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RESUMEN

Objetivo: Las estatinas siguieron estando relacionadas con un menor riesgo con
enfermedades infecciosas que incluye la tuberculosis, el objetivo de este estudio fue
investigar el impacto de las estatinas en la tuberculosis activa. Métodos: Se
realizaron busquedas minuciosas en diferentes bases de datos, incluyeron articulos
en cualquier idioma e informaban los odds ratios (OR), riesgos relativos (RR) o
cocientes de riesgo (HR). Resultados: Se incluyeron 7 estudios observacionales,
haciendo un total de 1 446 485 pacientes, el uso de estatinas redujo
significativamente (39%) la tuberculosis activa (OR combinado 0,61, IC 95% (0,48-
0,78) aunque observamos una heterogeneidad estadistica considerable indice 1% de
78% Conclusiones: El uso de estatina esta considerablemente relacionado con

una reduccion de la infeccién tuberculosa activa.

Palabras clave: Tuberculosis activa, estatinas, inhibidores de la enzima 3-hidroxi-

3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, revision sistematica



ABSTRACT

Objective: Statins continued to be associated with a lower risk of infectious diseases
including tuberculosis, the objective of this study was to investigate the impact of
statins in active tuberculosis. Methods: Different databases were thoroughly
searched, included articles in any language, and reported odds ratios (OR), relative
risks (RR), or hazard ratios (HR). Results: Four observational studies were included,
making 1 446 485 patients, the use of statins significantly reduced (39%) active
tuberculosis (combined OR 0.61, 95% CI (0.48-0.78) although we observed
considerable statistical heterogeneity |12 index of 78% Conclusions: The use of

statin is considerably related to a reduction in active tuberculosis infection.

Keywords: Active tuberculosis, statins, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A

(HMG-CoA) reductase inhibitors, systematic review



|.-INTRODUCCION

Seguira siendo la tuberculosis una de las iniciales causas de mortalidad entre las
enfermedades infecciosas, no obstante a los excepcionales esfuerzos de
vacunacioén y tratamiento de proteccion, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
en 2017, hizo un informe donde se diagnosticaron a nivel mundial mas de 10

millones de nuevos casos de infeccion por tuberculosis. (1)

El tratamiento antituberculoso habitual engloba el manejo de duradero plazo de
varios farmacos, con efectos adversos ineludibles asociados con el tratamiento lo
gue dirige también a una mala adherencia. Igualmente, en el 5-25% de los sucesos,
la infeccion por tuberculosis alcanza a ser resistente a los farmacos. Por lo que, la
identificacion de estrategias de proteccion contra la infecciébn por tuberculosis

continuara siendo importante en la practica clinica actual.(2) (3)

Las estatinas son una clase de medicamentos para reducir el colesterol. Mediante
la inhibicion dirigida de la sintesis de colesterol, las estatinas se usan como
farmacos fundamentales para la prevencion primaria y secundaria de la
ateroesclerotica. A si mismo, la evidencia inform0 varios otros efectos
farmacoldgicos potenciales de las estatinas ademas de su eficacia reductora de
lipidos, como antiinflamatorios, anti-estrés oxidativo, regulacion inmunolégica y

probablemente antiinfecciosas. (3)

La certeza de estudios experimentales mostro que las estatinas lograrian mejorar la
respuesta inmune del huésped hacia la infeccién por Mycobacterium tuberculosis.
Asi mismo, las estatinas amplian sinérgicamente la eficacia del tratamiento
antituberculoso, como la rifampicina, estudios posteriores sefialaron que el uso de
estatinas puede estar acompafiado con una reduccion de la infeccién por

tuberculosis. (4)

En el Pera en el afilo 2019 se registraron 41 032 casos de tuberculosis segun la
Direccion de Prevencion y Control de tuberculosis, con prevalencia en hombres 26
103 (63,62 %) y mujeres 14 929 (36,38%) y los casos de tuberculosis pulmonar
fueron de 33470 (81,57%) y los casos de tuberculosis extrapulmonar 7530 (18,35%)
y dentro del extrapulmonar prevalecié el pleural con 3763 (49,97%). En el
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departamento de La Libertad se registraron 754 casos de tuberculosis (1,84%) y en

el distrito de Trujillo se registraron 131 casos.(5)

De todas las enfermedades infecciosas, la tuberculosis continuara existiendo como
una de las amenazas para la salud publica mas importantes del mundo. La OMS
tiene como objetivo eliminar la tuberculosis para 2050, pero con la tasa actual de
incidencia, este objetivo es inalcanzable. En consecuencia, nuestro objetivo es

evaluar si la terapia con estatinas puede prevenir la aparicion activa de tuberculosis.

(1)

I.-MARCO TEORICO

Xiafoei Li, et al (China, 2020) realizaron un metaanalisis con 9 estudios
observacionales con 2 133 735 pacientes con el fin de describir si el uso de estatinas
estaria relacionado con una disminucién de infectarse por tuberculosis activa. Los
autores aplicaron un modelo de efectos fijos o aleatorios para agrupar los resultados
segun la heterogeneidad entre los estudios incluidos. Los principales resultados
fueron: Se detectd una heterogeneidad significativa entre los estudios (p para la
prueba Q de Cochrane <0,001, 1°= 93%). Los autores reportaron que el uso de
estatinas se asocié con una reduccion de la infeccion por tuberculosis activa (RR
0,60, IC del 95%: 0,45 a 0,75, p <0,001). Los autores concluyeron que el uso de
estatinas puede estar asociado con una reduccion de la infeccién tuberculosa activa.
Se necesitan ensayos controlados aleatorios (ECA) para confirmar la posible

funcién preventiva del uso de estatinas en la infeccién por tuberculosis activa.(6)

Chih-Cheng Lai, et al (Taiwan, 2015); realizaron un estudio con el objetivo de
investigar si el tratamiento con estatinas previno la aparicién de tuberculosis activa,
de una base de datos nacional de reclamaciones de seguros de salud entre 1999y
2011. Se examinaron un total de 8098 casos nuevos de tuberculosis y 809 800
pacientes de control. El efecto protector de las estatinas en tuberculosis activa se
mantuvo después de ajustar por factores de confusion individuales (RR 0,66; IC del
95%: 0,56 a 0,78) y después del ajuste de DRS (RR 0,62; IC del 95%: 0,53 a 0,72).



Los autores concluyeron que la terapia con estatinas se asocié con un menor

aparicion de tuberculosis activa.(7)

Mei-Yueh Lee, et al (Taiwan, 2015); realizaron un estudio con la finalidad de verificar
si el uso de estatinas, bloqueadores de canales de calcio y beta bloqueadores
disminuye la incidencia de infeccion de tuberculosis. Después de ajustar por edad,
sexo, otras comorbilidades y medicamentos, los usuarios de bloqueadores de los
canales de calcio, bloqueadores beta y estatinas tuvieron una asociacion
independiente mas baja, con cocientes de riesgo de 0,76 (IC del 95%, 0,58-0,98),
0,72 (95% IC, 0,58-0,91) y 0,76 (IC del 95%, 0,60-0,97), respectivamente. Los
autores concluyeron que el tratamiento con bloqueadores de los canales de calcio,
betabloqueantes y estatinas puede disminuir la incidencia de infeccién por

tuberculosis en pacientes taiwaneses de edad avanzada con diabetes tipo 2.(8)

Kim Min Chul et al (Corea del Sur, 2019) llevaron a cabo un estudio para evaluar la
asociacion entre las estatinas y el riesgo de tuberculosis activa. Se identificaron 107
689 usuarios de estatinas y 433 067 no usuarios de estatinas. Después del
emparejamiento por puntuacion de propension, finalmente se analizaron 26 036
usuarios de estatinas y el mismo nimero de no usuarios de estatinas. El desarrollo
de tuberculosis activa se monitored en estos pares emparejados durante los 11 afios
desde 2003 hasta 2013. El numero de casos de tuberculosis activa fue de 150 en
31 645 personas/afio (4,74 por 1000 personas/afio). Los usuarios de estatinas
tenian un riesgo significativamente menor de tuberculosis que los no usuarios de
estatinas HR 0,78 (IC del 95%, 0,65 a 0,93) (p = 0,006). Los autores concluyeron
con una fuerte evidencia de que el uso de estatinas reduce el riesgo de tuberculosis
activa. Se requieren mas estudios sobre el efecto de las estatinas en la tuberculosis

gue incorporen investigaciones experimentales y clinicas.(9)

Chih-Cheng Lai, et al (Taiwan, 2016) realizaron un estudio para evaluar la
asociacion entre el uso de hipolipemiantes y pacientes que reciben tratamiento
antituberculoso. Se examinaron un total de 8098 casos nuevos de tuberculosis y
809 800 pacientes de control. Utilizaron tres modelos de regresién logistica

condicional para estimar las tasas de incidencia (RR 0,74; IC del 95%: 0,63 a 0,87



p < 0,05). Los autores concluyeron que la terapia con estatinas se asocié con un
menor riesgo de tuberculosis activa. Dada la naturaleza observacional de este
estudio, el efecto protector contra la tuberculosis activa debe confirmarse en futuros

ensayos aleatorizados.(7)

La infeccion por tuberculosis es ocasionada por Mycobacterium tuberculosis, una
bacteria gram positiva, acido alcohol resistente, que usualmente compromete a los

pulmones.(10)

El proceso de infeccidn por tuberculosis ocurre practicamente por intermedio de la
inhalacion de particulas que se encuentran en el aire (aerosoles) que contienen M.
tuberculosis, los cuales se propagan sobre todo a través de la tos, estornudos que
presentan las personas con tuberculosis pulmonar activa y con cultivo de esputo
considerable de bacilos (los suficientes para que una muestra sea positiva).

Las particulas aerosolizadas (< 5 ym) de diametro) que presentan los bacilos
tuberculosos permanecen suspendidas en el aire ambiental durante horas, lo que

acrecienta el riesgo de propagacion .(11)

Por otro lado amplitud de transmision de los pacientes con tuberculosis pulmonar
activa no tratada es muy variable. Algunas cepas de M. tuberculosis son mas
contagiosas, y los infectados con baciloscopia positiva tienden a ser mas
contagiosos que aquellos con positividad en el cultivo.

Las circunstancias ambientales igualmente juegan un papel muy importante para
la transmision. La diseminacion se prolifera frente a la exposicion duradera a
pacientes no tratados que propagan los bacilos tuberculosos en espacios cerrados
y poco ventilados, por consiguiente, las personas que viven hacinados presentan
alto riesgo de contagio . Los profesionales de la salud que estan en contacto
directo con pacientes con casos activos igualmente tienen un riesgo alto de

contagiarse.(10)



La transmision del bacilo es de persona a persona por medio del aire. Al momento
de toser, estornudar o escupir, el paciente con tuberculosis pulmonar propaga los
bacilos tuberculosos al aire. Tan solo que una persona inhale los bacilos para
guedar expuesta a la infeccion tuberculosa. Segun estimaciones, una cuarta parte

de la poblacion mundial presenta infeccién por M. Tuberculosis. (1)

Po consiguiente las personas que presentan infeccion por el bacilo tuberculoso
estan expuestos de enfermar de tuberculosis activa a lo largo de su vida entre el 5%
y el 15%. Aquellas personas con inmunodepresion, como por ejemplo, los VIH
positivos 0 aquellos que presentan desnutricién o diabetes mellitus, igualmente los

consumidores de cigarros, tienen un alto riesgo de enfermar. (1)

Pese a que la tuberculosis dafia varios 6rganos, mayormente los casos son
pulmonares. Un aproximado de 10 a 20 % del total de los pacientes adquiere
afecciéon pulmonar ocasional o como parte de una tuberculosis diseminada, pero las
cifras varian de acuerdo a la poblacién estudiada. Cuando una persona recibe los
bacilos dispersos en el aire desde un paciente con tuberculosis activa, Unica fuente
de contagio, algunos de estos bacilos alcanzaran al alvéolo. Desde alli son
fagocitados por los macrofagos y son expulsados por el sistema inmune natural.
(11)

Los que pasan la primera linea de defensa se propagan rapidamente en los
macrofagos, penetrando las células vecinas como las células epiteliales y
endoteliales, logrando un desarrollo importante que se puede diseminar a otros
organos, mediante los vasos linfaticos o por via hematégena. Si el sistema
inmunolégico responde a la infeccidbn capta células inmunitarias tales como
linfocitos, neutrdéfilos y otras células inmunes, para desarrollar un infiltrado que
adopte la forma caracteristica del granuloma. Después pasa a desarrollar una capa
fibrosa que puede llegar finalmente a calcificarse, anteriormente conocida como
Complejo de Ghon. Casi siempre se considero que la reactivacion provenia de estas
lesiones, en cambio, Ultimamente se demostré que los bacilos que causan la

reactivacion se encuentran en otras partes del pulmén, inclusive en zonas que



parecieran no afectarse. En consecuencia, la evidencia propone que los bacilos
permanecen en tejidos, 6rganos y células que no presentan relacion directa con la
zona de infeccién primaria. Ante situaciones desfavorables el bacilo tiene la
capacidad de reducir su metabolismo a la minima expresion. Tal respuesta esta
mediada por genes que son provocados por la hipoxia, igualmente en respuesta a

oxido nitrico o déficit de nutrientes. (2)

Estos persisten en “reposo” por un periodo indeterminado, en algunos casos se
presentan los llamados metabdlicamente activos, que son eliminados por el sistema
inmunolégico y en consecuencia responden a la induccion de las células de
memoria. En consecuencia, ante la infeccion por M. Tuberculosis de un receptor,

logran suceder tres sucesos diferentes:

e EIl receptor por medio de su sistema inmunolégico tiene la capacidad de
expulsar al bacilo.

¢ El bacilo al multiplicarse no alcanza ser dominado por las células del sistema
inmunoldgico y éste alcanza a producir una enfermedad clinica, regularmente
conocida como tuberculosis activa.

e El huésped mediante sus mecanismos de defensa, es capaz de controlar el

desarrollo del bacilo pese a no eliminarlo plenamente.(11)

Las estatinas son farmacos que disminuyen el colesterol, que actla inhibiendo la
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, que cataliza la
conversiéon de la HMG-CoA a mevalonato, precursor del colesterol. Las estatinas
reducen los niveles séricos de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad al
inhibir la sintesis de colesterol en el higado. (3)

Ademas de modificar el metabolismo de los lipidos, las estatinas exhiben efectos
pleiotrépicos sobre el sistema inmunoldgico y la coagulacion La investigacion basica
ha demostrado que las estatinas podrian reducir la produccién de citocinas
proinflamatorias, disminuir la agregacion plaquetaria, prevenir la coagulacion y

reducir las lesiones causadas por el estrés oxidativo. Debido a que la inflamacion



local y sistémica juega un papel critico en las enfermedades infecciosas humanas,
varios metaanalisis han encontrado que el uso de estatinas podria mejorar el

resultado clinico en pacientes con infecciones graves como sepsis y neumonia.(12)

Varios estudios in vitro han demostrado que el colesterol del huésped es uno de los
factores mas importantes durante la infeccion por Mycobacterium tuberculosis, por
lo tanto, es de interés determinar si el uso de estatinas (inhibidores de la biosintesis

de colesterol) se asocia con un menor riesgo de contraer tuberculosis. (13)

[1l.-METODOLOGIA

3.1 Tipo y disefio de investigacion de estudio:

3.1.1 Disefo de investigacion: Cuantitativo, retrospectivo.

3.1.2 Tipo de estudio: Estudio secundario.

3.2 Variables y Operacionalizacién:

Variables:

Variable independiente: Estatinas.
Variable dependiente: Tuberculosis activa.
Estatinas

DEFINICION CONCEPTUAL: Las estatinas son un grupo de farmacos que se
utilizan en el tratamiento de las dislipidemias porque inhiben la HMG-CoA reductasa,
enzima clave en la sintesis de colesterol. (14)

DEFINICION OPEARACIONAL: Estudios que registran la administracion o no de

estatinas



Tuberculosis activa

DEFINICION CONCEPTUAL: La tuberculosis es wuna enfermedad
infectocontagiosa causada por Mycobacterium Tuberculosis, que puede ser
pulmonar o extrapulmonar, aproximadamente el 5 a 15% de las personas
infectadas, las bacterias finalmente comienzan a multiplicarse y causan las
tuberculosis activa.(15)

DEFINICION OPEARACIONAL: Estudios que registran el diagnéstico o no de

tuberculosis activa

3.3 Poblacion:

Se recolectaron datos de ensayos clinicos controlados, aleatorios, estudios
observacionales (cohortes, casos Yy controles, transversales), revisiones
sistematicas y meta analisis encontrados en los diferentes motores de busquedas
(Pubmed, Medline, Cochrane, Google Scholar, Scopus, Lilacs) no hubo limite por

afo de publicacion ni idioma.

3.4 Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos:

3.4.1 Técnica

Los investigadores revisaron de forma independiente los datos de los articulos
encontrados aplicando los términos de busqueda del presente estudio, para luego
someterlos a los criterios de inclusion y exclusion. Los investigadores frente a
cualquier desacuerdo lo resolvieron mediante consenso o la intervencién de
terceros. Se extrajo y registro en una hoja de Microsoft Excel de forma
independiente los datos de cada articulo, primero el nombre del autor, afios, tipo de
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estudio, pais, numero de pacientes involucrados, caracteristicas del estudio,
método estadistico usado para evaluar la asociacion, resultado del andlisis de

asociacion y conclusién del estudio.

3.4.2 Instrumento:

Dado que el presente estudio es una revision sistematica no aplica el disefio de un

instrumento en particular; se aplico los lineamientos de la guia PRISMA.

3.4.3 Validacion y confiabilidad del instrumento:

Dado que el presente estudio es una revision sistemética, se aplico los lineamientos
de la guia PRISMA.

El protocolo de revision se registré previamente en la base de datos PROSPERO
(CRD42021286276) antes de que comenzar el estudio.

3.5 Procedimientos:

Se recolectaron datos de ensayos clinicos, estudios observacionales (cohortes,
casos Yy controles, transversales), revisiones sistematicas y meta analisis
encontrados en los diferentes motores de busquedas (Pubmed, Medline,
Cochrane, Google Scholar, Scopus, Web of Medicine) no hubo limite por afio de

publicacion ni idioma.

Quedaron un total de 127 articulos, de los cuales después de la duplicidad quedaron
36 y posteriormente quedaron 20 elegibles que se analizaron a texto completo y por

expertos, de los cuales quedaron 7 articulos para la valoracion cuantitativa



3.6 Andlisis estadistico de datos:

Para nuestro estudio se utilizaron el OR, mientras que el RR se considero
equivalente. Para los estudios que informaron OR / RR estratificado en diferentes
poblaciones, se consideraron cada andlisis de subgrupos como un estudio

independiente.

La heterogeneidad entre los estudios se evalué mediante la prueba Q de Cochrane
y se emplearon el estadistico 12. Para la estadistica 12, un valor de cero se consideré
sin heterogeneidad, 1% - 25% bajo, 26% - 50% moderado y por encima del 50%
alto, respectivamente. Para explorar las posibles razones de la heterogeneidad y
probar la solidez de la asociacion, se realizaron analisis de subgrupos. Los
subgrupos potenciales seran basados en el disefio del estudio, la calidad
metodoldgica y los pardmetros de evaluacién de la exposicion a la EP. El riesgo de
sesgo de los estudios se elaboraron mediante la herramienta recomendada por

Cochrane Score Newcastle-Otawa (NOS).

Se utilizaron forest plot para graficar la sintesis cuantitativa de las evidencias. Se
elaboraron funnel plots para describir sesgo de publicacion. La revision sistematica

final se envio a una base de datos (PROSPERO) para su potencial publicacion.

IV.-RESULTADOS
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Se identificaron en la blusqueda de las bases de datos primarios en
MEDLINE/PUBMED, Cochrane, LILACS, SCOPUS, Google Scholar un total de 127
articulos, de los cuales se eliminaron los 91 articulos duplicados, quedando 36
articulos en tamizaje, luego de la evaluacion en texto completo de 2 expertos,
médicos con especialidad en medicina interna y doctorado en Investigacion clinica
y Translacional, quedaron 20 articulos para la elegibilidad, de los cuales quedaron
7 articulos que hacian un total de 1 456 485 pacientes para la valoracion cuantitativa

de la revision sistematica (Figura N° 01).

De un total de 11 estudios considerados, 8 corresponden a cohortes retrospectivas,
1 estudio de casos y controles, 1 estudio de metaandlisis (de nuestro estudios Kim
et al, Su et al, Pan et al Yeh et al) y 1 estudio de revision sistematica (de nuestro
estudios Kim et al, Su et al, Lai et al, Lee et al) Pan et al. De estos, 7 corresponden
a estudios procedentes de Taiwan, 2 a China 'y 2 a Corea del Sur. El periodo de
seguimiento fue de un minimo de 3 afios y maximo de 13 afios. Los pacientes fueron
mayores de 18 afios, que se captaban de los registros de las bases de datos de
salud de los paises antes mencionados. Los estudios permiten evaluar la asociaciéon
de las estatinas en pacientes con tuberculosis activa, todos fueron pacientes

asiaticos. (Tabla N°1).

De los estudios de cohorte, 7 reportaron efecto significativo en disminucion de
incidencia de tuberculosis activa por tratamiento con estatinas; un estudio reporto
gue el efecto de las estatinas no se asocia con la incidencia o efecto protector contra

tuberculosis activa (Kang Ya et al). (Tabla N°2).

En la evaluacion de sesgos se us6 la herramienta Score Newcastle-Ottawa (NOS)
para cohortes y casos y controles, de los cuales 7 estudios de cohorte y 1 estudio
de caso y control obtuvieron un resultado de bajo riesgo de sesgo (puntuacién de =
7 estrellas), y 2 estudios de cohorte obtuvieron resultados de alto riesgo de sesgo

(puntuacion de 6 estrellas) (Tabla N°03).

Se realizdé el metaanalisis de estudios, 4 fueron analizados en el forest plot, 4

estudios de cohorte retrospectivo que dieron como resultado OR combinado 0,61,
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IC 95%

(0,48-0,78) con una heterogeneidad considerable de 78%

pero

estadisticamente correcto con un valor de p < 0,0001, Chi % 13,35 y Tau: 0,04
(Figura N° 02).

Se analizaron 3 estudios que no utilizaron factor tiempo en el forest plot que dieron

como resultado OR combinado 0,70 IC 95% (0,64-0,77), con una heterogeneidad
de 0%, con un valor de p < 0,00001, Chi*1,26 y Tau: 0,00 (Figura N° 03).

Tabla 1Caracteristicas generales de los estudios incluidos sobre impacto de
las estatinas sobre tuberculosis activa.

AUTO PAIS Y PERIOD TIPO DE PACIEN CARACTERIST CONCLUSIONE
R ANO @) DE ESTUDIO TES ICAS DEL S
SEGUIM ESTUDIO
IENTO
Xiafoei Li, China, 6 afios Metaanalisis 2,133.735 Evaluar la asociacion El uso de estatinas esta
et al (6) 2020 entre el uso de asociado con una
estatinas y la infeccion  reduccion de la infeccién
por tuberculosis tuberculosa activa
Haizhen China, 6,5 afios Revision 2,073,968 Investigar los impactos  El uso de estatinas esta
Duan, etal 2020 sistematica definitvos de las considerablemente
(16) estatinas sobre el relacionado con una
riesgo de tuberculosis reduccién de la infeccién
en pacientes tuberculosa activa
diabéticos y en la
poblacion general.
Chih- Taiwan, 9,8 afios Cohorte 817 898 Evaluar la asociacién La terapia con estatinas
Cheng Lai, 2016 entre el uso de se asocié con un menor
etal (7) hipolipemiantes y riesgo de tuberculosis

pacientes que reciben
tratamiento

antituberculoso.

activa
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Chen
Yung Tai
etal (17)

Taiwan,
2016

Evaluar la asociacion

entre el uso de

hipolipemiantes y
pacientes con
tuberculosis que

reciben tratamiento

antituberculoso

Ni las estatinas ni los
fibratos proporcionan un
beneficio clinico superior
al obtenido con el
tratamiento
antituberculoso

estandar.

Su Vincent
Yi Fong et
al (18)

Taiwan,
2017

Evaluar la relacién si el
uso de estatinas se
asocia con un menor

riesgo de tuberculosis

El uso de estatinas se
asocia con un menor
riesgo de incidentes de

tuberculosis.

Liao Kuan
Fu
et al (19)

Taiwan,
2017

Evaluar la relacion
entre el wuso de
estatinas y

tuberculosis pulmonar

El uso de estatinas se
asocia con una
reduccién pequefia pero
estadisticamente

significativa del riesgo de

tuberculosis pulmonar

Lee Mei

Yueh et al

®)

Taiwan,
2015

Investigar si la fuerte
asociacion entre la
tuberculosis 'y la
diabetes mellitus y su
tratamiento en
pacientes taiwaneses

de edad avanzada.

El  tratamiento  con
bloqueadores de los
canales de calcio,
betabloqueantes y
estatinas puede
disminuir la incidencia de
infeccién por

tuberculosis.

Kim  Min
Chul et al
9)

Corea del
Sur,
2019

Evaluar la asociacion
entre las estatinas y el
riesgo de tuberculosis
activa con el
emparejamiento  por
puntuacion de

propension.

Una fuerte evidencia de
que el uso de estatinas
disminuye el riesgo de

tuberculosis activa.

Pan
Sheng Wei
et al (20)

Taiwan,
2017

Evaluar los efectos de
las estatinas frente a
los agentes reductores
de lipidos que no
son estatinas sobre el
riesgo de estas
enfermedades
infecciosas
(tuberculosis) en
pacientes con diabetes

mellitus.

En comparacién con los
medicamentos que no
son estatinas, el uso de
estatinas se  asocid
especificamente con un
menor riesgo de

tuberculosis
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Yeh Jun Taiwan, 11 afios Cohorte 433 Evaluar el efectode las  El riesgo de tuberculosis
Jun et al 2018 estatinas en fue menor en entre los
(21) tuberculosis y usuarios de estatinas y
neumonia en corticoides orales
pacientes con asma y
epoc.
Kang Yaet Corea del 3 afios Cohorte 840 899 Evaluar si el uso de El uso de estatinas entre
al (22) Sur, estatinas afecta el los diabéticos no se
2014 desarrollo de asoci6 con un efecto
tuberculosis en protector sobre la

pacientes con diabetes

mellitus.

tuberculosis

Tabla 2 Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis incluidos
sobre impacto de estatinas sobre tuberculosis activa.

AUTOR

MEDIDA DE INTERVALO DE METODO

RIESGO O CONFIANZA Y ESTADISTICO
EFECTO SIGNIFICANCIA SEGUIDO
UTILIZADO

VALORDE P
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Su  Vincent Yi HR(0,53) 95% (0,47-0,61) Regresion de Cox P <0,001
Fong et al

(18)

Kim Min Chul et HR(0,78) 95%( 0,65 -0,93) Pareamiento por p=0,006
al puntaje de

9) propension

Pan Cheng Wei HR(0,66) 95%(0,44-0,99)  Regresion de Cox P <0,001
et al

(20)

Yeh Jun Jun etal HR(0,49) 95%( 0,34-0,70) Regresion de Cox P <0,001

(21)

Tabla 3 Evaluacion de sesgo de los estudios incluidos sobre el impacto de
las estatinas en tuberculosis activa.

HERRAM SELE
TIPO DE IENTA . COMPARABILI ~ DESENLAC
ARTICULO EVALUADO AUTOR cclo TOTAL CONCLUSION
ESTUDIO UTILIZA DAD (2) E(3)
N (4)
DA
Use of lipid-lowering
agents is not associated Cohorte
o . NOS *kk *% *% 7 BAJO RIESGO
with improved outcomes retrospectiva
DE SESGO
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for tuberculosis patients Chen
on standard-course  Yung Tai
therapy: A population- etal
based cohort study a7)
Statin  treatment  is
associated with a Chih- Cohorte
NOS *kk *k *% BAJO RIESGO
decreased risk of active Cheng retrospectiva
. . . DE SESGO
tuberculosis: an analysis Lai, et al
of a nationally  (7)
representative cohort
Statin use and the risk of  Su
tuberculosis: Data from Vincent Cohorte
NOS *kk *k *% BAJO RIESGO
305,142 patients Yi Fong retrospectiva
DE SESGO
etal
(18)
Statin, Calcium Channel
Blocker and Beta Blocker Lee Mei Cohorte
) NOS *kk *% ** BAJO RIESGO
Therapy May Decrease Yueh et retrospectiva
. DE SESGO
the Incidence of al
Tuberculosis Infection in  (8)
Elderly Taiwanese
Patients with Type 2
Diabetes
Population-Based Case-
Control Study Assessing Liao Casos y
o NOS *kk *%* ** BAJO RIESGO
the Association between Kuan Fu  controles
. DE SESGO
Statins Use and etal
Pulmonary Tuberculosis  (19)
in Taiwan
Association between
Tuberculosis, Statin Use, Kim Min Cohorte
) ) NOS *kkk kK * BAJO RIESGO
and Diabetes: A Chul et retrospectiva
. DE SESGO
Propensity Score— al
Matched Analysis 9)
Opposite  effects  of
statins on the risk of Pan Cohorte
) ) NOS *kk *%* * ALTO RIESGO
tuberculosis and herpes Sheng retrospectiva
. . . . DE SESGO
zoster in patients with Wei et al
diabetes: A population- (20)
based cohort study
Statin for Tuberculosis
and Pneumonia in  Yeh Jun Cohorte
) ) ) NOS kK *%k * ALTO RIESGO
Patients with Asthma— Junetal retrospectiva
' DE SESGO
Chronic Pulmonary  (21)
Disease Overlap

Syndrome: A Time-
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Dependent Population-
Based Cohort Study

The effects of statin use

on the development of Kang Ya Cohorte
NOS *kkk Kk * 7 BAJO RIESGO

tuberculosis among etal retrospectiva
DE SESGO

patients with diabetes (22)

mellitus

Statin Use May Be Xiafoei
Associated With  Li, etal
Reduced Active  (6)

Tuberculosis Infection: A

Metaanalisis

Meta-Analysis of

Observational Studies

Statin use and risk of Haizhen

tuberculosis: a systemic Duan, et Revision

review of observational al sistematica
studies (26)
V.-DISCUSION

Segun los resultados de esta revision sistematica del impacto de las estatinas en
tuberculosis activa, mostré6 que las estatinas reducen en un 39% el riesgo de
tuberculosis activa, en los siete estudios incluidos en el analisis cuantitativo.

Y también cuando se hizo el andlisis cuantitativo del subgrupo que trabajaron con
riesgo relativo (RR) indicaron que las estatinas reducen la tuberculosis activa en un
73%
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A fin de interpretar correctamente los resultados, debemos plantear varios factores
relacionados con la poblacién, mediciones de exposicion y factores de confusion,
por ejemplo, el estudio de casos y controles realizado por Lai et al en Taiwan
encontré que la terapia con estatinas se asocio con un menor riesgo de enfermedad
de tuberculosis activa. Este estudio mostro la probabilidad de los usuarios actuales,
pasados y cronicos de estatinas respectivamente, y por lo tanto indicaron que solo
el uso actual y cronico de estatinas muestra efectos protectores sobre la
enfermedad de tuberculosis activa. Sin embargo, encontramos varias limitaciones
y diferencias en cuanto a nuestro estudio, Lai et al., como se menciono
anteriormente, en ese estudio, los usuarios de estatinas se definieron como aquellos
con el uso de estatinas =7 dias, y solo el usuario actual y el usuario crénico se
asociaron con un riesgo reducido de enfermedad de tuberculosis activa. Parece
poco probable que el uso de estatinas 27 dias después de la fecha indice podria
reducir la enfermedad de tuberculosis activa y existe el riesgo de sesgo debido a
riesgos competitivos, las conclusiones de este estudio tendrian limitaciones para su
aplicacion en la practica clinica habitual, sin embargo al igual que nuestro estudio,
los autores concluyeron que las estatinas disminuyen la infeccion por tuberculosis
activa , pese a las diferencias entre la edad de los pacientes, las comorbilidades y

las dosis y tipos de estatinas.

Se sabe que se han realizado estudios para investigar la asociacion entre el uso de
estatinas y el riesgo de tuberculosis activa. Por ejemplo el estudio hecho en Taiwan
por Lee et al que incluyo pacientes mayores de 65 afios y luego de los ajustes por
edad, comorbilidades y medicamentos (calcioantagonistas y beta bloqueantes) las
estatinas tuvieron una asociacion mas baja RR 0,76 IC 95%(0,60 - 0,97), en
comparacion con los resultados de nuestro estudio RR 0,70 IC 95%(0,64 — 0,77)
Los autores concluyeron que el tratamiento con estatinas puede estar asociado para
con una menor incidencia con tuberculosis. De acuerdo a nuestra valoracién, este
trabajo tuvo un bajo riesgo de sesgo en los dominios de seleccion y comparabilidad;
sin embargo, detectamos que la variable de adultos mayores a menudo se

prescribio para varios resultados positivos en ellos.
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Xiafoei Li, et al en un estudio de metaanalisis, detecté una heterogeneidad
significativa 93% entre los estudios (p <0,001). Los resultados agrupados mostraron
gue el uso de estatinas se asocio con una reduccion de la infeccion por tuberculosis
activa, con RR 0,60, IC del 95%: 0,45 a 0,75, p <0,001) y en nuestro metaanalisis
igualmente se detectd una heterogeneidad significativa, pero estadisticamente
correcto, y el posible sesgo de publicacion dan lugar a la incertidumbre de los
hallazgos. Se necesitan estudios observacionales con periodos de seguimiento mas
largo y prospectivo para validar la posible eficacia preventiva del tratamiento con

estatinas para la infeccion tuberculosa activa.

En nuestra revisién sistematica encontramos limitaciones para tener en cuenta al
momento de interpretar los resultados. En primer lugar, existe una heterogeneidad
significativa entre los estudios incluidos. Sin embargo los analisis de subgrupos
indicaron que el sexo, el estado diabético de los participantes, el disefio del estudio
y otras caracteristicas del estudio pueden contribuir a la heterogeneidad, como la
dosis y la duracidén del uso de estatinas, el uso concurrente de algunos otros
medicamentos que pueden afectar el riesgo de infeccién por tuberculosis.

En segundo lugar, aunque incluimos estudios con datos ajustados para la
asociacion entre el uso de estatinas y la infeccion tuberculosa activa, no pudimos
excluir la existencia de factores residuales que pueden confundir la asociacion. En
tercer lugar, todos los estudios incluidos incluyeron participantes asiaticos. También
debe evaluarse la asociacién entre el uso de estatinas y la infeccion tuberculosa
activa en participantes de otras razas. Por lo tanto, una asociacion causal entre el
uso de estatinas y la disminucién de la infeccidén por tuberculosis activa no debe
derivarse de nuestro hallazgo, ya que este estudio fue un metaanalisis de estudios
observacionales. Ademas, no pudimos determinar si las dosis, la duracion o el uso
de estatinas individuales pueden afectar la asociacion entre el uso de estatinas y la
infeccion por tuberculosis activa. Finalmente, como se menciond anteriormente,

este metaanalisis se bas6 en estudios observacionales, con una heterogeneidad
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considerable y posible sesgo de publicacion, lo que destaca la necesidad de futuros

estudios observacionales con periodos de seguimiento mas largo y prospectivo.

VI.-CONCLUSIONES

El presente estudio de revision sistematica concluye que el uso de estatinas reduce
en 39 % la tuberculosis activa en estudios dependientes de tiempo y en estudios no
dependientes de tiempo reduce en un 73 % el riesgo tuberculosis activa.

VIl.- RECOMENDACIONES

e Realizar ensayos controlados aleatorios (ECA).
e O estudios observacionales con periodos de seguimiento mas largo y

prospectivo.
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IDENTIFICACION

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUIDOS

Figura N° 01. Diagrama de flujo PRISMA de la seleccion de los estudios

primarios sobre impacto de las estatinas en tuberculosis activa

Articulos identificados en la busqueda de las Articulos identificados en la bisqueda secundaria:
bases de datos:
MEDLINE/PUBMED, Cochrane, LILACS,
SCOPUS, Google Scholar:
n=127 articulos

n=21 articulos

Total de estudios identificados:
n=127 articulos

Eliminacidn de estudios

> duplicados:
. . S n=91 articulos
Total de estudios después de eliminacion de
duplicados:
n=36 articulos
Poblacién distinta de estudio
Total de estudios evaluados en titulo y resumen: (n=03)
n=36 No responde a pregunta PICO
(n=16)
No valora desenlace
(n=08)
Resultados no publicados
(n=01)

Total de estudios evaluados en texto completo
para elegibilidad:
n=20 articulos

No intervencidn adecuada:
n=09articulos

Total de estudios evaluados en la revision
sistematica para valoracién cuantitativa:
n=7 articulos
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Figura N° 02 Forest plot del andlisis de estudios incluidos sobre impacto de

estatinas sobre tuberculosis activa

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Kim Min Chul et al -0.2485 0093 296% 0.78 [0.65, 0.94] =
Fan Cheng'Wei et al -0.4155 D.2069 17.49% 066 [0.44, 0.99] — ]
Su Vincent ¥i Fong et al -0.6349 D0B13 327% 0.53[0.47, 0.60] =
YehJunJun et al -0.7133 01865 19.8% 0.481[0.34,0.71] —
Total (95% CI) 100.0% 0.61 [0.48, 0.78] L 3
Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi*=13.35, df= 3 (P = 0.004); F= 78% f f t {
Test far overall effect: £= 399 (P = 0.0001) 0.01 0.1 ; 10 100
) ' : Favours [experimental] Favours [control]

Figura N° 03 Forrest plot del andlisis de estudios primarios que no

consideraron tiempo en los estudios incluidos sobre impacto de estatinas

sobre tuberculosis activa

Test for overall effect £=7.36 (P = 0.00001)

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subaroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Chih-Cheng Lai, et al -03011 00821 338% 0.74 (063, 0.87] =
Lee MeiYueh et al 02744 01378 12.0% 0.76[0.58,1.00] -
Liao Kuan Fuetal -0.4005 00648 54.2% 0.67 [0.59, 0.76] [ |
Total (95% Cl) 100.0% 0.70 [0.64, 0.77] L]
Heterogeneity Tau*= 0.00; Chi*=1.26, df= 2 (P=0.53): F= 0% 0o 1 10 o0

Favours [experimental] Favours [control]
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