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RESUMEN

Antecedentes: La tuberculosis es una enfermedad muy prevalente y con alta
mortalidad a nivel global. En Perd, por su alta prevalencia, la prevencion y el
tratamiento son de gran interés nacional. EI consumo de drogas constituye un factor
de riesgo para recaidas en pacientes que iniciaron tratamiento antituberculoso (12),
de estas, la cocaina y la marihuana encabezan las drogas ilegales consumidas en la
poblacion peruana. Objetivo: Determinar la evidencia existente de la asociacion
entre consumo de cocaina y el resultado del tratamiento antituberculoso.
Materiales y métodos: Se realiz6 una revision sistematica a traves de la busqueda
de literatura disponible en bases de datos como PubMed, Ovid, EBSCOhost y
Lilacs, ademas del buscador académico Google Scholar haciendo uso de términos
estructurados de busqueda y se llevo a cabo un metaanalisis mediante el uso de
STATA 16. Resultados: Se incluyeron 5 articulos. La asociacion entre el consumo
de crack o cocaina con la pérdida en el seguimiento o no completar el tratamiento
antituberculoso mostr6 un OR=2, 73 (95%IC=1,33-5,61). El subgrupo de
tuberculosis activa mostr6 una fuerte asociacion entre el consumo de crack o
cocaina y pérdida en el seguimiento (OR=7,029; 95%I1C=2,66-18,57), mientras que
el subgrupo de tuberculosis latente mostré una asociacion no significativa con no
completar el tratamiento (OR=1,26; 95%IC=0,77-2,05). Conclusiones: El
consumo de crack o0 cocaina estd asociado con pérdida en el seguimiento o no
completar el tratamiento contra la tuberculosis. La asociacidn no es significativa en
el subgrupo de tuberculosis latente.

Palabras claves: Cocaina, Tuberculosis, Revision Sistematica (DeCS).



ABSTRACT

Background: Tuberculosis is a prevalent disease and has a high global mortality
rate. In Peru, due to its high prevalence, prevention and treatment are national
objectives. Drug consumption is a risk factor for relapse for patients who have
initiated tuberculosis treatment (12), of which, cocaine and marijuana lead the
illegal drugs consumed by Peruvian population. Objective: This study determines
the present evidence of the association between the cocaine consumption and the
outcome of the treatment for tuberculosis. Methods and Materials: Systematic
review searching for the available literature through databases as PubMed, Ovid,
EBSCOhost and Lilacs as well as the academic searcher Google Scholar using
structured search terms and a meta-analysis through STATA 16. Results: We
included 5 articles. The association between crack or cocaine consumption and loss
to follow up or non-completion of treatment showed an OR=2, 73 (95% CI=1,33-
5,61). The active tuberculosis subgroup showed a strong association between crack
or cocaine consumption and loss to follow up (OR=7,029; 95% Cl=2,66-18,57),
while the latent tuberculosis subgroup showed a nonsignificant association with
non-completion of treatment (OR=1,26; 95% CI=0,77-2,05). Conclusions:
Consumption of crack or cocaine is associated with loss to follow up or non-
completion of tuberculosis treatment. This association is nonsignificant in the latent
tuberculosis subgroup.

Keywords: Cocaine, Tuberculosis, Systematic Review (DeCS)



I.  INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) es una de las enfermedades mas prevalentes del mundo. Se
estima que para el 2014 alrededor de un cuarto de la poblacion mundial habria sido
infectada por el Mycobacterium tuberculosis, desarrollando por lo menos un estadio
latente de la infeccion (1), lo que ha provocado que alrededor de 10 millones de
personas tengan alguna forma de enfermedad por TBC y cerca de 1,2 millones
mueran por esta causa en el afio 2019. De esta manera, la TBC se posiciona entre
las diez enfermedades con mayor mortalidad a nivel global y como la principal

causa de muerte por un solo agente infeccioso, por encima del VIH/SIDA (2).

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de enfermedad son la
inmunosupresién, estado nutricional, comorbilidades, factores socioeconémicos y
abuso de sustancias (3, 4), siendo este ultimo el factor de riesgo comportamental
mas comun encontrado en un reporte de los Estados Unidos (5). Por otro lado, entre
los factores asociados a una pobre respuesta terapéutica encontramos resistencia
bacteriana, edad, consumo de alcohol, inmunosupresiéon, gran extension

radioldgica, etc. (6).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto la erradicacién de esta
enfermedad a través de la estrategia “Fin de la Tuberculosis” la cual busca terminar
con la pandemia de TBC para el afio 2035. Para esto, se establecieron pilares entre
los que destacan la prevencién y atencion integral centrada en el paciente. Sin
embargo, uno de los principales retos para cumplir esta meta es la emergencia de

cepas resistentes a los agentes antituberculosos (7).


https://paperpile.com/c/TWy2GW/LEAP

La principal causa de emergencia de cepas resistentes es la falla al tratamiento
antituberculoso, la cual, ademas de los factores ya mencionados, se ha encontrado
asociada a trastornos mentales y de consumo de sustancias; por ejemplo, en Peru
tanto el uso de drogas legales e ilegales se encuentran asociados a una mayor

probabilidad de abandonar el tratamiento (8).

En nuestro pais, la lucha contra la TBC se considera de interés nacional, por lo que
es una politica de Estado. Sin embargo, de acuerdo a la Sala Situacional de
tuberculosis - 2019 del Ministerio de Salud se ha observado un incremento en el
namero de casos nuevos de TBC, con 28 892 casos nuevos y una incidencia de 88,8
casos por 10 000 habitantes, lo cual es mayor en comparacion a afios pasados. Para
el afio 2018 se observo que de los pacientes que iniciaron tratamiento, 5,6% lo
abandonaron y 4,4% fallecieron, es asi que solo el 84,3% logrd el éxito en su
tratamiento, siendo un porcentaje menor en comparacion al 87,3% registrado en el

2017 (9).

Se ha reportado una prevalencia variable (10%-59%) de tuberculosis latente entre
usuarios de drogas ilicitas (4). En Brasil se encontrd una prevalencia del 58% de
tuberculosis latente en usuarios de crack (10). Ademas, se ha teorizado que el
consumo de crack es un factor de riesgo independiente para desarrollar tuberculosis
debido al dafio pulmonar causado por las sustancias inhaladas (11). Asimismo, se
identificd al consumo de drogas (marihuana, cocaina y terokal) como un factor de

riesgo para recaidas en pacientes que iniciaron tratamiento antituberculoso (12).

Dentro de los derivados de la cocaina, en Per( la pasta basica de cocaina (PBC) es

de fécil acceso, bajo costo y puede generar una forma grave de dependencia al poco


https://paperpile.com/c/TWy2GW/5Fao

tiempo de iniciar su consumo, la cual es dificil de tratar, configurando uno de los

principales problemas relacionados al trafico ilicito de drogas en el pais (13).

Segun la Encuesta Nacional Sobre el Consumo de Drogas del afio 2010, 4,8% de
los peruanos consumieron alguna vez en la vida una droga ilegal y 3,2%
consumieron alguna vez cocaina (clorhidrato) o PBC, mientras que la prevalencia
del consumo actual (en el ultimo mes) fue de 0,9% y 0,6% respectivamente. Entre
los consumidores recientes (Gltimos 12 meses) y actuales de cocaina y PBC se
encontré signos de dependencia en 47,8% y 59,6% respectivamente. En Lima
Metropolitana y Callao se encontré que, para el afio 2012, la prevalencia de vida de
consumo de alguna droga ilegal fue de 7,1%, ocupando la cocaina (PBC o
clorhidrato) el segundo lugar con un 3,2%, mientras que el consumo actual fue de

0,2% (14).

Una cohorte prospectiva realizada en Brasil encontré una asociacion entre el uso
actual o pasado de cocaina y/o crack con falla en el tratamiento antituberculoso,
llegando a tener el mayor poder de asociacién el uso actual de crack, en

comparacion de otras variables (15).

Por todo lo expuesto, y en virtud de la importancia de la tuberculosis en nuestro
medio, asi como de la prevalencia considerable de consumo de drogas tanto legales
como ilegales, realizamos este metaanalisis que valora la relacion entre el consumo
de cocaina y sus derivados con la tuberculosis como un posible factor negativo en

el tratamiento de esta patologia.



Il. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la evidencia presente de la asociacion entre consumo de drogas ilegales
gue contengan cocaina y resultados negativos (fallecimiento, fracaso al tratamiento
y pérdida en el seguimiento) o no completar tratamiento en pacientes con
tuberculosis activa y latente, pulmonar o extrapulmonar y con cualquier grado de

sensibilidad antibidtica.

Objetivos especificos:

1. Realizar una sintesis de la literatura existente respecto a la asociacion
entre consumo de drogas ilegales que contengan cocaina y resultados
negativos (fallecimiento, fracaso al tratamiento y pérdida en el
seguimiento) o no completar tratamiento en pacientes con tuberculosis
activa y latente, pulmonar o extrapulmonar y con cualquier grado de
sensibilidad antibidtica.

2. Realizar analisis de sensibilidad de esta asociacion por tipo de droga de
consumo Yy tipo de tuberculosis (activa y latente, localizacion y perfil de

resistencia antimicrobiana).



I1l.  MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es una revision sistematica de la literatura cientifica y
metaanalisis. Se buscaron estudios que evaluaran, como objetivo primario o no, la
asociacion entre el consumo de drogas ilegales que contengan cocaina y los
resultados negativos durante el tratamiento para TBC, de acuerdo a las definiciones
utilizadas por cada estudio y las establecidas por la OMS (16) que incluyen
fallecimiento, fracaso del tratamiento y la pérdida en el seguimiento en pacientes
con cualquier tipo de TBC (pulmonar o extrapulmonar, sensible o resistente). En
los criterios de basqueda se incluyeron estudios transversales, caso-control,
cohortes y ensayos clinicos. Se consideré la exposicion al uso de drogas que
contengan cocaina, incluyendo la PBC, las sales de cocaina (clorhidrato y sulfato)
y crack. Ademas, se considero el diagnostico de tuberculosis segun cada estudio.
Para la busqueda electrénica se utilizaron las siguientes bases de datos: Ovid,
EBSCOhost, Lilacs y Pubmed ademas del buscador académico Google Scholar.
Accedimos a los articulos restringidos a través de las suscripciones de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia, ademas solo se buscaron aquellos que
estuvieran en idioma castellano e inglés. Se emple6 como limite de fecha de
publicacion de estudio el 31 de diciembre del 2020, haciendo uso de los términos

de busqueda estructurados sefialados en la Tabla 1.

Cuatro autores realizaron la busqueda de los articulos y se confeccion6 una base de
datos de las referencias. Se eliminaron los duplicados. Se separaron los articulos en
dos grupos para la revisién por pares de manera independiente a través de la lectura

de titulos y resimenes en el aplicativo Rayyan. En los casos en los que hubo



discrepancia se buscé la opinion dirimente del autor senior. Utilizando la misma
estrategia de pares, se procedid a leer el texto completo de los articulos
seleccionados y se seleccionaron aquellos que cumplian con los criterios de
inclusion. Cuando surgieron discrepancias respecto a la elegibilidad de un articulo,
se tratd de establecer su ingreso por consenso de los investigadores, al no
encontrarlo fue decision dirimente del autor senior. Se utilizé una plantilla de
Google Forms donde se ingresaron los datos relevantes de cada articulo: autor, afio
de publicacion, tipo de estudio, edad de los pacientes, tipo de tuberculosis,
definicion de uso de drogas ilegales, definicion de resultados negativos y la decision
de inclusidn en el estudio. Estos datos se trasladaron automaticamente a una hoja
de Google Sheets. Los autores realizaron la extraccion dividiéndose los articulos en
parejas, es decir, ambos revisaron los articulos que les fueron asignados y se hizo
una base de seleccién comun; de no haber consenso, se pidi6 la opinion dirimente

del autor senior.

La calidad metodoldgica de cada articulo se evalud con la escala de Newcastle-
Ottawa para cohortes y caso-control (18). Para el analisis de heterogeneidad se
utilizo la prueba de Cochran Q con la hipétesis nula de no heterogeneidad y el indice
12, considerando valores entre 0,5y 1 como indicadores de alta heterogeneidad. El
analisis estadistico se realizé utilizando el programa STATA 16 para la sintesis de
datos y confeccion de graficos. Los estimados de medidas de asociacion se

realizaron utilizando el modelo de efectos aleatorios.

El protocolo de este estudio fue aprobado por la Unidad Integrada de Gestién de

Investigacion, Ciencia y Tecnologia de las Facultades de Medicina, de



Estomatologia y de Enfermeria. Los investigadores se encuentran certificados por
el Centro Andino de Investigacion y Entrenamiento en Informaética para la Salud
Global en “Conducta Responsable en Investigaciéon”. Ademas han recibido, como
parte de sus estudios pre profesionales, capacitacion en el manejo y analisis de
datos. Dicha capacitacion ha sido supervisada por el asesor de este protocolo. Al no
haberse utilizado informacién individual de ningun paciente, consideramos que el

riesgo de implicancias éticas es minimo.



IV. RESULTADOS

Tras la busqueda en las bases de datos realizada hasta el 31 de diciembre del 2020
se encontraron 17 587 articulos: 17 400 articulos en Google Scholar, de los cuales
solo pudimos acceder a 1 000, debido a una limitacién en la descargas permitidas
por la plataforma; 94 en Pubmed; 44 en EBSCOhost; 34 en Ovid y 15 en Lilacs.
Del total de articulos descargados (1 187) se realizd la eliminacién de duplicados,
tras lo cual quedaron 875 articulos. Se realizé la revision de titulos y resimenes, en
donde se excluyeron 789 articulos. Se incluyeron 42 articulos para la revision de
texto completo, de los cuales solo 5 articulos cumplieron con los criterios de
seleccidn establecidos. EI numero total de participantes de los 5 estudios fue de 1

656. El proceso de seleccion de estudios se detalla en el Gréfico 1.

De los 5 articulos que quedaron luego del proceso de seleccion, ninguno tuvo como
objetivo principal determinar la asociacion entre consumo de drogas ilegales que
contengan cocaina y resultados negativos (fallecimiento, fracaso al tratamiento y

pérdida en el seguimiento) en el tratamiento de pacientes con tuberculosis.

Tulsky et. al, Malotte et. al y Pablos-Mendez et al. llevaron a cabo la investigacion
en Estados Unidos, mientras que Alistair et. al y Silva et. al en el Reino Unido y
Brasil, respectivamente. Dos estudios (15, 18) fueron cohortes (una retrospectiva y
otra prospectiva), dos fueron ensayos clinicos aleatorizados (19, 20) y uno (11),
caso-control. Todos los estudios tuvieron como definicion de exposicion el uso de

cocaina, clorhidrato o crack, ya sea como droga tinica o “droga dura”; sin embargo,



ninguno detallé la frecuencia y cantidad del consumo. En ninguno de los estudios
seleccionados se notifico el consumo de pasta basica de cocaina o alguna variante

local.

Dos estudios (19, 20) incluyeron pacientes con diagndstico de TBC latente y tres
(11, 15, 18), de TBC activa. Los primeros consideraron como positivo el
diagnodstico de TBC latente una prueba de tuberculina > 10 mm en pacientes VIH
() y = 5 mm en VIH (+). Los otros tres, consideraron baciloscopia, cultivo o

histopatologia para el diagndstico de TBC activa.

Silva et al. tuvieron como objetivo principal evaluar los factores de riesgo asociados
a pérdida en el seguimiento en el tratamiento de TBC. Realizaron una cohorte
prospectiva de 220 pacientes con un primer episodio de TBC y se dio seguimiento
hasta que completaron el tratamiento a los 6 meses o hasta algun episodio de pérdida
en el seguimiento en cualquier momento de los 6 meses. En cuanto al consumo de
drogas los participantes se dividieron en 4 grupos: nunca en la vida, ex usuario de
drogas ilicitas, usuario actual de cocaina como “droga dura” y usuario actual de
crack como “droga dura”. Se consider6 como pérdida en el seguimiento al paciente
que no recibid tratamiento en al menos 30 dias consecutivos, sin autorizacion de un
médico por haber completado el tratamiento. Los autores especifican que esta
definicion difiere con los lineamientos de la OMS debido a una disposicién del
Ministerio de Salud de Brasil que considera que el cambio de 60 dias a 30 dias
puede evitar una pérdida permanente del paciente. En el andlisis bivariado se

encontrd que el uso de sustancias esta asociado con pérdida en el seguimiento con



cOR=10,50 (95%IC: 2,72-40,51) para usuarios actuales de cocaina como droga
duray cOR=4,12 (95%IC: 1,11-15,20) para usuarios actuales de crack como droga

dura. Los OR ajustados se encuentran en la tabla 2.

Tulsky et al. realizaron un ensayo clinico aleatorizado con 119 participantes,
buscando determinar si el incentivo monetario mejora la adherencia al tratamiento
preventivo antituberculoso en personas sin hogar o en personas “marginalmente
alojados” (marginally housed) . Los participantes con ausencia de anormalidades
en rayos Xy con evaluacion clinica sin alteraciones iniciaron terapia preventiva con
isoniacida y fueron aleatorizados en los dos grupos de intervencion. ElI OR de no
completar el tratamiento para los participantes que alguna vez usaron crack fue 1,46
(IC 95%: 0,51-4,13) y para aquellos con uso actual de crack (ultimos 30 dias) 0,66
(IC 95%: 0,2-2,2) estos resultados fueron estimados a partir de los datos

proporcionados en el articulo.

Malotte, et al. realizaron un ensayo clinico aleatorizado con 163 pacientes con
diagnostico de TBC latente. Todos los participantes eran usuarios activos o
recientes de drogas endovenosas o de crack. Se realizaron evaluaciones clinicas
para descartar TBC activa, y una vez confirmada su elegibilidad, se inici6 terapia
preventiva con isoniacida. EIl objetivo del estudio fue comparar los efectos
independientes y combinados de incentivos monetarios y aplicacion de la terapia
directamente observada de manera activa y en el sitio de estudio de la comunidad
segun el porcentaje de dosis tomadas a tiempo y el porcentaje de pacientes que

completaron el tratamiento. A partir de los datos de frecuencia de exposicion al uso

10



de cocaina y abandono de tratamiento se estimé que no habia evidencia de
asociacion significativa entre los participantes que alguna vez usaron crack y no
completaron el tratamiento (OR=1,2; 95%IC: 0,68-2,13). En el caso de los
participantes que auto reportaron usar drogas en los Gltimos 30 dias, se considero
como usuarios de cocaina a los referidos como “solamente crack™ y “ambos” (crack
mas drogas endovenosas), obteniéndose un OR=1,58 (95%IC: 0,94-2,67) para no
completar el tratamiento. Se realiz6 un tamizaje de orina para cocaina solamente y
cocaina mas otras drogas. Tomando ambos datos calculamos un OR igual a 1,93

(95%IC: 0,66-5,62) de no completar el tratamiento.

Story et al. realizaron un estudio tipo caso-control que incluyd 970 pacientes con
diagnostico de TBC pulmonar que se encontraban recibiendo tratamiento
antituberculoso. El objetivo del estudio fue demostrar que el uso de cocaina
incrementa el riesgo de frotis positivo en pacientes con TBC pulmonar. Los autores
no definen no adherencia ni pérdida al seguimiento, sin embargo reportan los
nimeros de pacientes expuestos y no expuestos al consumo de crack con dichos
resultados. A partir de la informacién mostrada en el estudio, calculamos que la
asociacion entre consumo de crack y pérdida al seguimiento tuvo un OR de 11,09

(IC 95%: 4,06-30,28).

Pablos-Mendez et al. analizaron una cohorte retrospectiva de 184 pacientes con
TBC pulmonar y extrapulmonar de reciente diagndstico mediante cultivo en 1991,
realizando un seguimiento hasta 1994. La informacién de seguimiento fue

recolectada a partir del registro del centro de control de tuberculosis de la ciudad de

11



Nueva York, historias clinicas, entre otros. El objetivo principal del estudio fue
identificar predictores y consecuencias de la no adherencia al tratamiento
antituberculoso, definida como el no acudir a las citas médicas por al menos 2 meses
consecutivos, 0 3 0 mas meses en el transcurso de 1 afio. Ademas, se considero
como no adherentes a los pacientes que rechazaron el tratamiento desde el inicio.
El uso de cocaina tuvo un OR = 1,64 (95%IC: 0,75-3,58) para no adherencia al
tratamiento antituberculoso. La no adherencia fue considerada como pérdida del
seguimiento para fines de nuestro estudio debido a la similitud con la definicion

establecida por la OMS.

Tres estudios encontrados (11, 15, 18) tuvieron como variable desenlace el de
pérdida al seguimiento, y otros dos (19, 20), no completar el tratamiento. Ningun
estudio tuvo como variable dependiente la muerte o la falla en el tratamiento, por
lo que no se pudo llevar a cabo un analisis primario con todos los desenlaces
inicialmente propuestos. No obstante, se considero en el andlisis el resultado de “no
completar el tratamiento” encontrado en los dos estudios descritos ya que este
desenlace constituye un resultado desfavorable en el tratamiento antituberculoso.
En el andlisis secundario, considerando a la pérdida de seguimiento y no completar
el tratamiento como desenlaces, se encontré que existe una asociacion
estadisticamente significativa entre el consumo de crack y clorhidrato de cocaina y
estos resultados en pacientes con tuberculosis activa o latente (OR=2,73; 1C 95%:
1,33-5,61); sin embargo, la heterogeneidad fue alta (1°=75,43%). El resultado se

muestra en el gréfico 2.
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En el analisis de subgrupos, se encontrd asociacion estadisticamente significativa
entre el uso actual de cocaina y/o crack y resultados negativos en el tratamiento de
tuberculosis activa y latente (OR=3,30; IC 95%: 1,39- 7,82) asociados a una alta
heterogeneidad (1> = 79,7%). En el caso de aquellos que alguna vez en su vida
consumieron dichas drogas, la asociacion no fue estadisticamente significativa

(OR=1,37; IC 95%:0.58-3.24; 1> = 0%).

En el subgrupo de los pacientes usuarios de crack o cocaina sometidos a terapia
preventiva con isoniacida para TBC latente (Grafico 3) no se encontrd una
asociacion estadisticamente significativa con no completar el tratamiento
antituberculoso (OR= 1,26; 95%IC: 0,77-2,05; 1°=0%), mientras que en los
pacientes en tratamiento para TBC activa, si se encontré una fuerte asociacion entre
el consumo de estas drogas y la pérdida en el seguimiento (OR=7,03; 95%IC: 2,66-
18,57); sin embargo, se evidencio una alta heterogeneidad (1>=71,40%), como se
muestra en el Grafico 4. En este ultimo caso, el estudio de Pablos-Mendez et. al se
muestra altamente discordante con el resto de resultados: mientras que el primero
muestra una asociacion estadisticamente no significativa, los demas concluyen en
una asociacion fuerte entre el consumo y la pérdida del seguimiento. Debido a esto
se realiz6 un segundo analisis excluyendo al estudio de Pablos-Mendez et al.
(Grafico 5) y se obtuvo una asociacién estadisticamente significativa de gran

magnitud y con heterogeneidad nula (OR=12,76; 95%IC: 6,64- 24,52; 1°=0%).

Los pacientes consumidores de crack (actualmente o alguna vez en su vida) tienen

un OR de 2,5 (95%IC: 1,07-5,68; 1°=76,3%) para resultados negativos en el

13



tratamiento de TBC activa o latente. Por otro lado, el consumo actual de cocaina
tiene un OR de 3,48 (95%IC: 1,01-12.01; 1°=61,8%) para pérdida del seguimiento
de TBC activa, mientras que los consumidores actuales de crack tiene una fuerte
asociacion con el mismo desenlace (OR=13,54; 95%IC: 6,42-28,56; 1°=0%) en
cuanto a TBC activa, sin embargo, no muestran una asociacion significativa con no

completar el tratamiento de TBC latente (OR=1,21; 95% IC: 0,67-2,18; 1>=0%).

La calidad de los estudios de Pablos-Mendez et al. y Silva et al. se evaluaron con
la escala de Newcastle-Ottawa para cohortes. De la misma manera los ensayos
clinicos aleatorizados (19, 20) se evaluaron con esta escala, debido a que el
consumo de drogas no es una intervencién del investigador sino una exposicion de
los participantes. Los cuatro estudios obtuvieron un puntaje de pobre calidad debido
a deficiencias en las secciones de seleccion y comparabilidad. Los grupos expuestos
y no expuestos al consumo de cocaina y crack no fueron descritos de manera
individual por lo cual no es posible evaluar si ambos grupos son significativamente
distintos. Esto se explica debido a que el objetivo de las investigaciones no fue
planteado segun la estructura de nuestra pregunta PICO y no responde a la misma
exposicion y resultados. Por otro lado, el articulo de Story et al. se evalu6 con la
escala de Newcastle-Ottawa para estudios tipo caso-control, con la que obtuvo un

puntaje de alta calidad.
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V. DISCUSION

Este estudio tuvo como objetivo sintetizar la informacion disponible en la literatura
cientifica sobre la asociacion entre consumo de sustancias ilegales derivadas de la
hoja de coca y resultados negativos en el tratamiento para tuberculosis, que
comprenden muerte, pérdida en el seguimiento o falla del tratamiento, de forma
individual o conjunta. Ningun estudio hallado tuvo como objetivo principal la
asociacion planteada, solo se obtuvieron resultados como parte de un analisis

secundario para pérdida en el seguimiento y no completar el tratamiento.

Nuestros resultados sugieren la existencia de asociacion entre el uso de clorhidrato
de cocaina o crack (actual o alguna vez en la vida) y pérdida en el seguimiento o no
completar el tratamiento contra la TBC (OR=2,73). Esta asociacion tiende a ser
fuerte en personas llevando tratamiento para TBC activa (OR=7,03), mientras que
no fue significativa en aquellos llevando tratamiento para TBC latente (OR=1,26;
95%IC:0,77-2,50). Se considerd al consumo de clorhidrato de cocaina 'y crack como
exposiciones que pueden ser analizadas en conjunto ya que producen efectos

similares debido a que ambas derivan de una misma sustancia base (28).

No hallamos estudios comparativos entre TBC activa y latente sobre adherencia o
resultados negativos, solamente informacién que describe individualmente los
desenlaces del tratamiento. Se encontr6 que la tasa de finalizacion de tratamiento
en pacientes con TBC latente varia ampliamente entre subgrupos, desde 22% (6-

43%) en prisioneros a 82% (66-94%) en pacientes con VIH, con terapia con
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isoniacida (21), mientras que en pacientes con tratamiento para TBC activa la tasa
de exito (curados y con tratamiento completo) es de aproximadamente 85% en
pacientes con TBC sensible y 57% en TBC multidrogoresistente (2). La OMS (22)
ha identificado como factor asociado a la adherencia del tratamiento antituberculoso
al régimen terapéutico que se emplea. Debido a la mayor complejidad del
tratamiento de la TBC activa en relacion con la TBC latente, planteamos que la
diferencia encontrada en nuestra revision sistematica podria explicarse por ello.
Ademas, los dos estudios incluidos (19, 20) que evaluaron el desenlace en TBC
latente tuvieron como intervencion incentivos monetarios 0 no monetarios. Todos
los participantes de los estudios de Tulsky et al. y Malotte et al. recibieron terapia
directamente observada (DOT, por su siglas en inglés), la cual es una estrategia
impulsada por la OMS. A pesar de que una publicacion realizada por Cochrane (23)
muestra que no existe un diferencia significativa en la curacion o en completar el
tratamiento con el DOT convencional comparada con la autoadministracion,
algunos estudios si sugieren una diferencia estadistica, especialmente en la variante
basada en la comunidad (24, 25). Por otro lado, el incentivo monetario ha mostrado
favorecer los resultados positivos en el tratamiento de TBC como el completar el
tratamiento (26). Tanto el DOT como el incentivo monetario pueden modificar el
desenlace, y al no haberse podido controlar estos confusores en el andlisis, es
posible que se haya subestimado la relacion entre el consumo de crack o cocaina 'y

no completar el tratamiento de la TBC latente.

Cuando se analiz6 el subgrupo de TBC activa se evidenci6 una alta heterogeneidad

(1>=71,4%). Como se muestra en el Grafico 4, el estudio mas discordante fue el de
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Pablos-Mendez et al., que al ser excluido del analisis da como resultado una
heterogeneidad nula. A diferencia de los demas estudios del mismo subgrupo,
Pablos-Mendez et al. mostraron una asociacion no significativa (OR=1,64; 95% IC:
0,75-3,58) entre el uso de cocaina y pérdida en el seguimiento. Los autores
mencionan que el seguimiento de los pacientes se llevd a cabo durante los afos
1991-1994, periodo en el que desde 1992 se realizd una intervencion en la ciudad
de Nueva York (localidad de los participantes). A partir de dicho afio y hasta 1995,
el Departamento de Servicios Correccionales del estado de Nueva York trabajo en
conjunto con la Division de Libertad Condicional y el Departamento de Salud del
mismo estado en una intervencién para el diagnostico y tratamiento de la TBC
latente y activa que involucré 70 facilidades correccionales y 69 000 pacientes. Se
aislaron a los pacientes con TBC activa por lo menos durante dos semanas de
tratamiento y hasta contar con una prueba de laboratorio confirmatoria de no
contagiosidad, ademas se aplicé el esquema de tratamiento segun la estrategia de
terapia directamente observada y el tratamiento fue de caracter obligatorio por la
ley de salud publica del estado de Nueva York (27). Esta fuerte intervencion durante
el seguimiento de la cohorte puede explicar los resultados discordantes en esta

poblacién.

No fue posible realizar un analisis de subgrupos por localizacion de tuberculosis
(pulmonar o extrapulmonar) y grado de resistencia debido a que ningin estudio
proporciona los datos necesarios para calcular las medidas se asociacion en estos

subgrupos.
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Por otro lado, el consumo actual de crack mostro una asociacion mas fuerte que el
consumo actual de cocaina (OR=13,54; 95%IC: 6,42-28,56 vs. OR=3,48; 95%IC:
1,01-12,01) para pérdida en el seguimiento del tratamiento en pacientes con TBC
activa. Se conoce que el consumo de crack estd mas relacionado a problemas
psicosociales, por ejemplo, mayor cantidad de actos delincuenciales y relacion con
usuarios de drogas, ademas de sintomas psicoticos y pensamientos 0 actos
violentos; y un grado de dependencia mas intenso que el consumo de clorhidrato
de cocaina, debido a la mayor biodisponibilidad del crack, disforia post consumo
mas intensa, facil administracion y costo accesible (28). Esto podria explicar por
qué los consumidores de crack presentan un peor desenlace en el tratamiento

antituberculoso.

La principal limitacion del presente estudio fue que ninguno de los articulos finales
evalud el desenlace segun la definicion operativa de la OMS para pérdida del
seguimiento de manera estricta: Silva et al. reducen los dias por razones
gubernamentales, Story et al. no definen la pérdida del seguimiento, Pablos-Mendez
et al. proponen una definicion mas laxa y los deméas (19, 20) reportaron el
porcentaje de pacientes que completaron el tratamiento. La heterogeneidad en la
definicion del desenlace puede explicarse por el afio de realizacion de cada estudio
(ver Tabla 2), ya que algunos fueron previos a la estandarizacion de las definiciones

internacionales actuales planteadas por la OMS en 2013 (16).

Otra limitacién fue que solamente Silva et al. reportaron sus resultados ajustados,

por lo que no fue posible realizar la sintesis de informacion utilizando medidas de
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efecto controladas por potenciales confusores, entre los cuales podrian encontrarse
los trastornos de uso de alcohol y otras drogas ilegales, el sexo masculino y nivel

de educacion.

El ser vardn tiene un rol potencialmente confusor o modificador de efecto en la
asociacion entre el consumo de crack o cocaina y pérdida en el seguimiento o no
completar el tratamiento antituberculoso, ya gque existe una mayor prevalencia de
abuso de sustancias en el sexo masculino (29, 30) y, a pesar de que algunos autores
no encuentran asociacion significativa entre ser varon y resultados negativos en el
tratamiento antituberculoso (31, 32, 33, 34), otros estudios si han asociado ser varén
con pérdida en el seguimiento de pacientes en tratamiento contra la TBC como un

factor de riesgo independiente (8, 35, 36).

Diversos estudios reportan una alta prevalencia de bajo nivel educativo dentro de
los usuarios de drogas (19, 29, 30). Por otro lado, existe una asociacion significativa
entre el grado de educacion del paciente y la adherencia o falla en el tratamiento
antituberculoso, el haber recibido solamente educacidn basica es un factor de riesgo
para resultados negativos en el tratamiento (34, 37, 38, 39), por lo cual el grado de

educacion cumple un rol modificador del efecto.

Existe evidencia de que los usuarios de cocaina suelen ser consumidores de
polisustancias y muy frecuentemente de alcohol (40). Sin embargo, ningun estudio
especifica qué proporcién de los expuestos y no expuestos al consumo de crack o

cocaina empleaban estas otras drogas, a pesar de que Silva et al. encuentra una
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asociacion entre alto riesgo de alcoholismo (escala CAGE 3-4) y pérdida en el
seguimiento (OR=6,1; 95%IC: 2,86-13,26). De la misma forma, otros autores
reportan una asociacion entre el consumo de alcohol con resultados negativos en el
tratamiento antituberculoso (34, 36). Ademas, un ingreso economico bajo,
encontrarse en condicion de indigencia y estar desempleado también fueron

encontrados como factores de riesgo para resultados negativos (32, 36, 34).

Adicionalmente, tuvimos como limitacion el no haber podido acceder a la totalidad
de articulos arrojados por Google Scholar debido al limite de descargas permitido
por el buscador, dejando fuera de la revisién a 16 400 articulos. Sin embargo,
debemos tomar en cuenta gque esta no es una herramienta con gran precision al no
contar con un servicio de busqueda estructurado similar a los empleados en las otras
bases de datos (v. gr. MeSH), mostrando los articulos por orden de similitud con
los términos de busqueda empleados, de los cuales pudimos revisar los 1 000
primeros. Ademas, existen otras bases de datos que no han sido consultadas (v. gr.
EMBASE) debido a que no disponemos de acceso, sin embargo, se realizd una
busqueda suplementaria de ensayos clinicos en la base de datos de Cochrane, en
donde no encontramos estudios adicionales. Por ultimo no se incluyeron articulos
en otros idiomas que no fueran castellano e inglés ya que estos son los idiomas que

dominan los investigadores, ello puede implicar un sesgo de publicacion.

El metaanalisis mostré una alta heterogeneidad entre los estudios (12=75,43%), esto

se puede explicar por las diferencias en las definiciones de desenlace, diferentes

busquedas de asociaciones (la pérdida en el seguimiento se evalla exclusivamente
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en los pacientes con TBC activa, mientras que el no completar el tratamiento solo
en pacientes con TBC latente); ademas, ningun estudio especifica la dosis ni
frecuencia de consumo, en algunos grupos la exposicién fue alguna vez en la vida,
mientras que en otros se evaluo la exposicion actual. Otra diferencia significativa
fue el disefio de estudio empleado, comprendiendo estudios analiticos vy

experimentales.

Durante la revision sistematica se encontraron 13 articulos que no especificaron el
tipo de droga utilizada (ver Grafico 1) por lo cual solicitamos via correo electronico
la informacidn. Seis autores respondieron, sin embargo no contaban con los datos
solicitados. Sugerimos a futuros investigadores de los factores de riesgo para
resultados negativos en el tratamiento de TBC especificar el tipo de droga usada y,
de ser posible, las caracteristicas del consumo (v. gr. frecuencia y cantidad), lo que

permitiria realizar una metarregresion.
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VI. CONCLUSIONES

El presente estudio muestra evidencia a favor de la asociacion entre el consumo de
crack o clorhidrato de cocaina y pérdida en el seguimiento o no completar el

tratamiento contra la tuberculosis.

La asociacion esta presente en el tratamiento de tuberculosis activa, sin embargo,
no en el tratamiento de tuberculosis latente, ademas parece ser mas fuerte en los

usuarios de crack.

No fue posible realizar un analisis de subgrupos por localizacion de tuberculosis y

grado de resistencia.

No existen estudios que evallen la asociacion de manera directa, por lo que se
recomienda continuar buscando evidencia que permita evaluar la misma. Ademas,
se sugiere dar un mayor énfasis al momento del registro de tipo de droga, cantidad

y frecuencia de consumo.
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ANEXOS

Grafico 1. Proceso de seleccion de articulos.

1187 articulos obtenidos a partir de la estrategia de busqueda
1000 Google scholar
94 Pubmed
44 EBSCOhost
34 Ovid
15 Lilacs

\ J

362 articulos excluidos después de remover duplicados

4

825 titulos y resimenes revisados

»| 789 articulos eliminados después de la revision

Y

42 articulos incluidos para revision de texto completo

37 articulos excluidos después de revision de texto
completo

2 articulos no presentaron grupo control

1 capitulo de libro

3 articulos no se encontraron en texto completo

7 articulos no tuvieron la exposicion

13 articulos no especificaron el tipo de droga usada

11 articulos no midieron el resultado de tratamiento

\

Y

5 articulos incluidos en la revision sistematica




Grafico 2. Forest plot de andlisis de todos los estudios juntos.
C: cocaina. Cr: crack. V: consumo alguna vez en la vida. A: consumo actual. TPI:
terapia preventiva con isoniacida. TA: terapia para TBC activa. NC: no completar

el tratamiento. PS: pérdida en el seguimiento.

Crack/Cocaing Contral Odds Ratio Weight
Study Yes Mo Yes No with 95% CI (26}
Tulsky (Cr-WTPING) 10 s 7 51 —I-I— 1.46[ 0.51, 4.13] 11.45
Tulsky (Cr-ATPING) 4 @2 13 9+ D.66[ 0.20, 2.20] 10.64
Story (Cr-ATAFS) 6 18 31 917 ' —fl— 11.09] 4.06, 30.28] 11.65
Malstte (Cr-VITPING) 9% 60 4 3 + 1.20[ 0.26, 555 8.96
Malstte (Cr-ATPING) 3@ 28 16 13 + 1.22[ 0.50, 295 12.28
Malstte (Cr-ATPING) 93 5 7 & + 1.93[ 0.68, 562 11.32
Pablos-Mendez {C-ATAPS) 1B 13 70 &3 —II— 1.64[ 0.75, 353 12.80
Silva (C-ATAPS) 5 6 10 126 I —l— 1050[ 2.72, 40.51] 9.85
Silva (Cr-AITA/PS) 11 B 10 126 I ——Jl— 17.32[ 5.68, 52.85] 11.06
Overall I - 2.73[ 1.33, 5.61]

Heterogeneity: 12 = 0.90, P = 75.43%, H? = 4.07
Test of 8 = B Q(8) = 34.85, p = 0.00
Testof B=0:z=274, p=0.01
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Grafico 3. Andlisis del subgrupo de los pacientes usuarios de crack o cocaina

sometidos a terapia preventiva con isoniacida para TBC latente.

CrackiCocaine Control Odds Ratio Weight
Study Yas Mo Yes Mo with 85% CI (%)
Tulsky (Cr-VITPINC) 0 50 7 5 . 1.46[ 0.51, 413] 21.93
Tulsky {Cr-ATPING) 4 32 13 69 = : 0.66 [ 0.20, 2.20] 16.62
Malotte (Cr-W/TPIVNC) 96 &0 4 3 = 1.20 [ 0.26, 5.55] 10.15
Malotte (Cr-ATPINC) 3@ 26 16 13 —:.— 1.22[ 0.50, 2.95 30.43
Malotte (Cr-A/TPIVNC) 93 &5 7 8 ————1.93[ 066, 562] 20.87

Overall -b- 1.26[ 0.77, 2.05]
Hetercgeneity: 1 = 0.00, I* = 0.00%, H* = 1.00 i
Test of 8, = B: Q(4) = 1.80, p = 0.77 I

Testof 8 =0:z =093, p=0.35
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Grafico 4. Forest plot del anélisis de los estudios de tratamiento de tuberculosis
activa.

Se observa que el estudio de Pablos-Mendez et al. no sigue la tendencia del

subgrupo.

Crack/Caocaine Control Odds Ratio Weight
Study Yes No Yes No with 95% CI (%)

I

Story (Cr-A/TA/PS) 6 16 31 917 ; —— 11.09[ 4.06, 30.28] 2578
Pablos-Mendez (C-A/TA/PS) 18 13 70 83 ——— 1.64[ 0.75, 3.59] 28.92
Silva {(C-A/TA/PS) 5 6 10 126 ——{l— 10.50[ 2.72, 40.51] 21.08
Silva {Cr-A/TA/PS) 11 8 10 126 ——— 17.32[ 5.68, 52.85] 2422
Overall ~tl- 7.03[ 2.66, 18.57]

Heterogeneity: 12 = 0.89, 12 = 71.40%, H? = 3.50

Testof 8 =0:2=3.93, p=0.00
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Test of 6,= 0, Q(3) = 16.02, p = 0.00 |
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Random-sffects ML model



Graéfico 5. Forest plot del analisis de los estudios de tratamiento de tuberculosis

activa excluyendo el estudio de Pablos-Méndez et al.




Tabla 1. Términos de busqueda estructurados.

PubMed

Ovid

Lilacs

EBSCOhost

Google
Scholar

Tuberculosis

1)

("tuberculosis"[MeSH Terms] OR "tuberculosis"[All
Fields])

Tuberculosis/

(tuberculosis) or
"TUBERCULOSIS"

tuberculosis

Tuberculosis

"cocaine”"[MeSH Terms] OR "cocaine"[All Fields] OR (cocaina) or

"cocaine s"[All Fields] OR "cocaines"[All Fields] OR "COCAINA" or

"cocainics"[All Fields] OR ("crack cocaine"[MeSH Cocaine/  or "COCAINA CRACK"

Terms] OR (“crack"[All Fields] AND "cocaine"[All Cocaine- or "COCAINA-

Fields]) OR “crack cocaine"[All Fields]) OR Related CRACK" or

(("cocaine"[MeSH Terms] OR "cocaine"[All Fields] Disorders/ or "COCAINA-PBC" or obc cocaine

. OR "cocaine s"[All Fields] OR "cocaines"[All Fields] . "COCAINA/CRACK™ .

Cocaina (2) | o cocainics"[All Fields]) AND “chlorydrate"[All | S°¢aine or OR crack | Cocaine

. . oA Smoking/ or |, . | cocaine OR

Fields]) OR (("cocaine"[MeSH Terms] OR Crack COCAINA/PASTA

"cocaine"[All Fields] OR "cocaine s"[All Fields] OR Cocaine/ or "COCAINA/PBC"

"cocaines"[All Fields] OR "cocainics"[All Fields]) or

AND ("ointments"[MeSH Terms] OR "ointments"[All "COCAINATRANST

Fields] OR "paste"[All Fields] OR "pastes"[All Fields] ORNOS" or

OR "pasting"[All Fields])) "COCAINE ABUSE"
Treatment Treatment
outcome (3) outcome
BUSQUEDA |1 AND 2 1 AND 2 1 AND 2 1 AND 2 L AND 2

AND 3




Tabla 2. Articulos finales de la revision sistematica.

Tamafi Definicion
Autor y afio| Pais Dlseno_del 0 de Edad de Dlagnostlco_de Definicion de desenlace Hallazgos
estudio | muestr i tuberculosis
3 exposicion
Usuario Uso actual de cocaina
actual de o como la droga mas dura:
cocaina Pérdida o en tel cOR= 10,50 (95% Cl:
como lajAl menos uno: seguimien ?] pac_ls%e 2,12- 40,51).
droga mas|baciloscopia, cultivo o ?uf r_10t a recl IIO OR Ajustado: 5,67 (95%
Silva et al. .. |Cohorte > 13 |dura. histopatologia con aspectos ratamiento.  por 10/cy 1,34-24,03)
. Brasil . 220 | ..~ |menos 30 dias
017 prospectiva anos . sugerentes (|ESIOn consecutivos sin Uso actual de crack como
Usuario | granulomatosa con necrosis autorizacion de  un|1a droga mas dura:
actual  de|caseqsa). i - cOR=17,32 (95% CI: 5,68-
crack como médico de la unidad de ' -
la  droga salud. 52,84).
mas dura OR Ajustado: 12,25 (95%
' Cl 3,04-49,26)
Alquna vez Alguna vez us6 crack:
g K . _ OR=1,46 (95% ClI: 0,51 —
Ensayo 21- |usocrac Positivo: test de tuberculina Objetivo  principal 4.13)
Tulsky et al.|Estados clinico 119 79 >10 mm de induracion para completar tera ia'l
2014 | Unidos : afios [USO actual|nacientes HIV (-) y =5 mm| 0P o P13 1s0 actual de crack
aleatorizado de  crack . preventiva (6 meses)*. _
(41) |7~ . para pacientes HIV (+). (Ultimos 30 dfas): OR=
(Gltimos 30

dias)

0,66 (95% CI: 0,2- 2,2)




No especifica como se
realizé el diagnostico en los

Alistair Reino |Caso - 15- Usuario delcasos Los acientes Pérdida en el|Pérdida en el seguimiento:
Story et al. . 970 1|60 o pacie seguimiento. No se|OR=11,09 (95% CI: 4,06
Unido |control ~  |crack recibian tratamiento o L
2008 afios . especifica definicion. |- 30,28)
antituberculoso al momento
del estudio.
Alguna vez Alguna vez usé crack OR=
uso crack 1,2 (95% CI: 0,26 — 5,55)
Auto- . .
reporte de| Test de tuberculina positivo Auto-reporte (crack solo o
: tual| (10 mm de induracion para i crack + droga inyectable):
Kevin 23- |UsO actua Incumplimiento dellpr =121 (95% ClI: 0,50-
Ensayo (30  diag|aquellos que son VIH S , o LI U,
Malotte et |Estados| .. 69 . tratamiento:  resultado|, gg)-
. clinico 163 | revi negativo, 5 mm para| . . et 12,95):
al. Unidos . afios |Previos) original es finalizacion
aleatorizado aquellos que son VIH ) "
2001 (42) |Resultados o del tratamiento.
del positivo o0 que desconocen
d: EXaMeEN s, estado Orina (Cocaina o crack):
. OR =1,93 (95% ClI: 0,66-
deteccion
5,62)
de drogas
en orina
Pablos- |Estados|Cohorte 184 |01- |Uso de|Cultivo  positivo  por[No  adherencia  al{Uso de cocaina: OR = 1,64
Mendez et | Unidos |retrospectiv 89 |cocaina primera vez para|tratamiento: no acudir a[(95 % CI: 0,75-3,58)
al. a afos Mycobacterium las citas en la clinica
1997 (37) tuberculosis durante al menos 2

meses consecutivos, >3
meses en el transcurso
de 1 afio y rechazo del
tratamiento  desde el
principio.




*Se invirtieron los resultados para analizar el resultado que requiere nuestro estudio.



