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RESUMEN
Objetivo: Determinar la asociación entre el tabaquismo y el fracaso del tratamiento de 
la tuberculosis pulmonar.  Metodología: Este es un estudio caso - control, realizado en 
el Instituto Brasilero para la Investigación de la Tuberculosis en Salvador, Brasil entre 
2007 y 2015.  Se compararon 50 casos de fracaso en el tratamiento con 234 controles 
de pacientes con diagnóstico de tuberculosis pulmonar y con resultado final de cura.  
Resultados: Se atribuyó el fracaso del tratamiento al tabaquismo y a la edad, y no al sexo, 
salario, escolaridad, consumo de alcohol o estado civil.  Así, aun después del ajuste por 
edad, los pacientes con antecedentes de tabaquismo tienen 2,1 (IC95% 1,1-4,1) veces 
más chance de fracaso en el tratamiento de la tuberculosis.  Además, tener una edad 
mayor de 50 años mostró que la posibilidad de fracaso aumenta 2,8 (IC95% 1,4-6,0) 
veces más.  Conclusiones: El tabaquismo está relacionado con el fracaso del tratamiento 
de la tuberculosis pulmonar, así como también el envejecimiento.  Por tal motivo, como 
parte del control de la tuberculosis, el personal de salud debe estar preparado para 
ofrecer estrategias que promuevan la cesación tabáquica y tener un mayor cuidado con 
pacientes de grupos etarios superiores.
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INTRODUCCIÓN

Individualmente, el tabaquismo y la tuberculosis son 
problemas de salud pública a nivel mundial.(1-3) Siendo que 
la tuberculosis es considerada una de las enfermedades 
infecciosas de mayor expansión y, de acuerdo con datos 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS), en 2016 se 
reportaron 6,3 millones de casos nuevos y 1,3 millones 
de muertes por esta enfermedad.(3) Por su parte, el 
tabaquismo es responsable directo de 6 millones de 
muertes en el mundo cada año(1) y constituye un factor 
de riesgo para enfermedades de alta mortalidad, entre 
las cuales está la tuberculosis pulmonar.(1,4) Asimismo, 
cuando ambas enfermedades actúan conjuntamente 
incrementan su impacto y el producto de esta interacción 
puede ser considerado una sindemia.(5)

Dentro de esta interacción de epidemias, se estima que 
el tabaquismo es responsable del 20%(6) de la carga de 
tuberculosis y que entre el 2010 y 2050 será responsable 
de 18 millones de casos nuevos y de 40 millones de 
muertes.(7,8) El tabaquismo también está relacionado con 
las formas graves en términos de secuelas y resultados 
negativos durante el tratamiento antituberculoso como 
recaída y muerte.(6,9) Esto se debe a que los componentes 
del humo de tabaco provocan numerosos cambios 

fisiopatológicos en el sistema respiratorio promoviendo 
cambios inflamatorios locales así como inmunológicos, 
inhibiendo el crecimiento celular y las acciones de 
algunos mediadores químicos relacionados a la inmunidad 
innata. (10,11) Adicionalmente, se identificó que los pacientes 
que fuman durante el tratamiento tienen una menor 
adherencia al tratamiento antituberculoso, en particular, 
los individuos de sexo masculino.(12,13)

Dentro de los resultados negativos del tratamiento de 
la tuberculosis se encuentra el fracaso del tratamiento, 
definido por la OMS como aquellos “pacientes con 
tuberculosis cuya baciloscopia o cultivo es positivo al 
quinto mes o más tarde durante el tratamiento”.(14) Un 
fracaso en el tratamiento aumenta el tiempo en el que 
los pacientes son fuente de infección, además pueden 
llegar a albergar bacilos resistentes.(15,16) Son pocos los 
estudios enfocados en este tipo de resultado negativo, 
sin embargo, se plantea que el tabaquismo duplica el 
riesgo de fracaso en el tratamiento de la tuberculosis 
pulmonar.(17,18) Al mismo tiempo, indican que aún no son 
claras las variables que pueden cambiar el efecto y que 
deben ser consideradas probables variables de confusión 
el consumo de alcohol, la pobreza y el sexo.(18,19) Por tal 
motivo, el propósito de este estudio fue determinar el 
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riesgo del fracaso en el tratamiento de la tuberculosis 
pulmonar en pacientes fumadores y analizar posibles 
variables de confusión descritas en la literatura.

MÉTODOS

Se realizó un estudio caso-control, no pareado, 
incluyendo pacientes que recibieron tratamiento 
para la tuberculosis pulmonar entre los años 2007 y 
2015 en el Instituto Brasilero de Investigación de la 
Tuberculosis (IBIT) de la Fundación José Silveira, un 
centro de referencia para el control y tratamiento de 
la tuberculosis en la ciudad de Salvador, Brasil. 

Se incluyeron a pacientes mayores de 15 años, 
diagnosticados por baciloscopia o cultivo positivo con 
tuberculosis pulmonar y que recibieron tratamiento para 
tuberculosis sensible durante 6 meses; con resultados 
de las baciloscopias de esputo realizadas al momento 
del diagnóstico y durante el segundo, cuarto y sexto 
mes de tratamiento. No se incluyeron a pacientes con 
diabetes mellitus (DM) o con virus de inmunodeficiencia 
humana y síndrome de inmunodeficiencia adquirida 
(HIV/SIDA) o comorbilidades relacionadas con el abuso 
de drogas durante el tratamiento, tampoco a pacientes 
que abandonaron el tratamiento o que no cumplieron 
con las consultas de seguimiento.

Definición de casos y controles
Se consideró como casos a los pacientes con 

tuberculosis pulmonar que experimentaron fracaso 
en el tratamiento. Dicho fracaso se definió de acuerdo 
a los criterios de la “Guía de recomendaciones para 
el control de la tuberculosis en Brasil” descritos a 
continuación(20): persistencia de baciloscopia positiva 
al final del tratamiento; inicio del tratamiento con 
resultados altamente positivos (++ o +++) y 
persistencia de este resultado hasta el cuarto mes de 
tratamiento; o resultado positivo inicial seguido de 
resultados negativos, luego nuevos resultados positivos 
durante 2 meses consecutivos a partir del cuarto mes 
de tratamiento. Por su parte, los controles se definieron 
como pacientes con tuberculosis pulmonar que no 
fracasaron en el tratamiento y que al final del mismo 
fueron declarados curados.

Se seleccionaron todos los casos del banco de datos 
del IBIT (MV Sistema®) que cumplieron con los criterios. 
Los controles, por su parte, se seleccionaron empleando 
el SPSS 18 software como generador de números 
aleatorios del banco de datos del IBIT. Se consideró una 
proporción de un caso para cuatro controles. Los datos 
sociodemográficos y microbiológicos se extrajeron de 
los registros médicos de cada paciente seleccionado. 
Los resultados de laboratorio se obtuvieron del banco 
de datos del IBIT. 

Definición de exposición
El consumo de tabaco se clasificó en tres categorías: 

fumadores actuales — que al momento del diagnóstico 
y durante el tratamiento afirmaron estar fumando; 
ex fumadores — que en el momento del diagnóstico 
declararon haber dejado de fumar y no fumaron durante 

el tratamiento; y no fumadores — que nunca fumaron 
antes ni hasta el diagnóstico de cura.

Además de la variable de exposición, se recolectó 
información sobre variables que podrían tener algún 
efecto en el resultado del tratamiento de la tuberculosis. 
Se identificaron en la literatura las siguientes 
variables(18,19): salario del paciente, antecedentes de 
consumo de alcohol, sexo, edad (en años), grado de 
escolaridad y estado civil.

Tamaño de la muestra y análisis estadístico
Entre 2007 y 2015, en el IBIT, se atendieron y 

diagnosticaron con tuberculosis pulmonar a 2437 
pacientes. Nuestro cálculo de muestra inicial para lograr 
un intervalo de confianza del 95% con un poder del 
80% fue de 60 casos y 240 controles. Basados en el 
trabajo previo de Tachfouti N. et al. (2011),(17) donde se 
encontró que el fracaso del tratamiento está asociado 
al tabaquismo con una OR de 2,25.

El análisis de datos se realizó con el programa 
estadístico SPSS versión 18.0. Las variables categóricas 
se describieron mediante frecuencias y proporciones; 
la edad y el salario se categorizaron. La variable 
relacionada al tabaquismo se agrupó en 2 categorías, 
comparando a los fumadores actuales y ex fumadores 
con los participantes no fumadores, porque el riesgo 
de tener un resultado negativo en el tratamiento de la 
tuberculosis es similar en ambos grupos.(21) Se utilizó la 
prueba de Chi cuadrado de Pearson para determinar la 
diferencia estadística entre las variables. Se calcularon 
ORs como medida de asociación entre el fracaso del 
tratamiento y las variables de interés empleando un 
intervalo de confianza de 95%. Valores de p < 0,05 se 
consideraron estadísticamente significantes.

Se realizó el test de Mantel-Haenszel con las 
covariables (sexo, edad, salario, escolaridad, estado 
civil y consumo de alcohol), con el fin de determinar si 
alguna(s) de ellas se comportaba(n) como modificadora 
de efecto en la asociación entre el tabaquismo y 
el fracaso del tratamiento. Se emplearon análisis 
multivariados de regresión logística binaria para ajustar 
el efecto de esta asociación y las covariables, mediante 
la técnica mixta backward y forward. El modelo final de 
regresión logística incluyó variables que modificaban 
la OR en al menos 10% de su valor.

Aspectos éticos 
Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética de 

la Maternidad Climério de Oliveira de la Universidad 
Federal de Bahía (CAAE 51244415.4.0000.5543) y se 
condujo de acuerdo con los principios de la Declaración 
de Helsinki.

RESULTADOS

Se incluyeron a 284 pacientes (50 casos y 234 
controles), de los cuales un 63,3% era del sexo 
masculino, un 34,1% era fumador actual o ex fumador. 
La edad media fue de 40,5 años (desviación estándar: 
14,7). Se encontraron más casos con fracaso en el 
tratamiento entre los pacientes mayores de 50 años 
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(OR: 3,4; IC95%:1,8-6,4) (Tabla 1 y Figura 1). La 
chance de encontrar fumadores actuales o ex fumadores 
entre los pacientes con fracaso en el tratamiento fue 
2,5 (IC95%: 1,3-4,6) veces mayor que entre los 
controles (52,0% vs. 30,3%). Por otro lado, el sexo, 
el consumo social de alcohol, los años de escolaridad, 
el salario y el estado civil tuvieron una distribución 
similar entre los grupos (Tabla 1). 

Después de ajustada por edad, la OR ajustada para 
el consumo actual o pasado de tabaco asociada al 
fracaso del tratamiento de tuberculosis pulmonar fue 
2,1 (IC 95%: 1,1-4,1, p = 0,02). (Tabla 2). 

En el análisis estratificado se encontró que ser mujer 
y tener historia de consumo de tabaco actual aumenta 
el riesgo de fracaso del tratamiento (OR: 6,0; IC95% = 
1,5 a 23,3 versus OR: 3,1; IC95%: 1,3 a 7,3) cuando 
fueran comparadas con hombres (Tabla 3). Sin embargo, 
las pruebas de homogeneidad no fueron significativas 
y durante el ajuste multivariado la variable sexo no 
mostró ser determinante en el modelo.

DISCUSIÓN

En un grupo de pacientes atendidos en el IBIT en 
un periodo de 8 años y que fueron seleccionados 
para el presente estudio, se encontró que el consumo 
de tabaco (actual o pasado) aumenta el riesgo de 
fracaso en el tratamiento de tuberculosis pulmonar. 
Esta asociación observada se mantuvo incluso 
después de ser ajustada por variables potencialmente 
confundidoras. También se encontró que, entre los 
pacientes con fracaso en el tratamiento, la proporción 
de fumadores fue más alta en adultos mayores (> 50 
años). Estudios previos han identificado la asociación 
entre el fracaso del tratamiento y el tabaquismo. (9,17) 
Sin embargo, el fracaso del tratamiento ha sido 
agrupado junto con otros resultados negativos como 
falta de adherencia al tratamiento y muerte, y no fue 
medido individualmente.(9) En el estudio de Tachfouti 
et al. (2011) realizado en Marruecos, el modelo fue 
ajustado por edad y salario mensual, encontrándose 
un mayor riesgo en pacientes de bajos ingresos y 
con tabaquismo.(17) En nuestro estudio, entre las 
covariables (edad, alcoholismo, sexo y renda), fue la 

Figura 1. Distribución de los pacientes con fracaso en el 
tratamiento y de los pacientes curados por edad y tabaquismo, 
en el Instituto Brasilero para la Investigación de la Tuberculosis 
- Fundación José Silveira, Salvador, Brasil, 2007-2015.

Tabla 1. Características de la población de estudio en el Instituto Brasilero para la Investigación de la  Tuberculosis – 
Fundación José Silveira, Salvador, Brasil, 2007-2015.

Característica Falla en el tratamientoa Controlesa OR (IC 95%)
(n = 50) (n = 234)

Género masculino 33 (66,0) 146 (62,4) 1,17 (0,62-2,22)
Edad

< 50 años 26 (52,0) 184 (78,6) Referencia
< 30 años 8 (16,0) 74 (31,6)
31-50 años 18 (36,0) 110 (47,0)
> 50 años 24 (48,0) 50 (21,4) 3,40 (1,80-6,42)

Estar en una relación estableb 37 (74,0) 179 (76,5) 0,87 (0,43-1,76)
≤ 8 años de escolaridad 32 (64,0) 138 (59,0) 1,24 (0,66-2,33)
≤ 1SMc 23 (46,0) 127 (54,3) 0,72 (0,39-1,32)
Consumo social de alcohold 29 (59,2) 122 (52,1) 1,33 (0,71-2,49)
Tabaquismo
Fumador actual o ex fumante 26 (52,0) 71 (30,3) 2,49 (1,34-4,63)

Fumador actual 20 (40,0) 37 (15,8) 3,67 (1,83-7,34)
Ex fumante 6 (12,0) 34 (14,5) 1,19 (0,45-3,16)

Nunca fumó 24 (48,0) 163 (69,7) Referencia
aResultados expresados en n (%). bEstar en una relación estable como estado civil fue considerado el concubinato 
o el matrimonio. cSalario de cada paciente. SM = Salario mínimo en Brasil. 880 reales (245 USD). dSe definió como 
consumidores de alcohol a los pacientes que afirmaron consumir regularmente alcohol antes o durante el diagnóstico 
de tuberculosis y se los comparó con los pacientes que respondieron que nunca habían consumido alcohol.
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edad la que tuvo mayor efecto en el modelo final. La 
estratificación por edad de los datos mostró un mayor 
porcentaje de fumadores actuales con edad superior 
a los 50 años en el grupo de casos. Este resultado es 
similar al encontrado en la investigación de Wang et 
al.(22) que señala que con el envejecimiento, el riego 
de fracaso en el tratamiento también aumenta. Sin 
embargo, este hecho puede estar relacionado con la 
distribución de la tuberculosis en Brasil, que también 
es mayor en ese rango de edad.(23)

Se estima que el 20% de la incidencia de tuberculosis 
pulmonar se puede atribuir al tabaquismo.(6) En la 
cohorte de pacientes, de la cual fueron extraídos los 
casos de este estudio, se encontró una prevalencia de 
tabaquismo de un 15,8% en el momento del diagnóstico 
de tuberculosis. Este dato es mayor que la prevalencia 
de fumadores actuales en Brasil y en la ciudad de 
Salvador, que es de un 12% y 5,1% respectivamente 
para el 2016.(24) Otros estudios también han encontrado 
una alta prevalencia de fumadores en pacientes con 
tuberculosis.(25,26)

Son pocos los estudios que han considerado la 
asociación entre el sexo, el tabaquismo y los resultados 
negativos del tratamiento de la tuberculosis pulmonar, 
pues la tendencia es parear por sexo o seleccionar solo 
casos masculinos.(27-30) Existe una contradicción entre 
las investigaciones que, por un lado, muestran que el 
sexo no tiene relación con los resultados negativos 
del tratamiento de la tuberculosis(31,32) y las que, 
por otro lado, muestran que el sexo masculino es el 
que presenta mayor riesgo de tener algún resultado 
negativo.(33,34) Sin embargo, en nuestro estudio, las 

mujeres fumadoras tuvieron un mayor riesgo de fracaso 
del tratamiento en el análisis estratificado, pese a que 
este resultado no fue significativo estadísticamente, 
quizás debido al número de mujeres en la muestra. 
Una probable respuesta puede estar relacionada al 
contexto o a las variables socio-económicas de las 
mujeres, como malnutrición, acceso a servicios de 
salud o estigma. (35,36) Además, existe una tendencia 
a que las tasas de tabaquismo en las mujeres se 
equiparen a las de los hombres con el paso de la 
epidemia.(37-39) Consideramos que esta asociación debe 
ser aún explorada en futuras investigaciones y que 
debe incentivarse la realización del registro y reporte 
categorizados por sexo de los resultados negativos en 
el tratamiento de la tuberculosis. 

A pesar del periodo de tiempo relativamente amplio (8 
años), nuestra principal limitación es que el número de 
casos disponibles y, por consiguiente, el tamaño de la 
muestra fue menor al calculado, debido a que el fracaso 
del tratamiento es un evento poco frecuente, como 
se observó en una cohorte en Pernambuco, donde se 
reportaron 2,1% de casos de fracaso en el tratamiento. (40) 
Sin embargo, el número final de pacientes incluidos 
fue suficiente para demostrar la asociación y cumplir 
con el objetivo principal. Otra limitación importante es la 
inherente a los estudios retrospectivos, como el uso de 
registros clínicos para intentar obtener datos, debido a 
que la información completa para todos los pacientes era 
limitada. No obstante, fue posible ajustar el modelo para 
aquellas principales variables descritas en la literatura como 
posibles confundidoras(6,19) y conseguimos emplear otras 
fuentes de información además de los registros clínicos.

Tabla 3. Estratificación por sexo de la relación entre el tabaquismo y la falla en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar 
en el Instituto Brasilero para la Investigación de la Tuberculosis – Fundación José Silveira, Salvador, Brasil, 2007-2015.

Sexo Tabaquismo Fracaso en el tratamientoa Controlesa OR IC 95%
(n = 50) (n = 234)

Masculino Fumante actual o ex fumante 19 (57,6) 55 (37,7) 2,25 1,04-4,83
Fumante actual 15 (45,5) 31 (21,2) 3,15 1,37-7,25
Ex fumante 4 (12,1) 24 (16,4) 1,08 0,28-3,48
Nunca fumó 14 (42,4) 91 (62,3) Referencia

Femenino Fumante actual o ex fumante 7 (41,2) 16 (6,8) 3,15 1,04-9,53
Fumante actual 5 (29,4) 6 (6,8) 6,00 1,54-23,35
Ex fumante 2 (11,8) 10 (11,4) 1,43 0,19-7,04
Nunca fumó 10 (58,8) 72 (81,8) Referencia

aResultados expresados en n (%).

Tabla 2. Regresión logística múltiple: tabaquismo y edad relacionados al riesgo de fracaso en el tratamiento de la 
tuberculosis pulmonar en el Instituto Brasilero para la Investigación  de la  Tuberculosis – Fundación José Silveira, 
Salvador, Brasil, 2007-2015.

Variable Modelo OR (IC 95%)

Tabaquismoa Saturado

0 1 2 3 4 5 6 7

2,2 (1,1 - 4,7)

Ajustado 2,1 (1,1 - 4,1)

Edad > 50 años Saturado 2,8 (1,4 - 5,6)

Ajustado 2,2 (1,4 - 6,0)

aFumadores antes y durante el tratamiento. Modelo saturado ajustado por tabaquismo, edad, sexo, escolaridad, 
estado civil, ingresos económicos y consumo de alcohol. Modelo final ajustado por tabaquismo y edad.
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El tabaquismo es un factor de riesgo modificable, 
con un gran impacto en la tuberculosis pulmonar. Los 
objetivos de reducción de la prevalencia de fumadores 
en la población general para disminuir el riesgo de 
tuberculosis pulmonar y los resultados negativos en el 

tratamiento, como su fracaso, nos indican la obligación 
de adoptar intervenciones contra el tabaquismo en las 
estrategias de control de la tuberculosis, como la oferta 
de cesación tabáquica al momento del diagnóstico con el 
fin de tener éxito en el tratamiento de esta enfermedad. 
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