica
gue induce las particulas del humo.

Se ha reportado asociacion significativa entre factores ambientales, ventilacion y haci-
namiento para el desarrollo de tuberculosis. Se encontré hacinamiento en 38/100(42%)
y 58/100 59% cocina con estufa de gas lo que podria indicar que la poblacion incluida
no se encuentra en el grupo de extrema pobreza.
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Aungue no se encontrd diferencia estadistica en el tipo de piso de las viviendas, se de-
termind que 11/70 viven con piso de tierra y tienen 7.3 veces (Odds Ratio) probabilidad
de presentar tuberculosis latente, en comparacion con quienes no viven en piso de tie-
rra.

Pacientes que No viven en piso de tierra (n=65), 35.4% con PPD+
Pacientes que Sl viven en piso de tierra (n=5), 80.0% con PPD+

En cuanto al contacto con pacientes infectados por tuberculosis se sabe que Unicamen-
te aquellos pacientes con la enfermedad activa ubicada en los pulmones sera infeccio-
sa lo que significa que podra contagiar a otras personas debido a que se transmite por
el aire.

Se evalud tanto antecedentes familiares de la infeccion como contacto con personas
fuera del nicleo familiar. Unicamente se presentd el antecedente familiar en 10/100
casos participante obteniendo una prevalencia de 4 casos en padres de los participan-
tes que representan al 4% de los 100 participantes entrevistos, de estos 4 participantes
con antecedente de haber tenido un padre con tuberculosis 3/100 si accedieron a reali-
zarse la PPD en la cual se obtuvo un 100% de resultados negativos para la PPD en los
3 participantes. De los otros casos 2/100 participantes tuvieron contacto con madre in-
fectada, ambos participante accedieron a realizarse la PPD la cual tuvo como resultado
el 100% de negativo para la PPD en ambos casos.

Los pacientes que han tenido contacto con alguna persona fuera del nucleo familiar con
tuberculosis fueron un total de 22 casos del cual 12 casos que representan el 11% de
los 22/100 casos fueron vecinos de los participantes esto quiere decir que solo el 32 %
de la poblacién entrevistada a tenido contacto con alguna persona infectada y que el
68% nunca ha estado en contacto con alguna.

Sin embargo se evalu6 la asociacién entre el contacto con vecinos con tuberculosis
(Prueba Exacta de Fisher, p=0.09905). Quienes han tenido contacto con un vecino con
tuberculosis tienen 4.7 veces (Odds Ratio) probabilidad de presentar tuberculosis laten-
te, en comparacion con quienes no han tenido ese contacto:

Pacientes que NO contactaron a un vecino con tuberculosis (n=63), 34.9% con PPD+
Pacientes que S| contactaron a un vecino con tuberculosis (n=7), 71.4% con PPD+

En la muestra estudiada de pacientes que consultan al Servicio de Hemato-oncologia
se encontrd que la prevalencia de tuberculosis latente es de 39% (27/70) tabla 5, lo que
contrasta con la incidencia reportada por OMS proyectado para Guatemala de 25 casos
por cada 100,000 habitantes con un total de 3505 casos notificados durante el 2016.25
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Esto podria ser explicado por la presencia de una respuesta anérgica la tuberculina
tomando en cuenta la pobre respuesta inmunolégica de los pacientes. Multiples estu-
dios han demostrado la disminucion de este efecto con la utilizacion de IGRA o booster
cutaneo de PPD con intervalo de tiempo.

En relacién al tratamiento oncoldgico y el grupo de pacientes con prueba de tuberculina
positiva que fueron 27/70 participantes tabla 6; 18/27 pruebas positivas habian recibido
0 se encontraban en algun tipo de tratamiento. Lo que coincide con lo reportado en la
literatura que la poblacion con tratamiento inmunosupresor se encuentra con mayor
riesgo de infecciones oportunistas.

El perfil de la muestra de los 100 pacientes entrevistados (tabla 7) durante el estudio
demostrd que la mayoria de personas que acudieron a la consulta externa de hemato-
oncologia del 1 al 31 de agosto del 2018 fueron de sexo femenino siendo un total de 66
pacientes representando el 56% de la poblacion total estudiada. La edad mas frecuente
fue entre los 18 afios a los 50 afios con el 56% de los participantes del 100% de la
muestra total. La mayoria de los participantes tenian como ocupacion ser ama de casa
lo que puede ser un reflejo de la mayor cantidad de mujeres que participaron dentro del
estudio o secundario a los efectos adversos del cancer o el tratamiento oncoldgico. La
mayoria d los participantes residian fuera de la ciudad de Guatemala con un con 56
casos que representa el 55%. La patologia oncoldgica mas frecuente fue el cancer de
mama con el 20% de los entrevistados sin existir una asociacion significante. La mayo-
ria de los pacientes han recibido o se encontraban en quimioterapia con un 55% como
resultado. La comorbilidad mas frecuente fue la hipertensién con 19 casos que repre-
senta el 17% de la poblacion total entrevistada.

Dentro del perfil de los participantes se encontré que el sintoma subjetivo de tubercu-
losis mas frecuente fue la paridad de peso con un total de 33 casos que representa el
33% de la poblacién lo cual nos indica que esta puede estar relacionado al tratamiento
oncoldgico ya que en la mayoria de los participantes se ha recibido tratamiento en los
cuales alguno de los efectos adversos son la pérdida de peso sin embargo no repre-
sento ninguna asociacion significativa con la prevalencia de tuberculosis latente.

EL contacto mas frecuente fue con vecinos con un total de 12 casos representando el
11% de la poblacion en la cual como se menciond anteriormente existe una asociacion
significativa. La mayoria de las viviendas de los participantes tienen techo de Block con
59 casos que representan el 56%, piso de cemento con 57 casos que representan el
56% y cocinan con estufa de gas en 58 casos que son el 59% de la poblacién estudia-
da. También se encontré que la mayoria de los participantes no se encuentran en haci-
namiento con un total de 62 casos que representan el 58% de la poblacién total estu-
diada.
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10. Conclusiones

1. En el periodo estudiado la prevalencia de Tuberculosis latente en adultos con can-
cer que consultan al Servicio de Hemato-oncologia del Hospital Roosevelt fue de
39%, en la poblacién de estos pacientes la prevalencia puede ser hasta un 49%.

2. Pacientes que tiene viviendas con piso de tierra tienen 7.3 veces de probabilidad de
presentar tuberculosis latente.

3. Pacientes que tiene contacto con vecinos con tuberculosis tiene 4.7 veces de pro-
babilidad de presentar tuberculosis latente.
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11. Recomendaciones
Hacer estudio prospectivo con mayor nimero de pacientes.

Darle seguimiento a los pacientes con prueba cutanea de tuberculina positiva para
determinar si es necesario iniciar tratamiento profilactico

Se debera realizar un estudio con una cantidad de poblacion mayor para determinar
la prevalencia y asociaciones significativas con mayor evidencia.

Incluir charlas informativas sobre infeccion de tuberculosis y su prevencion a los
pacientes oncologicos.

Hacer estudio comparativo entre prueba cutanea de tuberculina y la prueba de san-
gre de liberacion de Interferbn gamma en pacientes oncolégicos para evaluar con-
cordancia entre ambas.
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13. Anexos
13.1 Anexo 1
Consentimiento informado

Prevalencia de tuberculosis latente en adultos con cancer

Hospital Roosevelt, Guatemala 2018.

Por medio del presente consentimiento informado le invito a tomar parte de la investi-
gacion titulada: "Prevalencia de Tuberculosis Latente en pacientes con cancer’, el cual
tiene el como fin detectar tempranamente la tuberculosis latente en pacientes con este
tipo de enfermedades. Este consentimiento tiene como propdésito informarle acerca del
estudio siempre, para que servira, como se realizara y los beneficios que obtendra, por
lo que se solicita su consentimiento y/o permiso para formar parte del mismo siempre y
cuando se encuentre de acuerdo con las actividades a realizar durante el estudio.

¢ Porque se realiza este estudio y sus beneficios?

Los pacientes que padecen de cancer son pacientes que estan comprometidos inmu-
nologicamente esto quiere decir que su sistema de defensa no trabaja correctamente
por lo tanto adquirir infecciones es muy facil y la tuberculosis siendo una enfermedad
muy comun en nuestro pais es un gran riesgo para todos los pacientes con cancer.

Lo que busca este estudio es que por medio de la prueba de tuberculina que es una
prueba que se aplica en la piel se logre detectar pacientes con tuberculosis latente.
Esto quiere decir que tiene tuberculosis pero en un estado que no es infeccioso por lo
tanto la enfermedad no se ha desarrollado.

Al tener los resultados de la prueba seran leidos y evaluados y si el resultado es nega-
tivo se dara plan educacional para prevenir la tuberculosis, pero si el resultado es posi-
tivo se va a referir a infecciosas para que tenga su respectivo seguimiento para poder
evitar el desarrollo de dicha enfermedad y tener complicaciones.

¢En que consta su participacion?
El estudio esta integrado por tres fases:

- Primera fase: Leer detenidamente el consentimiento informado asi miso aclarar to-
das sus dudas, posteriormente al estar de acuerdo se iniciara con la entrevista te-
niendo un aproximado de 10 a 15 minutos por persona.

- Segunda fase: Después de realizar la entrevista se le realizara la prueba de tubercu-
lina la cual consiste en aplicar una inyeccion debajo de la piel en la cara anterior del
antebrazo lo cual tardara un aproximado de 5 min por persona.
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- Tercera fase: Esta consiste en que dos dias después de haberse realizado la prueba
usted se compromete a regresar al hospital a que se le de lectura y resultados asi
mMisSmo su respectivo seguimiento segun resultados.

Riesgos o efectos adversos.

Durante el estudio se realiza la prueba de tuberculina en el antebrazo, se ha demostra-
do que los efectos secundarios mas frecuentes son picazon y urticaria sin embargo el
resto de efectos secundarios graves es muy raro.

Su participacion es netamente voluntaria con esto nos referimos que usted esta en todo
su derecho de decidir si quiere o no participar en el estudio.

No existe ninguna compensacion de tipo monetario o de algun otro tipo al participar en
dicho estudio.

Este estudio se realiza con fines educativos y es completamente confidencial y solo el
personal médico y el comité de docencia e investigacion del Hospital Roosevelt tendra
acceso.

Yo de afos, he sido invitado(a) a formar
parte en el trabajo titulado “Prevalencia de tuberculosis latente en adultos con cancer.
Hospital Roosevelt, Guatemala 2018.” Realizado por Danissa Jasmin Guerra Contre-
ras, estudiante de Medicina de la Universidad Rafael Landivar.

He sido informado de los objetivos, procedimientos y los resultados que se esperan
cumplir y obtener a lo largo de la investigacion. Y estoy de acuerdo con las ventajas y
desventajas del estudio y los riesgos que implica, comprendo que mi participacion es
voluntaria y que podré retirarme del estudio si asi lo deseo. También se me ha informa-
do que los datos son confidenciales y seran utilizados con fines netamente académi-
Cos.

Por lo que decido dar mi consentimiento para participar en el estudio.

Firma o Huella
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13.2 Anexo 2

Universidad Rafael Landivar
Facultad de Ciencias de La Salud

Medicina

Prevalencia de tuberculosis latente en adultos con cancer

Hospital Roosevelt, Guatemala 2018.

Fecha: /
No. Boleta:
Datos Generales:
Nombre:
Edad: Sexo: Ocupacion:
Lugar de Nacimiento: Lugar de residencia:
Teléfono: Teléfono de referencia:

1. ¢Cual es su diagnéstico oncoldgico?

Dx SI NO
Leucemia (1 [
HE
Linfoma no Hodgkin D D
Céancer de pulmoén ] [
Cancer de mama [1 [
Cancer de cuello ute- 1 O
rino

Otro

2. ¢Hace cuéanto tiempo le diagnosticaron cancer?
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Meses Afos
Tiempo

3. ¢Recibio tratamiento de radioterapia o quimioterapia ?

Sl NO

Tratamiento

O

4. Sisurespuesta fue Sl, ¢Que tipo de terapia recibio?

5. ¢Hace cuanto tiempo fue la ultima vez que recibié terapia?

Meses Afos
Tiempo

6. ¢Usted padece de otra enfermedades diferente al cancer?

Comorbilidad Si NO

DM D D

Asma |:| |:|

HTA [] []

IRC D D
Otro

7. ¢En el Gltimo mes ha presentado alguno de los siguientes sintomas?

Sintomas Si NO
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Tos seca

Tos productiva

Tos con sangre

Fiebre

Sudoracion nocturna

OO0 OO
OO0 OO

Pérdida de peso

8. ¢Ha padecido de Tuberculosis?

Sl NO

O

Tuberculosis

9. Si su respuesta anterior fue Sl, ¢Hace cuanto tiempo le diagnosticaron tu-

berculosis?

Meses Afos
Tiempo

10. ¢Termino el tratamiento de Tuberculosis?

Sl NO

L O

Tratamiento

11. ¢ Actualmente padece de tuberculosis ?

Sl NO

O

Tuberculosis

12. ¢Existe antecedentes de tuberculosis en su familia?



Antecedentes

Sl

[]

NO

[]

13. Si su respuesta anterior fue Sl, ¢ Cual miembro de su familia padecio tubercu-

losis?

Miembro de la familia

Mama

Sl

Papa

Hermano / hermana

Esposo / esposa

Hijos

1) O O O] O

1) O O O] O

14. Si su respuesta anterior fue Sl, ¢Hace cuanto le diagnosticaron tuberculosis

a su familiar?

Meses

Tiempo

15. ¢ Su familiar recibié tratamiento contra la Tuberculosis?

Tratamiento

SI NO

O

16.¢Actualmente su familiar resolvié el cuadro de infeccion por Tuberculosis?

Tratamiento

SI NO

O

17. ¢Ha tenido contacto cercano con alguna persona con tuberculosis pulmonar?
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Contacto

Amigo

Vecino

Trabajo

1 O] O

1 O O

18. Si su respuesta anterior fue Sl, ¢ Hace cuanto tiempo tuvo el altimo contacto?

Tiempo

Meses

Afos

19. ¢De cual de los siguientes materiales estan hechas las paredes de su casa?

Tiempo Sl NO

Block (1 [
Adobe ][]
Lamina 1 [
Ladrillo [] []

Otro

20. ¢, De cudl de los siguientes materiales esta hecho su piso?

Tiempo Sl NO
Tierra (1 [

Torta de Cemento (1 [
Azulejo (] [

Otro

21. ¢ Cuantos cuartos hay en su casa?
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‘ No. de cuartos Personas

Cuartos

22. ¢Con que cocinan en su casa?

Cocina Sl NO
Lefia 1 [
Estufa de gas (1 [
Estufa eléctrica [1 [

Resultado de la Prueba Cutanea de Tuberculina (PPD)

Resultado Positiva Negativa

PPD [] []




