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RESUMEN

Objetivo: Determinar las comorbilidades y su asociacion a la mortalidad en
pacientes con Tuberculosis hospitalizados en el servicio de Neumologia del

Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2012-2021.

Metodologia: El tipo de estudio es observacional, retrospectivo, analitico de tipo
casos y controles. Los casos son los pacientes fallecidos con diagnéstico de TB
y los controles son los pacientes vivos con diagnostico de TB. La muestra esta
constituida por 504 casos y 1008 controles y los datos fueron obtenidos a través

de la historia clinica.

Resultados: Se observd significancia estadistica con la mortalidad en
comorbilidades como VIH (OR: 3.15 [2.02-4.92], p < 0.001), ERC (OR: 4.35
[2.00-9.46], p <0.001), EHC (OR: 2.95[1.28-6.80], p = 0.011), anemia (OR: 10.25
[6.75-15.58], p < 0.001), EPID (OR: 4.43 [1.82-10.79], p = 0.001), IR (OR: 24.04
[15.95-36.23], p < 0.001) y factores como la edad = 50 afios (OR: 2.94 [1.92-
4.50], p <0.001), no tener pareja (OR: 2.52 [1.73-3.68], p < 0.001), contacto TB
(OR: 2.99 [1.95-4.56], p < 0.001), TB extrapulmonar (OR: 3.48 [2.34-5.16], p <
0.001), resistencia a los farmacos antituberculosos (OR: 2.13 [1.10-4.13], p =
0.025), el alcoholismo (OR: 4.63 [2.55-8.42], p < 0.001) y la desnutricion (OR:
2.45[1.68-3.58], p < 0.001).

Conclusiones: La edad mayor o igual de 50 afios, no tener pareja,
comorbilidades como VIH, ERC, EHC, anemia, EPID e IR, ademas del contacto
con paciente con TB activa, la localizacion extrapulmonar y la resistencia a los
farmacos antituberculosos, asi como el alcohol y la desnutricién son factores de

riesgo independientes asociados a mortalidad por TB.

Palabras Clave: tuberculosis, mortalidad, comorbilidad



ABSTRACT

Objective: To determine comorbidities and their association with mortality in
hospitalized tuberculosis patients in the pulmonology service of the national
hospital Dos de Mayo in the period 2012 to 2021.

Methodology: The type of study is observational, retrospective, analytical type
cases and controls. Cases are deceased patients diagnosed with TB and controls
are living patients diagnosed with TB. The sample is made up of 504 cases and
1008 controls and the data was obtained through the clinical history.

Results: Statistical significance was observed in comorbidities such as HIV (OR:
3.15 [2.02-4.92], p < 0.001), CKD (OR: 4.35 [2.00-9.46], p < 0.001), CLD (OR:
2.95 [1.28-6.80], p = 0.011), anaemia (OR: 10.25 [6.75-15.58], p < 0.001), ILD
(OR: 4.43[1.82-10.79], p = 0.001), RI (OR: 24.04 [15.95-36.23], p < 0.001), and
factors such as age = 50 years (OR: 2.94 [1.92-4.50], p < 0.001), not having
partner (OR: 2.52 [1.73-3.68], p < 0.001), TB contact (OR: 2.99 [1.95-4.56], p <
0.001), extrapulmonary TB (OR: 3.48 [2.34-5.16], p < 0.001), resistance to
antituberculous drugs, (OR: 2.13 [1.10-4.13], p = 0.025), alcoholism (OR: 4.63
[2.55-8.42], p < 0.001) and malnutrition (OR: 2.45 [1.68-3.58], p < 0.001) .

Conclusions: Age greater than or equal to 50 years, not having a partner,
comorbities such as HIV, CKD, CLD, anaemia, RI, ILD in addition to contact with
a patient with active TB, extrapulmonary location and resistance to drugs also
alcohol and malnutrition are independent risk factors for mortality associated with

TB mortality.

Key words: tuberculosis, mortality, comorbidity
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Tuberculosis (TB) es una patologia infectocontagiosa, que se puede prevenir
y curar, cuyo agente etioldgico es una bacteria llamada Mycobacterium
tuberculosis, que tiene la capacidad de afectar cualquier parte del cuerpo,
principalmente a los pulmones. La trasmisidén ocurre a través del aire cuando una
persona infectada con TB habla, escupe, tose o estornuda, de esta manera libera
los microorganismos que pueden ser inhalados por una persona sana al estar

en contacto frecuente con un enfermo de TB. (1)

La TB ha sido por mucho tiempo la causa de muerte infecciosa més frecuente
en el mundo, hasta que el 1 de abril de 2020 la COVID-19 super6 a la TB
convirtiéndose en la enfermedad infecciosa con mayor cantidad de muertes por
dia a nivel mundial. La coinfeccion COVID-19/TB facilita el agravamiento y el
progreso de ambas patologias debido a que tienden a provocar una
desequilibrada reaccion inflamatoria, lo que duplica la mortalidad en estos

pacientes. (2,3)

Segun la OMS la TB es una enfermedad con prevalencia mundial y se estima
que la cuarta parte del mundo esté infectado por el Mycobacterium tuberculosis
en su forma “latente”, esto significa que tienen el microorganismo, pero no
desarrollan la enfermedad ni la transmiten y la forma activa de TB suele
presentar cuadros leves en los primeros meses, haciendo que el paciente

busque atencion tardia, incrementandose el riesgo de transmision. (4)

Segun la OMS, en el 2020 la mayor incidencia de TB se produjo en Asia
Sudoriental, seguido de Africa y el Pacifico Occidental, con el 43%, 25% y 18%
de los casos respectivamente. Los 30 paises con mayor carga de TB
representaron el 86% de los casos nuevos, de los cuales 8 paises ocuparon los
dos tercios del total siendo estos la India, Indonesia, China, Filipinas, Pakistan,
Bangladesh, Nigeria y Sudafrica. A nivel mundial en el 2020 se estima que 9.9
millones de personas se enferman de TB y aproximadamente 1,5 millones de

personas murieron de TB, y 214 000 de estos pacientes tenian VIH. (4)



En el continente americano, la OMS estimé 290 mil casos nuevos y recaidas de
TB en el afio 2019; cifra superior a la presentada en el 2018 con 282 000 casos.
En el 2019 se estimd que 88,1% de los casos de TB se concentraban en 12
paises, y mas del 50% se encuentran en México, Peru y Brasil con el 10.3%,
13.4% y 33,1% respectivamente. La incidencia de casos notificados de TB en el
2019 fueron 237 mil, que es el 82% del total de casos estimados. La diferencia
entre casos estimados y notificados no ha disminuido en casi 10 afios y para el
2019 se notificaron 23,4 casos de TB por cada 100 mil habitantes, en
comparacion con 23,5 del 2011. Un reporte del 2020 muestra un decrecimiento
de los casos notificados por consecuencia de la COVID-19. La mortalidad
estimada por TB en el continente americano ha descendido de 2,20 a 1,70
muertes por cada 100 mil habitantes del 2010 al 2019; y en el caso de pacientes
TB/VIH el descenso pasé de 0,68 a 0,58 por cada 100 mil habitantes en la misma
proporcién de tiempo. La estimacion de la mortalidad por TB es de 14% a nivel
mundial y 7% para el continente americano. (5)

Perd ocupa el segundo lugar en numero de casos estimados de TB en el
continente americano y es el primero en casos de TB MDR. En el 2016, se
informo acerca de una tasa de morbilidad de 98,7 x 100 mil habitantes, una tasa
de incidencia de 86,4 x 100 mil habitantes y una tasa de incidencia de
Tuberculosis pulmonar (TBP) con frotis positivo de 53.2 x 100 mil habitantes.
Ademas, la tasa de mortalidad reflejaba un incremento de 4.1 a 4.4 muertes por
cada 100 000 habitantes. Las regiones en el PerG con mayor riesgo de
transmision son el Callao, Lima, Loreto, Ucayali y Madre de Dios. ElI mayor

porcentaje de casos lo tienen Lima y Callao con el 59%. (6)

La alta tasa de mortalidad de TB en el Perl es un tema de vital importancia
debido a que mucho de los fallecimientos se asocia a comorbilidades con un
manejo inadecuado, por este motivo nuestro estudio pretende determinar las
principales comorbilidades y su asociacion a la mortalidad por tuberculosis lo que
permitiria prestar mayor atencion a los grupos vulnerables y contribuir a la

reduccion de la mortalidad por tuberculosis en el Peru.



1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA
¢Cudles son las comorbilidades asociadas a la mortalidad en pacientes con
Tuberculosis hospitalizados en el servicio de Neumologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2012-20217?

1.3 LINEA DE INVESTIGACION

El presente trabajo de investigacion corresponde a la prioridad de investigacion
namero 11, llamada “Tuberculosis” de acuerdo a las prioridades nacionales de
investigacion en salud 2019-2023 del Instituto Nacional de Salud.

El presente trabajo se encuentra dentro de las lineas de investigacion de la
Universidad Ricardo Palma que sigue la linea de investigacion 4: Infecciones
Respiratorias y Neumonia, del Oficio N°0711 publicado el 31 de marzo del 2021.



1.4 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La COVID-19 ha revelado la precaria situacion de salud en el Peru debido tanto
a la falta de centros de atencion de salud, asi como la falta de personal e insumos
necesarios junto a una ya existente carga de pacientes con enfermedades

infectocontagiosas como la tuberculosis. (7)

Actualmente la COVID-19 y la TB son 2 de las principales causas de muerte en
el mundo y la coexistencia de ambos parece inducir un aumento en el riesgo de
mortalidad de los pacientes con TB. La caida de los casos notificados de
pacientes con tuberculosis en los paises con mayor carga de la enfermedad es
un problema de salud publica ya que el impacto que genera es un aumento en

la transmision de la enfermedad. (3)

La OMS y su programa mundial de tuberculosis tienen como objetivo apoyar a
los programas de TB de los paises miembros y a su personal de salud con el fin
de garantizar la continuidad en la atenciébn en personas afectadas con TB
durante la pandemia por la COVID- 19. (8)

En el Peru, La Direccion de Control y Prevencion de TBC propuso proteger del
contagio de COVID-19 a todos los pacientes con TB, asegurando el tratamiento
en los establecimientos de salud a través de nuevas modalidades como la
domiciliaria y la red de soporte familiar. Sin embargo, no se contd con la duracion
del estado de emergencia sanitaria y como consecuencia la mayor exposicion

del personal de salud. (9)

Estudios internacionales demuestran que la coinfeccion de TBC/ COVID-19y la
coinfeccién TBC/VIH presentan elevada mortalidad en cambio en el Perd no ha
sido suficientemente estudiada. Por tal motivo, nos cuestionamos cuales son las
principales causas de fallecimiento de pacientes con tuberculosis pulmonar y es
por eso que nuestro proyecto busca determinar cuéles son las comorbilidades y
su asociacion con la mortalidad en pacientes con Tuberculosis en nuestro pais
ya que nos permite conocer y dar un mejor manejo de los casos evitando asi el
contagio y dar prioridad a los pacientes que presentan dichas comorbilidades en

personas vulnerables mediante medidas preventivas.



1.5 DELIMITACION DEL PROBLEMA

En el presente estudio se realizard una investigacion de tipo retrospectiva
sobre las comorbilidades y su asociacion con la mortalidad en pacientes
hospitalizados del Hospital Nacional Dos de Mayo, que cuenten con el
diagndstico de Tuberculosis. En la ejecucion de la tesis se considerara como
temporalidad los afios 2012-2021.

1.6 VIABILIDAD

Se pedira autorizacion al Hospital Nacional Dos de Mayo para realizar la
investigacion y poder tener acceso al archivo de historias clinicas.

Ademas, se cuenta con los recursos econdémicos y humanos para llevarlo a

cabo.

1.7 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL

Determinar las comorbilidades y su asociacion a la mortalidad en pacientes
con Tuberculosis hospitalizados en el servicio de Neumologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo en el periodo 2012-2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la asociacion entre el VIH y la mortalidad en pacientes con
Tuberculosis.

2. Determinar la asociacion entre la Diabetes Mellitus y la mortalidad en
pacientes con Tuberculosis.

3. Determinar la asociacion entre la COVID-19 y la mortalidad en pacientes
con Tuberculosis.

4. Determinar la asociacion entre otras comorbilidades y la mortalidad en
pacientes con Tuberculosis.

5. Determinar la asociacion de otros factores y la mortalidad en pacientes con

Tuberculosis.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Zerbini E, y cols “Risk factors associated with tuberculosis mortality in
adults in six provinces of Argentina” (Buenos Aires-Argentina, 2017). El
estudio tuvo como objetivo determinar los principales factores de riesgo
asociados con la mortalidad por Tuberculosis en adultos. El tipo de estudio fue
retrospectivo, analitico, casos y controles, en el que se incluyeron pacientes =18
afios con diagnostico clinico y/o bacteriolégico de Tuberculosis en tratamiento
entre el periodo del 1° de enero del 2012 y el 30 de junio del 2013. La poblacién
fue conformada por 157 casos y 281 controles, siendo considerados como casos
a todos los pacientes fallecidos dentro del programa de Tuberculosis, y controles
a todos los pacientes que se curaron en el mismo periodo de tiempo. Segun de
los resultados obtenidos, los principales factores asociados con la mortalidad por
Tuberculosis fueron: escasa adherencia al tratamiento (OR: 3.7, [1.9-7.3], p=
0.000), VIH-SIDA (OR: 5.29, [2.6-10.7], p= 0.000), sexo masculino (OR: 1.7, [1.1-
2.5], p= 0.009), ser de pueblos originarios (OR: 7.2, [2.8-18.9], =: 0.000), y edad
2 50 (OR: 2.2, [1.4-3.3], p= 0.000). En conclusién, la asociacién con VIH-SIDA,
la pobre adherencia al tratamiento y la edad = 50 afos, son los factores que
mostraron segun los resultados del estudio, mayor asociacién con la mortalidad
por Tuberculosis; por el contrario, la presencia de anemia, el sexo femenino, las
reacciones adversas al tratamiento antituberculoso y la historia de tratamiento
previo, no mostraron significancia estadistica en relacién con la mortalidad por
Tuberculosis. (10)

Moosazadeh M, y cols “Predictive factors of death in patients with
tuberculosis: a nested case—control study” (Mazandaran-Republica
islamica de Iran, 2015). El presente estudio tuvo como objetivo determinar los
principales factores predictores de muerte en pacientes con tuberculosis. El tipo
de estudio fue retrospectivo, transversal, analitico, de casos y controles; en el
gue se incluyeron pacientes pertenecientes a Mazandaran, provincia del norte
de la Republica islamica de Iran, con diagnéstico de Tuberculosis y que iniciaron
tratamiento entre el periodo 2002-2009. La poblacion estuvo conformada por 376
casos y 376 controles, siendo los casos todos pacientes que fallecieron dentro
del programa de Tuberculosis, y controles todos los pacientes dentro del mismo
programa, que debidamente emparejados y con caracteristicas similares,
resultaron vivos en el momento de muerte del caso. Segun los resultados
obtenidos, los Unicos factores que se asociaron de manera significativa con la
mortalidad en estos pacientes fueron: la asociacion TB-VIH (OR: 19.1, p: 0.001),
el antecedente de enfermedad renal (OR: 6.81, p: 0.004), y el uso de
medicamentos inmunosupresores (OR: 3.96, p: 0.006). En conclusion, en el
presente estudio, solo la coinfeccién con VIH, la enfermedad renal y el uso de



medicamentos inmunosupresores tuvieron asociacion significativa con la
mortalidad en estos pacientes, y por el contrario, la nacionalidad (ciudadano o
extranjero), el tipo de residencia (urbano o rural), el antecedente de haber estado
preso, el tipo de caso de tuberculosis (caso nuevo, recaida, interrupcion del
tratamiento), las reacciones adversas al tratamiento, EPOC, tuberculosis MDR y
el abuso de sustancias nocivas, no presentaron significancia estadistica con la
mortalidad.(11)

Kizito E, y cols “Risk factors for mortality among patients diagnosed with
multi-drug resistant tuberculosis in Uganda- a case-control study”
(Kampala-Uganda, 2021). El presente estudio tuvo como objetivo determinar los
principales factores de riesgo asociados a la mortalidad en pacientes con
Tuberculosis-Multidrogorresistente (TB-MDR). El tipo de estudio fue
retrospectivo, transversal, analitico, de casos y controles. Se incluyeron solo
pacientes de = 15 afos, con confirmacion diagndstica de resistencia a
Rifampicina +/- Isoniazida, y dentro del programa de TB-MDR en Uganda en el
periodo del 1 de Enero al 31 de Diciembre del 2016. La poblacion total estuvo
conformada por 66 casos y 132 controles, siendo considerado como caso a todo
paciente fallecido por cualquier causa durante el tratamiento de TB-MDR, y
control a todo paciente vivo con caracteristicas similares a los casos, dentro
del programa de tratamiento de TB-MDR, en el mismo periodo de tiempo. Los
resultados mostraron que la coinfeccion TB-MDR/VIH (OR: 1.9 [1.1-4.92], p:
0.05), la falta de adherencia al tratamiento TB-MDR (OR: 1.92 [1.02-4.83], p:
0.04), edad mayor de 50 afios (OR: 3.04 [1.13-8.20], p: 0.03) y no tener
educaciéon (OR: 3.61 [1.1-10.4], p: 0.03), fueron los factores de riesgo con mayor
significancia estadistica con la mortalidad por TB-MDR. En conclusién, la
coinfeccion TB MDR-VIH, mala adherencia al tratamiento, edad = 50 afios y la
falta de educacion, segun los resultados de este estudio, son los principales
factores asociados con la mortalidad por TB-MDR, por el contrario, una edad
menor de 50 afios, tener primaria culminada en adelante, o padecer alguna
complicacion médica concomitante, no mostraron significancia estadistica
asociada a la mortalidad por TB-MDR. (12)

Nembot Djouma F, y cols “Determinants of death among tuberculosis
patients in a semi urban diagnostic and treatment centre of Bafoussam,
West Cameroon: a retrospective case-control study” (Bafoussam-
Camerun, 2015). El presente estudio tuvo como objetivo determinar los
principales factores de riesgo asociados con la mortalidad en pacientes con
Tuberculosis. El tipo de estudio fue retrospectivo, transversal, analitico, de casos
y controles. Se incluyeron pacientes con diagndstico de Tuberculosis (TB) y que
estaban dentro del programa de tratamiento de TB entre el periodo de 1996 -
2011. La poblacion estuvo conformada por 362 casos y 2883 controles, siendo
considerado como caso a todos los pacientes fallecidos por cualquier causa
dentro del programa de tratamiento de TB, y controles a todos los pacientes que



sobrevivieron y fueron tratados con éxito en el mismo periodo de tiempo. Los
resultados obtenidos mostraron que la coinfeccion TB-VIH (OR: 4.8 [3.2-7.4], p:
< 0.01), la TB Extrapulmonar (OR: 3.0 [1.6-5.4], p: < 0.01), la TB Pulmonar con
frotis de esputo negativo (OR: 2.7 [1.7-4.4], p: < 0.01) y el sexo masculino (OR:
1.5 [1.0-2.3], p: 0.04), fueron los factores de mayor significancia estadistica
asociados con la mortalidad por TB. En conclusion, segun los resultados del
presente estudio, la coinfeccion TB-VIH, la TB extrapulmonar, la TB pulmonar
con frotis negativo y el sexo masculino, fueron los factores que se asociaron mas
con la mortalidad por TB, mientras que la edad > 40 afios, el tratamiento anti-TB
previo, y el tratamiento antirretroviral, fueron factores que no se asociaron
significativamente con la mortalidad por TB. (13)

Avoi R, y cols “Tuberculosis Death Epidemiology and Its Associated Risk
Factors in Sabah, Malaysia” (Sabah-Malasia, 2021). El presente estudio tuvo
como objetivo proporcionar estadisticas epidemiologicas sobre la mortalidad por
Tuberculosis (TB) y sus factores asociados. El tipo de estudio fue retrospectivo,
transversal, analitico, de casos y controles e incluyeron pacientes con TB
registrados en el departamento de salud del estado de Sabah en Malasia, entre
el periodo 2014-2018. La poblacién estuvo conformada por 1794 casos y 2000
controles, siendo considerados como casos a todos los pacientes que fallecieron
por cualquier causa, relacionada o no a la TB, antes de culminar el tratamiento
anti-TB, y controles a todos los pacientes que sobrevivieron hasta terminar el
tratamiento anti-TB, durante el mismo periodo de tiempo. Los resultados
obtenidos mostraron que los factores de riesgo que mas se asociaron con la
mortalidad por TB, independientemente de si la causa estuvo o no relacionada a
la TB, fueron la edad = 65 afios (OR: 7.46 [4.39-12.67], p: <0.001), la coinfeccién
TB-VIH (OR: 5.61 [3.51-8.97], p: <0.001), un estadio muy avanzado de la TB en
la radiografia de térax en el momento del diagnéstico (OR: 4.56 [3.31-6.28], p: <
0.001), el uso de varias tabletas sueltas con principio activo diferente en el
tratamiento anti-TB (OR: 2.11 [1.78-2.52], p: < 0.001), las recaidas (OR: 1.63
[1.21-2.21], p: < 0.001) y la TB extrapulmonar (OR: 1.86 [1.43-2.42], p: 0.001).
En conclusion, los factores de riesgo que se asociaron con mayor significancia
estadistica a la mortalidad por TB, tomando en cuenta las muertes atribuibles y
no atribuibles a la TB, fueron la edad = 65 anos, la coinfeccién TB-VIH, un estadio
muy avanzado de TB al momento del diagndéstico segun la radiografia de torax,
el uso de varias tabletas diferentes durante el tratamiento anti-TB, las recaidas y
la presentacion extrapulmonar de la TB. Por el contrario, la edad < 45 afios, la
nacionalidad, el tipo de residencia (urbano o rural), el habito de fumar, el tipo de
deteccion de casos (activo o pasivo), el compromiso pulmonar minimo al
diagnéstico, y el tratamiento directamente observado (DOT), no mostraron
relacion estadistica significativa con la mortalidad por TB. (14)



Deribe K, y cols “Predictors of Mortality among Tuberculosis/HIV-
Coinfected Persons in Southwest Ethiopia: A Case-Control Study” (Jimma-
Suroeste de Etiopia, 2015). El presente estudio tuvo como objetivo identificar
los factores de riesgo asociados a la mortalidad en pacientes con coinfeccion
TB-VIH. El tipo de estudio fue retrospectivo, analitico, transversal, de casos y
controles. Se incluyeron pacientes = 15 anos con diagndstico de coinfeccion TB-
VIH que estaban en terapia antirretroviral (TAR), provenientes del Hospital
especializado de la Universidad de Jimma en el suroeste de Etiopia entre el
periodo desde el 8 Junio del 2003 al 14 de agosto del 2009. La poblacion estuvo
conformada por 69 casos y 207 controles, siendo considerado como caso a todos
los pacientes con coinfeccibn TB-VIH que estaban recibiendo TAR, y que
fallecieron dentro del periodo de tiempo del estudio, y controles a todos los
pacientes con coinfeccién TB-VIH que recibieron TAR y que sobrevivieron al
término del periodo de estudio. Segun los resultados obtenidos, el sexo
masculino (OR: 2.04 [1.04-4.02], p: 0.015), la postracion (OR: 2.84 [1.17-6.89],
p: 0.000) y tos por mas de dos semanas durante el inicio del TAR (OR: 4.75
[2.14-10.56], p: 0.000), fueron los factores que méas se asociaron con la
mortalidad en estos pacientes con coinfeccion TB-VIH. En conclusion, los
factores con mayor significancia estadistica asociados a la mortalidad por
coinfeccién TB-VIH, fueron: el sexo masculino, la postracion y la tos de mas de
dos semanas de duracion mientras recibia TAR. Por el contrario, el conteo de
linfocitos CD4 = 50, sudoracion nocturna, los estadios de la coinfeccion TB-VIH
segun la OMS, vy el estado civil; no mostraron relacion estadistica significativa
con la mortalidad en estos pacientes. (15)

Singla R, y cols “Risk factors for early mortality in patients with pulmonary
tuberculosis admitted to the emergency room” (Nueva Delhi-India, 2020). El
presente estudio tuvo como objetivo analizar los factores de riesgo asociados a
la mortalidad precoz por Tuberculosis Pulmonar (TBP). El tipo de estudio fue
prospectivo, analitico, transversal, de casos y controles. Se incluyeron pacientes
con diagndostico de TBP, hospitalizados y que ingresaron por emergencia en el
Instituto Nacional de Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias de Nueva
Delhi, India, entre el periodo de Mayo del 2017 hasta Mayo del 2019. La
poblacion estuvo conformada por 49 casos y 201 controles, siendo considerado
como caso a todos los pacientes que fallecieron dentro de los siete dias
posteriores al ingreso dentro del periodo de tiempo del estudio, y controles a
todos los que sobrevivieron a los 7 dias del ingreso en el mismo periodo de
tiempo. Los resultados obtenidos mostraron que: la desnutricion severa (OR:
3.80[1.12-12.88], p: 0.020), la anemia severa (p: 0.027), SatO2 < 90% (OR: 4.25
[4.01-6.17], p: 0.000), la hiponatremia (OR: 2.60 [1.28-5.28], p: 0.044), la
hipoproteinemia (OR: 2.88 [0.98-8.47], p: 0.024), la enfermedad avanzada en la
radiografia de térax (OR: 4.0 [1.68-11.92], p: 0.000), la hipercapnia (OR: 8.51
[0.75-9.58], p: 0.044), la taquicardia (OR: 2.27 [1.12-2.59], p: 0.000), la



hipotension (OR: 3.16 [1.64-6.08], p: 0.012), la taquipnea (OR: 3.29 [1.55-6.95],
p: 0.042), la hipoxemia (OR: 4.58 [2.11-9.93], p: 0.000), fueron los factores de
riesgo clinicos, laboratoriales y radiolégicos que mas se asociaron con la
mortalidad temprana por TBP. En conclusion, la desnutricibn severa, anemia
severa, desaturacion < 90%, hiponatremia, hipoproteinemia, enfermedad
avanzada segun radiografia de torax, hipercapnia, taquicardia, hipotension,
taquipnea y la hipoxemia, fueron factores que mostraron mayor significancia
estadistica en relacion a la mortalidad temprana por TBP; por el contrario, la edad
< 60 anos, el sexo, el estatus social, el tabaquismo, el alcoholismo, el tratamiento
anti-TB previo, la duracion del tratamiento previo anti-TB, el numero previo de
veces que recibio tratamiento anti-TB, la resistencia bacteriana, y el recuento de
leucocitos/plaquetas, no mostraron relacion estadistica significativa con la
mortalidad temprana por TBP. (16)

Aljadani R.y cols “Tuberculosis mortality and associated factors at King
Abdulaziz Medical City Hospital” (Arabia Saudita, 2019). El presente estudio
tuvo como objetivo determinar la tasa de mortalidad por afio-persona e identificar
los factores de riesgo asociados a una mayor mortalidad en pacientes con
tuberculosis. El tipo de estudio fue observacional, analitico, de tipo cohorte
retrospectivo. Se incluyeron pacientes entre el 1 de enero 2000 y 31 de diciembre
del 2016 con el diagnostico de TB, los datos fueron recolectados de las historias
clinicas mediante un formulario de recoleccion de datos. La poblacién estuvo
conformada por 713 pacientes que cumplian los criterios de inclusion y exclusion.
Segun los resultados obtenidos de los 713 pacientes incluidos en este estudio
110 fallecieron, que se traduce como una tasa de mortalidad de 22 por 1000(afio-
persona), Los pacientes mayores a 60 afios presentaron una tasa de 36,5 por
1000 (afios-persona. Por cada afio de vida, el riesgo de mortalidad aumenta en
un 2,4 % (aHR: 1,024, [1,009-1,039], P=0,002). un mayor riesgo de mortalidad
entre los hombres (aHR: 2,014, [1,186-3,418], P= 0,010]). Las comorbilidades
respiratorias y de otro tipo y cancer tenian un mayor riesgo de mortalidad (aHR:
1,898 [1,005-3,582], P= 0,048]; aHR: 2,346 [IC 95 %: 1,313-4,192, P = 0,004];
aHR: 3,292 [IC 95%: 1,804-6,006, P = 0.001]) respectivamente. En conclusion,
los factores de riesgo con mayor significancia estadistica asociados a mortalidad
fueron los hombres, los ancianos, enfermedades respiratorias, cancer. (17)

Wu Y, Yang Y y cols “Mortality predictos among patients with HIV
associated pulmonary tuberculosis in Northeast China: A retrospective
cohort analisis”. (Beijing-China,2021). El presente estudio tuvo como objetivo
evaluar los predictores de mortalidad entre los pacientes con Tuberculosis
pulmonar asociada a VIH. El tipo de estudio fue observacional, analitico, de tipo
cohorte retrospectivo. Se incluyeron pacientes que cumplian con ambos
diagnésticos y eran mayores de 15 afios y tenian la nacionalidad china. La
poblacion estuvo conformada por 311 ingresados en el hospital You An de



Beijing entre los afios 2014 y 2018. Segun los resultados obtenidos la edad (aHR:
1.03; 95%, [1.00-1.05,p= 0.04), uso del tabaco (aHR: 2.76, [1.54—4.94], p=0.01),
historia de tuberculosis previa (aHR: 3.53, [1.82-6.8], p=0.001), no recibir
tratamiento antirretroviral (aHR: 2.94, [1.31-6.63],p= 0.001), tuberculosis
extrapulmonar (aHR: 2.39, [1.37-4.18],p=0.001), frotis de esputo positivo (aHR:
2.84,[1.61-4.99],p=0.001), recuento de células T CD4+ <50 cells/ul (aHR: 3.45,
[1.95-6.10],p=0.001), e iniciar terapia antirretroviral = 8 semanas después de
iniciado la terapia antituberculosa (Odds ratio: 3.30, [1.09—10.04],p=0.035) estan
asociados como factores predictores de mortalidad en pacientes que presentan
la coinfeccion VIH/TB. En conclusion, un adecuado control de los factores de
riesgo puede cambiar la mortalidad en pacientes que presentan la coinfeccion y
un tamizaje bidireccional fortaleceria la prevencion y minimizaria el retraso
diagnostico dando un diagnéstico oportuno. (18)

Mave V. y cols “Diabetes mellitus and Tuberculosis Treatment Outcomes in
Pune, India” (Pune-India,2021), El presente estudio tuvo como objetivo
determinar la asociacion de la Diabetes Mellitus (DM) y un resultado
desfavorable del tratamiento de tuberculosis (fracaso, recurrencia, mortalidad)
entre pacientes con el diagnostico de Tuberculosis Pulmonar. El tipo de estudio
fue observacional, analitico, de tipo cohorte prospectivo, Se incluyeron pacientes
provenientes del Byramjee-Jeejeebhoy Hospital con diagnéstico de Tuberculosis
pulmonar microbiolégicamente confirmada y mayores de 18 afios, se excluyeron
pacientes con antecedentes de TB y TB resistente. La poblacion estuvo
conformada por 799 pacientes divididos en 574 que presentan solo TB y 225 que
presentaban TB+DM dentro del periodo 2013-2019. Segun los resultados
obtenidos mostraron que los pacientes con TB+DM (aHR: 4.36, [1.62-11.76],
p=0.004), no recibir metformina (aHR:6.17, [2.24-17.04], p=0.001) estan
asociados a un mayor riesgo de mortalidad temprana en comparacién con los
pacientes con solo TB. En conclusion, en este estudio realizado en un pais con
alta carga de TB y DM, la DM no aumento el riesgo de resultado de fracaso o
recurrencia en el tratamiento de la TB, pero aumento significativamente el riesgo
de mortalidad, y como el uso de la metformina juega un rol importante en el
control de riesgo. Esto nos indica la importancia de una vigilancia estrecha y un
tratamiento inmediato al descubrir la DM presente durante los controles en
nuestros pacientes con TB. (19)



ANTECEDENTES NACIONALES

Alvarez Hidalgo K y Montoya “Factores asociados a mortalidad por
tuberculosis en pacientes del Hospital Regional del Cuzco durante el
periodo 2014-2019” (Cuzco-Peru, 2020). El estudio tuvo como objetivo
determinar los principales factores asociados a la mortalidad en pacientes con
tuberculosis (TBC). El tipo de estudio fue de tipo observacional, retrospectivo,
analitico, transversal, de tipo casos y controles y se incluyeron pacientes con
TBC mayores de 15 afios en el periodo 2014-2019, la poblacion estuvo
conformada por 174 pacientes siendo 63 casos y 122 controles. Los resultados
muestran que la mortalidad esta asociada a VIH (OR: 4.55, [1.02-20.29]), p
=0.047), procedencia rural (OR: 4.46, [1.87-10.65], p= 0.001), consumo de
alcohol (OR: 3.57, [1.52- 8.39], p=0.003) y desnutricion (OR: 2.87, [1.10-7.44],
p= 0.031). En tanto, tener un mayor recuento plaquetario >150 mil mm3(OR:
0.99, [0.99-1.00], p=0.006) y un nivel > 3.5 gr/dl de albumina (OR: 0.2, [0.12-
0.38], p= 0.001) se asociaron como factores de proteccion. En conclusion, se
encontrd con el VIH, la desnutricion y el consumo de bebidas alcohdlicas estan
asociadas a una mayor mortalidad en pacientes hospitalizados con Tuberculosis
a diferencia de la localizacion de la tuberculosis y la sensibilidad del tratamiento
no estan asociados a una mayor mortalidad en estos pacientes. (20)

Arone Huachaca F. y Cano “Factores asociados a la mortalidad de
pacientes con diagnéstico de Tuberculosis Multidrogorresistente
hospitalizados en neumologia del Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el
periodo 2014-2015” (Lima-Peru, 2018). El presente estudio tuvo como objetivo
determinar los principales factores asociados a la mortalidad en pacientes con
tuberculosis multidrogorresistente. El tipo de estudio fue observacional,
retrospectivo, analitico, transversal, de tipo casos y controles, se incluyeron a
todos los pacientes con diagnostico de TB MDR en el periodo 2014-2015. La
poblacién estuvo conformada 152 pacientes, siendo 38 casos y 114 controles.
Segun los resultados obtenidos la prevalencia de mortalidad en pacientes con
TBC MDR es del 14%, y que la mortalidad esta asociada a VIH (OR: 12.85, [5.16-
32.1], p= 0.001), desnutricibn moderada (OR:7.3, [2.63-20.28], p= 0.001),
compromiso pulmonar radiografico (OR=6.98, [3.12-15.6], p=0.001) y diabetes
mellitus (OR=2.77, [1.19-6.35], p= 0.015). En conclusion, se encontro que el VIH,
Diabetes mellitus, la desnutricion y un compromiso pulmonar bilateral estan
asociadas a una mayor mortalidad en pacientes con el diagndstico de
tuberculosis multidrogorresistente y que la edad entre 20-40 afios es un factor
protector que favorece la sobrevida de los pacientes con TBC MDR.(21)



Altamirano Arauco G. y Pinto, “Factores de Riesgo asociados a la
mortalidad en pacientes con Tuberculosis Multidrogoresistente en el
Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2014-2018” (Lima-Peru, 2019).
El estudio tuvo como objetivo determinar los principales factores de riesgo
asociados a la mortalidad en pacientes con Tuberculosis MDR. El investigador
realizo un estudio usando la metodologia de observacional, retrospectivo,
analitico, casos y controles y conto con la participacion de 63 casos y 126
controles. Los resultados del estudio muestran que la mortalidad esta asociada
a tener contacto previo con personas infectadas con tuberculosis (OR=5,6,
[2,875 - 10,837], p=0, 000), el tener solo educacion primaria (OR=5,8, [1,731 -
19,294], p=0, 000), el haber sido diagnosticado con tuberculosis previa (OR=
15,6, [7,095 - 34,162], p=0, 000), diabetes mellitus (OR= 4,3, [2,008 - 9,175], p=0,
000), VIH (OR= 4,5; [2,288 - 8,311], p=0, 000), tabaquismo (OR= 7,3, [3,599 -
14,629], p=0, 000), desnutricion severa (OR= 37, [3,0345 - 95,384], p=0, 000).
En conclusién, la desnutricion severa, el tabaquismo, la coinfeccion VIH,
diabetes mellitus, el diagndstico de tuberculosis previa y el tener solo educacién
primaria presentan una relacion estadistica significativa de asociacion con la
mortalidad en pacientes con TBC MDR, y ademas el estudio refiere que el tener
un peso adecuado es un factor protector y favorece la sobrevida de pacientes
con TBC MDR.(22)



2.2 BASES TEORICAS

DEFINICION

Segun la definicion de la OMS, la tuberculosis (TB) es una enfermedad
infectocontagiosa que dafia principalmente a los pulmones y es causada por una
bacteria llamada Mycobacterium tuberculosis. La transmisibilidad de persona a
persona se genera por medio de microgotas en aerosol que se quedan
suspendidas en el aire luego de ser expulsadas a través de personas con la
enfermedad pulmonar en fase activa. La Tuberculosis generalmente es
asintomética en personas con buen sistema inmunoldgico, ya que actla
formando una barrera que cubre a la bacteria, impidiéndole el desarrollo de la
enfermedad. Los sintomas mas comunes de la TB en su fase activa incluyen tos
seca, en ocasiones con esputo que puede ser sanguinolento, dolor toracico,
astenia, fiebre, pérdida de peso y sudoraciéon nocturna. La TB es una enfermedad
tratable, que requiere la administracion de antibiéticos durante un periodo no
menor de seis meses.(4)

EPIDEMIOLOGIA

La TB es una enfermedad prevalente en el mundo. Segun la OMS, la mayor
incidencia de TB en el 2020 se produjo en Asia Sudoriental, seguido de Africa y
el Pacifico Occidental, con el 43%, 25% y 18% de los casos respectivamente.
Concentrandose el 86% de casos nuevos en 30 paises, ocupando 8 de ellos los
dos tercios del total, siendo estos la India, Indonesia, China, Filipinas, Pakistan,
Bangladesh, Nigeria y Sudéfrica. Se estima que ese afio 9,9 millones de
personas enfermaron de TB en el mundo y aproximadamente 1,5 millones
murieron por TB, de los cuales 214 000 tenian VIH. (4)

En Ameérica, la OMS estimé 290 mil casos nuevos y recaidas de TB en el afio
2019; cifra que super6 a la del 2018 con 282 mil casos. En el 2019 se estimé que
88,1% de los casos de TB se encontraban en 12 paises, y mas de la mitad se
concentraban en Brasil, Per0 y México con 33,1%, 13,4% y 10,3%
respectivamente. La incidencia de casos notificados de TB en el 2019 fueron 237
506, que es el 82% del total de casos estimados, la diferencia entre casos
estimados y notificados no ha disminuido en casi 10 afios y para el 2019 se
notificaron 23,4 casos de TB por cada 100 mil habitantes, en comparacion con
23,5 del 2011 ademas la brecha de casos estimados y notificados tampoco ha
disminuido en los ultimos afios. La mortalidad estimada por TB en América ha
disminuido de 2,20 muertes por cada 100 mil habitantes en el 2010, a 1,70 en el
2019; pero en el caso de pacientes TB/VIH el descenso pasé de 0,68 a 0,58 por
cada 100 mil habitantes en la misma proporcion de tiempo. La mortalidad
estimada por TB es 14% a nivel mundial y 7% en América. (5)

El Peru es el segundo pais con mayor carga estimada de TB en América y es el
primer pais en casos de TB MDR. En el 2016, se notificd una tasa de incidencia
de 86,4 x 100 mil habitantes y una tasa de mortalidad de 4.4 muertes por cada



100 000 habitantes. Las regiones en el Pert con mayor porcentaje de casos lo
tienen Lima y Callao con el 59%.(1)

ETIOLOGIA

La Tuberculosis (TB) humana es causada por microorganismos del complejo
Mycobacterium Tuberculosis (M. Tuberculosis) en el que se incluye al M.
tuberculosis propiamente dicho que es el agente mas comun e importante de las
infecciones por micobacterias en humanos, M. bovis que al igual que otras
especies de micobacterias ingresa al organismo a través del consumo de leche
no pasteurizada, M. Africanum (los subtipos 1y Il) y el bacilo de Calmette-Guérin
(BCG). (23,24)

Existen también otras especies que conforman el complejo M. Tuberculosis, pero
no estan relacionadas con la TB humana, estos son el M. Microti, M. Canetti, M.
Caprae y el M. Pinnipedii. Todas las especies del complejo de M. tuberculosis
tienen como habitat natural el tejido infectado de seres humanos y otros
mamiferos. (23)

El M. Tuberculosis es un bacilo aerobio, inmévil y no esporulado que mide
alrededor de 1-4 por 0,3-0,6 um. EI 40% de su peso total lo conforma una pared
celular muy rica en lipidos compuesta principalmente por acido micdlico, lo que
disminuye su permeabilidad y complica su tincion (reaccion neutra a la tincién de
Gram). Esta pared hace que requiera calentarse hasta casi 100 °C para facilitar
la penetracion del colorante. Una vez tefiido, la descoloracién puede ser igual de
complicada, aun con una solucién &cido-alcohdlica, lo que le confiere la
propiedad de bacilo acido-alcohol resistente (BAAR). Por este motivo se usa la
tincion de Ziehl-Neelsen y otras variantes con fluorocromos (auramina). (23)

Su pared también le permite mayor resistencia a los desinfectantes y algunos
antibiéticos, ademas de propiedades hidrofobas y una caracteristica muy
importante en su patogenicidad que es la persistencia intracelular. Por otro lado,
posee una lenta velocidad de crecimiento en medios de cultivo sélidos respecto
a otras bacterias, con un tiempo de division aproximado de 18 horas, y demora
varias semanas en generar colonias visibles en medios convencionales.(23,24)

FISIOPATOLOGIA

El reservorio principal es el humano enfermo. La tuberculosis pulmonar (TBP)
activa se propaga por inhalacion de microgotas en aerosol (gotas de Fliigge) que
vigjan por el aire al toser, estornudar o hablar. Estas microgotas una vez en el
exterior, pierden por evaporacién un porcentaje de su componente acuoso
dejando un nucleo que contiene uno o mas bacilos, estos ultimos son los reales
vehiculos de transmision; poseen alrededor de 1-2 um de didmetro y se
dispersan facilmente en el aire al quedarse suspendidas por varias horas, luego
son conducidas sin dificultad por la corriente de aire hasta las zonas
subpleurales, generalmente de los I6bulos inferiores donde la ventilacion es
mayor. (23)



La transmision va depender de la duracion y la cercania del contacto con el
paciente tuberculoso (TB), la capacidad infectante del mismo y el ambiente
compartido.(24)

Cuando el bacilo se establece en los pulmones es fagocitado por los macrofagos
alveolares, pero al tratarse de un patdgeno intracelular evita su muerte
interfiriendo en la unién del fagosoma con el lisosoma para después multiplicarse
en el citoplasma del macréfago hasta provocar su destruccién. Una vez infectado
el macréfago, secreta quimiocinas y citocinas que van a generar una respuesta
inflamatoria local caracterizada por el agregado inicial de neutrofilos y la posterior
acumulacion de nuevos macréfagos en la region infectada. (23)

Esta inmunidad innata no es suficiente para contener al bacilo, con lo que logra
diseminar y puede afectar cualquier parte del cuerpo. Este crecimiento
bacteriano logra detenerse con la inmunidad celular, principalmente por los
linfocitos T CD4, y con escasa patrticipacion de la inmunidad humoral. La accion
de los linfocitos Thl también es importante, ya que estimulados por algunas
proteinas de la pared del M. Tuberculosis van a generar la activacion y
agregacion de nuevos macréfagos al sitio de infeccion de manera focalizada, lo
que va a permitir la formacion del granuloma alrededor del bacilo impidiendo su
crecimiento y diseminacion. (23)

La activacion de macréfagos provoca también la acidificacion y acumulacién de
radicales libres en el interior del fagosoma que promueve la destruccion de un
gran porcentaje de bacilos, mientras que el porcentaje restante sobrevive en
estado de latencia. (23)

En el 90% de los casos, en un proceso de varios afios, el granuloma crénico
termina en fibrosis y se reabsorbe con la consecuente destruccion de los escasos
bacilos en su interior. En el 5% puede generar la forma primaria de la
enfermedad, cuando la multiplicacion bacteriana no puede ser contenida al inicio,
ocasionando cuadros clinicos de gravedad variable. El 5% restante desarrolla la
enfermedad secundaria por una reactivacion endégena en algiin momento de la
vida.(23)

Es considerada la inmunosupresion como un factor desencadenante de
reactivacion, aunque la mayoria de estos pacientes no reflejan una evidente
inmunosupresion. La TB activa por reactivacion enddgena puede presentar una
clinica insidiosa y de lento progreso, lo que favorece que una persona con TB
subaguda pueda infectar a varias personas. (23)

La TB puede llegar a desarrollar lesiones cavitadas y la forma miliar. Las
cavernas se forman con el incremento de la necrosis caseosa granulomatosa



generalmente en el apex pulmonar, lo que facilita la reactivacion del bacilo
gracias a la alta concentracién de oxigeno y favorecido ademas por una
inmunosupresion local. (23)

Luego las proteasas de los macrofagos y de los mismos bacilos, degradan el
tejido fibroso que rodea al caseum y se licuefacta, que a su vez se convierte en
un potencial caldo de cultivo para los bacilos, que empiezan a multiplicarse fuera
de la célula rapidamente, lo que genera que el granuloma se expanda de forma
acelerada, provocando la degradacion del tejido que lo rodea. (23)

Los pacientes con presencia de cavidades o la forma laringea de la TB son los
mas infectantes, porque tienen alrededor de 10s-10" bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR) por mililitro de esputo. (24)

La forma miliar esta asociada a una gran inmunosupresion que favorece la
diseminacién del M. Tuberculosis a todo el organismo. Por este motivo, en mas
del 50% de los casos no reaccionan a la prueba de tuberculina. La TB miliar se
manifiesta concentrando una gran cantidad de diminutos granulomas con escaso
tejido necrotico en varias partes del cuerpo, con una especial semejanza a la
semilla de mijo.(23)

CLASIFICACION Y CUADRO CLINICO
1. Seguln Localizacion
La mas frecuente son los sintomas respiratorios. Siendo la tos la
manifestacion mas frecuente; generalmente es seca y persistente, y se
puede prolongar por varias semanas hasta meses, pero lo mas comdn es
que termine siendo productiva con expectoracion mucoide o0
mucopurulento. Cuando se desarrollan lesiones laringeas o
tragueobronquiales, la tos se asocia con dolor toracico tipo opresivo de
imprecisa localizacion. (23)

La hemoptisis moderada y la expectoracion sanguinolenta son signos que
generalmente sugieren TB. La hemoptisis copiosa no es muy comun,
aunque la enfermedad se asocie a graves lesiones destructivas. Esto
debido a que en el lugar de las lesiones se asocia eventos trombaoticos
vasculares que preceden a la necrosis tisular. La disnea, otro sintoma
importante, aparece generalmente en los estadios avanzados o cuando
se asocia a derrame pleural o pericardico significativo. El cuadro clinico
respiratorio no suele ser llamativo, por lo que es comun la diferencia entre
la clinica y la magnitud de las lesiones radiogréaficas. Existen dos formas
de TB pulmonar, la forma primaria y la posprimaria o del adulto. (23)



TBP Primaria

Generalmente se localiza en las regiones medias e inferiores. La lesion
primaria por lo general remite espontdneamente y se mantiene en forma
de un nodulo calcificado conocido como lesion de Ghon. Es comun que
manera ocasional aparezca una linfadenopatia paratraqueal e hiliar. En
inmunosuprimidos y en nifios la TBP primaria algunas veces progresa de
forma rapida llegando a desarrollar formaciones cavitadas, derrame
pleural e incluso llegar a diseminar a través de la sangre (forma miliar de
la enfermedad). (24)

TBP Posprimaria o del adulto

Suele desarrollarse de forma insidiosa e inespecifica, con sintomas
generales como fiebre diurna, pérdida de peso, diaforesis nocturna,
malestar, anorexia y debilidad. A medida que progresa la enfermedad se
agrega tos con esputo purulento que suele acompafarse con rasgos de
sangre. Puede llegar a formar extensas cavidades que se acompafian
algunas veces de hemoptisis masiva al erosionarse algun vaso en la
pared de la cavidad. Suele localizarse en zonas posteriores y apicales de
los l6bulos superiores y en las regiones superiores de los lébulos
inferiores. (24)

Tuberculosis Extrapulmonar (TBE)

La TBE puede afectar a todo el organismo, pero tiene predominio por
algunas partes que, descritas en orden decreciente de frecuencia, son los
ganglios linfaticos, la pleura, el aparato genitourinario, el sistema
osteoarticular, las meninges, el peritoneo y el pericardio. Se conoce que
el 66% de pacientes coinfectados TB-VIH desarrollan la forma
extrapulmonar. (24)

Tuberculosis Ganglionar

Es la forma mas frecuente de TBE. Se sabe que la mayoria de los
compromisos ganglionares se desarrollan a partir de la enfermedad
posprimaria, ya sea que haya diseminado por via linfatica o hematogena.
Es frecuente en los pacientes TB-VIH. El cuadro clinico se caracteriza por
la presencia de una o mas adenopatias, generalmente en la region lateral
del cuello, pero pueden aparecer en diferentes grupos ganglionares. El
diagnéstico se obtiene principalmente por biopsia en pacientes VIH
negativos, y en el caso de los positivos generalmente con un examen
bacteriologico. Con el manejo adecuado la evolucion es mayormente
favorable, aunque en algunos casos el tratamiento sera la exéresis
quirargica. (23)



Tuberculosis Miliar

Es una de las presentaciones mas peligrosas de la TB, que en algunos
casos logra detectarse solo con la autopsia. Se puede desarrollar en
cualquier etapa de la vida, pero predomina en jovenes y usuarios VIH
positivos. Se origina a partir de la destruccion por erosién de pequefios
vasos sanguineos en la pared de las cavidades logrando diseminar por
via hematdgena a todo el cuerpo en forma de diminutos granulos conocido
como granulia miliar. Las manifestaciones clinicas son variables siendo la
fiebre el sintoma mas comun, por esta razén, la forma miliar de la
enfermedad se debe tener siempre en cuenta en la fiebre de origen
desconocido. (23)

También se puede acompafar tos, disnea y malestar general. El cuadro
clinico puede ser solo la manifestacién del compromiso pulmonar o solo
de compromiso meningeo, pero es mas comun que la clinica se presente
en ambas zonas. El patrén radiolégico suele servir mucho para el
diagnéstico, ademéas debe acompafarse de una correcta busqueda del
patdgeno utilizando muestras de esputo, lavado broncoalveolar, sangre,
aspirado bronquial o liquido cefalorraquideo (LCR), pero es la biopsia el
método clave para llegar al diagnéstico. El test de tuberculina por lo
general es negativo en mas del 50% de pacientes. El prondstico es
favorable en la mayoria de los casos cuando se establece un adecuado
tratamiento. (23)

Otras formas de TBE

La TBE puede aparecer en cualquier parte del organismo, pero algunas
se comprometen con mayor frecuencia como la zona osteoarticular,
intestinal, genitourinaria y peritoneal. Existen también otras areas que
pueden comprometerse, pero son mucho menos frecuentes, como el
pericardio, la piel, las glandulas suprarrenales, la lengua, la Gvea, el iris,
los bronquios, la laringe, las mamas, las amigdalas, el estémago, el oido,
entre otras. (23)

Segun la Resistencia Bacteriana

TB sensible

Se denomina asi cuando el paciente con TB demuestra ser sensible al
tratamiento antituberculoso de primera linea a traves del uso de pruebas
de sensibilidad convencionales. (25)

TB Multidrogorresistente (TB MDR)

Se determina cuando el paciente con TB demuestra resistencia conjunta
a la lIsoniacida y Rifampicina a través de pruebas de sensibilidad
convencionales.(25)



TB Extremadamente resistente (TB XDR)

Se determina cuando el paciente con TB demuestra resistencia conjunta
a la Isoniacida, la Rifampicina, un inyectable de segunda linea y una
Fluoroquinolona utilizando pruebas de sensibilidad répidas o
convencionales. (25)

DIAGNOSTICO

El proceso diagndstico de tuberculosis segun la Norma Técnica del MINSA se
divide en 4 partes:

1. CAPTACION

Deteccidn de clinicarespiratoria

» La deteccidn clinica debe realizarse en el primer nivel de atencion
enfocandose en pacientes que presentan un cuadro de tos con flema
mayor o igual a 15 dias

» En el Establecimiento de Salud (EESS), la deteccién es obligatoria,
continua y permanente e independiente del motivo de consulta.

» Enla comunidad la deteccion se realizara por estudio de contactos de
personas que tengan el diagnéstico de TBC ya sea pulmonar o
extrapulmonar y en zonas posibles de brotes como hospitales,
carceles, asilos, campamentos mineros entre otros.

» EIl estudio del paciente con clinica respiratoria se realizara con el
personal de salud solicitando dos muestras de esputo para la prueba
por baciloscopia. (25)

2. EVALUACION
Consiste en un examen fisico exhaustivo dirigido a identificar signos y
sintomas caracteristicos de la tuberculosis, con el fin de tomar las
siguientes  acciones y el requerimiento  de  examenes
complementarios.(25)

3. DIAGNOSTICO
1. Diagndéstico bacterioldgico.
Baciloscopia Directa
La muestra de esputo es procesada por el método de Ziehl-Neelsen, y
utilizando el protocolo del INS y el informe con los resultados seguira los
siguientes criterios establecidos. (25)



TABLA N 1: Clasificacion de Resultados de baciloscopia de esputo

Resultados del examen Informe de resultados de
microscopico baciloscopia
No se observan bacilos acido alcohol Negativo (-)
Resistente (BAAR) en 100 campos
observados.
Se observan de 1 a 9 BAAR en 100 Numero exacto de bacilos en
campos observados (paucibacilar)* 100 campos
Menos de 1 BAAR promedio por
campo en 100 campos observados Positivo (+)
(10-99 bacilos en 100 campos)
De 1 a 10 BAAR promedio por campo Positivo (++)
en 50 campos observados
Mas de 10 BAAR promedio por campo Positivo (+++)
en 20 campos observados

Sise observa de 1 a 9 BAAR en 100 campos microscdpicos, leer otros 100 campos microscdpicos. Si
persiste el resultado se anotara el hallazgo en el registro y la muestra se enviara para cultivo.

Cultivo de micobacterias

Mediante este método se garantiza el diagnostico con certeza, ya que es la
técnica mas sensible. En el Peru los métodos de cultivo son:

Los cultivos en medios sélidos, en este tipo de método de cultivo se encuentran
el método Lowenstein- Jensen y OGAWA.(25)

Los cultivos en medios liquidos, en este tipo de método de cultivo se encuentran
el método de prueba de MODS (Microscopic Observation Drug
Susceptibility).(25)

2. Diagnéstico Radioldgico
Debe solicitarse una radiografia de torax en todo caso probable de tuberculosis
y en pacientes en los que se realice seguimiento diagnéstico. (25)

Diagnoéstico de TB Extrapulmonar
Debe sospecharse en el paciente que presente sintomas clinicos dependientes
de 6rgano u 6rganos afectados, para su diagnostico es necesario el apoyo de
los examenes complementarios. (25)

Diagnostico de TB latente

Se realiza mediante la prueba de tuberculina. El resultado es positivo cuando la
induracion es mayor o igual a 10 mm, en personas inmunosuprimidas se
considera positivo cuando la induracion es mayor o igual a 5mm. (25)



4.

IDENTIFICACION DE MICOBACTERIAS
En el Pera se identifican micobacterias por medio de la inmunocromatografia y
las pruebas moleculares. Se puede solicitar la identificacion del M. Tuberculosis
cuando se evidencia resistencia a la Isoniacida o Rifampicina en la Prueba
Sensibilidad (PS) r4pida y cuando existe un cultivo positivo de micobacteria en
un paciente con coinfeccion TB-VIH. (25)

Diagnostico de la resistencia a medicamentos antituberculosos

Pruebas rapidas para la deteccion de TB MDR:

Prueba mods (Microscopic Observation Drug Susceptibility)

Es un tipo de prueba directa que se realiza en muestras de esputo con frotis
positivo 0 negativo, que se indica previo o durante el tratamiento antituberculoso.
Permite diagnosticar al mismo tiempo TB y la resistencia o sensibilidad a
Isoniacida y Rifampicina. Los resultados tardan de 7 a 14 dias desde la
realizacion de la prueba. (25)

Prueba nitrato reductasa (GRIESS)

Es un tipo de prueba directa que se hace en muestras de esputo con frotis
positivo de una o mas cruces. Permite detectar resistencia a Rifampicina e
Isoniacida. Los resultados aparecen después de 14 a 28 dias de iniciada la
prueba. Dado el reducido numero de pacientes a los que se le indica esta prueba,
los laboratorios que la realizan deben recurrir a una prueba molecular de sondas
de ADN. (25)

Sistema automatizado en medio liquido MGIT (Mycobacterium Growth
Indicator Tube)

Se usa para diagnosticar TB y detectar la sensibilidad o resistencia a los
farmacos de primera linea. Los resultados demoran de 4 a 12 dias desde que se
informa el cultivo positivo. Esta prueba se indica para detectar TB pulmonar, TB
extrapulmonar y TB resistente a farmacos de primera linea. (25)

Prueba molecular de sondas de ADN

Es una prueba molecular directa e indirecta, que detecta mutaciones especificas
gue se asocian a la resistencia a Rifampicina e Isoniacida. Se realiza en una
muestra de esputo con frotis y cultivo positivos, ademas de identificar el complejo
M. Tuberculosis. Los resultados tardan 72 horas desde que se recibe la
muestra. (25)

No realizar esta prueba para monitorear la respuesta al tratamiento, porque
puede llegar a detectar el ADN de patdgenos muertos pese a un tratamiento
efectivo. Esta prueba en farmacos de segunda linea se indica para detectar TB
XDR en casos de tratamiento previo de TB MDR, fracasos a esquemas que
utilizaron farmacos de segunda linea y contactos anteriores de TB XDR. (25)



Pruebas de sensibilidad convencionales a medicamentos de primera y
segunda linea
En el pais se reconocen principalmente dos pruebas de sensibilidad
convencionales:

Método de las proporciones en agar en placa (app) para farmacos de
primeray segunda linea
Se realiza utilizando cultivos positivos a micobacterias.

Esté indicado en:

Pacientes con resistencia confirmada a Isoniacida y/o Rifampicina por PS
rapidas o convencionales detectado previamente o durante el tratamiento.
Paciente con resistencia a medicamentos de segunda linea e inadecuada
evolucion clinica y bacterioldgica. (25)

Método de proporciones indirecto en medio Lowenstein-Jensen para
medicamentos de primera linea

Est& prueba se realizar de cultivos de micobacterias positivas de casos de TB
extrapulmonar y en los casos de TB pulmonar frotis negativo cultivo positivo,
donde no se cuente con la prueba MODS o la prueba molecular a partir del cultivo
por sondas de ADN. (25)

Procedimiento para la deteccidén de tuberculosis resistente por pruebas
rapidas

Toda persona con diagnéstico de TBP debe ser evaluada por pruebas rapidas
para detectar la resistencia a isoniacida y rifampicina antes de iniciar el
tratamiento.(25)

TABLA N 2: Procedimiento de deteccion de TB resistente por pruebas
rapidas
a. Todo paciente con TBP frotis positivo-nuevos y antes tratados (recaidas,

abandonos recuperados y fracasos a medicamentos de primera linea), debe
ser evaluado por las pruebas moleculares de sondas de ADN, prueba

MODS o pruebas convencionales.

b. Todo paciente con TBP frotis negativo debe ser evaluado por la prueba

MODS o pruebas convencionales (previo cultivo positivo).

c. Todo paciente con PS rapida resistente a isoniacida o rifampicina, debe
tener un resultado de PS a medicamentos de primera y segunda linea por

métodos convencionales.
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En el Perq, el sistema NETLAB nos brinda el resultado de las pruebas rapidas
moleculares dentro de los 3 dias habiles de recibida la muestra y no deben
realizarse en pacientes que ya tienen el diagnostico confirmado de TB MDR.

Diagndstico radiolégico TB

Los hallazgos radioldgicos siguen siendo importantes cuando hay sospecha de
tuberculosis y de forma conjunta realizar siempre la Prueba cutanea de
tuberculina. La placa de térax sin alteraciones tiene mucha relacion con el
descarte de TB activa.(26)

La TBP se puede clasificar en Tuberculosis primaria y Tuberculosis posprimaria,
y en cada caso podemos encontrar hallazgos radiolégicos iguales, pero con
caracteristicas diferentes.(26)

Hallazgos radioldgicos de la Tuberculosis Pulmonar Primaria
Consolidacion

Se expresa clasicamente como una consolidacion unifocal del parénquima, el
compromiso multifocal es menos frecuente. Algunas veces puede afectar un
l6bulo completo. Puede darse en ocasiones la combinacion de consolidacion y
atelectasia.(26)

Granulia miliar

La TB miliar se evidencia en la radiografia como pequefios nédulos opacos de
2-3 mm distribuidos en ambos pulmones y con ligera frecuencia en las regiones
inferiores. Estos nddulos pueden tener un tamafio de hasta 5 mm antes del
fallecimiento del paciente, es en este momento que confluyen y comparan a una
tormenta de nieve. (26)

Calcificacion

El complejo de Ghon consiste en una cicatriz pulmonar, que puede estar
calcificada, y sucede en el 15-17% de los pacientes. El complejo de Ranke es la
combinaciéon del complejo de Ghon y los ganglios paratragueales o hiliares
calcificados. También existen los nédulos de Simén que son calcificaciones
secundarias. (26)

Tuberculomas

Son formaciones nodulares opacas, ovoidales o circunscritas que persisten. Se
sitlan con frecuencia en las regiones superiores, la mayoria son bien delimitadas
y de borde regular, miden menos de 3 cm por lo general, aunque se han
reportado casos que miden hasta 5 cm. (26)

Cavitacion

Se manifiesta generalmente asociada a un patron de condensacion en cuyo
interior esta presente, se aprecia con frecuencia con ndédulos pequefios en su
periferia. (26)



Atelectasia

Este hallazgo puede ser producto de una obstruccién endobronquial o por
adenopatias que comprimen de forma extrinseca. Se caracteriza por afectar la
region medial del I6bulo medio o la zona anterior del l6bulo superior, y
clasicamente permanece hasta la regresion de las adenopatias. (26)

Linfadenopatia

El compromiso radiologico paratraqueal o hiliar permite diferenciar con mayor
precision la tuberculosis primaria de la posprimaria, esto con mas frecuencia en
adultos. Los ganglios afectados con mayor frecuencia son los hiliares y
paratraqueales del lado derecho, con menor frecuencia los aortopulmonares y
subcarinales. (26)

La tomografia axial computarizada (TAC) evidencia mejor los compromisos
ganglionares tuberculosos dentro del térax. EI compromiso ganglionar del
mediastino, principalmente con ganglios de mas de 2 cm, se puede presentar de
forma consistente y caracteristica en zonas de escasa atenuacion que reflejan
un realce anular en la periferia luego de administrar el contraste. Este realce
anular es caracteristico, pero no exclusivo del compromiso ganglionar por
Tuberculosis. (26)

Derrame pleural

Es la forma de presentacion mas favorable y con menor riesgo de
complicaciones, generalmente de un solo lado y en cantidades moderadas a
mas. A veces puede quedar un engrosamiento residual en la pleura. Cuando
esta secuela mide 2 cm o mas en la radiografia de térax, con frecuencia la TAC
evidenciard la persistencia de liquido que puede contener patdgenos viables.(26)

Hallazgos radioldgicos de la Tuberculosis Pulmonar Posprimaria
Exudativa y fibrocaseosa

En la TBP posprimaria es muy frecuente encontrar una lesiéon de tipo exudativa
que se caracteriza por ser radiopaca, de contenido heterogéneo y de forma poco
definida, usualmente en los segmentos apical o posterior del I6bulo superior o en
el segmento superior del I6bulo inferior y puede progresar y dar una opacificaciéon
pulmonar a nivel lobar o total llevando a una rapida destruccion. (26)

Es muy frecuente que esta lesion se reemplace con lesiones fibroproliferativas o
fiboroproductivas, que se caracterizan por ser lesiones radiopacas
reticulonodulares con formas mas definidas. Estas pueden calcificarse y
desarrollar una atelectasia cicatricial, alterar la arquitectura de los ganglios
linfaticos o traccionar el parénquima generando bronquiectasias. (26)



Cavitacion

El 40-87% de pacientes con TBP posprimaria presentan calcificaciones de
tamafio variable que van de milimetros a centimetros y pueden coexistir con
muchas cavidades. La aparicion de niveles hidroaéreos dentro de las cavidades
es un indicativo de infeccién secundaria, probablemente por anaerobios; se
presentan frecuentemente en los lobulos superiores, en las regiones apical y
posterior. (26)

El Aspergillus puede colonizar una cavidad (aspergiloma) y radiolégicamente se
observa como una masa en el interior de la cavidad que esta separada de la
pared cavitaria por un zona radioltcida en forma de semiluna.(26)

Tuberculosis miliar

Poco usual en la TBP posprimaria. Sin embargo, puede presentarse en adultos
mayores o inmunosuprimidos. Esta forma diseminada de la enfermedad puede
darse por fuente pulmonar y focos sistémicos reactivados. (26)

Tuberculomas
Solo observado en el 3-6% de los casos de tuberculosis posprimaria. (26)

Linfadenopatia

Solo observada en un 5-6% en tuberculosis posprimaria de los pacientes con
enfermedad activa y se asocia con enfermedad parenquimatosa extensa y
cavitacion.(26)

Broncoestenosis

Ocurre como resultado de la cicatrizacion en el 10-40% de pacientes con TBP.
Radiolégicamente producen colapso de un Iébulo o segmento, hiperinsuflacion,
impactacion mucoide y neumonitis obstructiva que en ocasiones puede
malinterpretarse con un tipo de cancer pulmonar. (26)

Bronquiectasias

Complicacion frecuente de la TBP posprimaria que resulta de la degradacion y
posterior fibrosis del parénquima haciendo que se retraiga y dilate los bronquios
de manera irreversible o se produzca secundario a una infeccién localizada en
el interior del bronquio con dilatacion distal.(26)

Generalmente los casos de TBP posprimaria que desarrollan bronquiectasias
suelen ser asintomaticos debido a un adecuado drenaje bronquial. (26)

Enfermedad pleural

Ocurre en un 18% de pacientes con enfermedad posprimaria, son pequefos y
estan asociados a enfermedad parenquimatosa. Ademas, se pueden complicar
y aparecer fistulas broncopleurales debido a la ruptura de una cavidad en TB



activa o secundario a un empiema. Podemos sospechar esta complicacion si
observamos niveles hidroaéreos. (26)

TRATAMIENTO

Toda persona con TB necesita recibir atencion integral en su establecimiento de
salud. Existen diversos esquemas de tratamiento antituberculoso dependiendo
de la localizacion y la sensibilidad al tratamiento. Todo esquema de tratamiento
debe ser modificado segun los resultados de las pruebas de sensibilidad (PS)
dentro de los 07 dias calendario posteriores a la publicacion del resultado. Todo
paciente con TB debe iniciar el esquema para TB sensible si se encuentra
estable clinicamente y tiene su PS rapida en proceso. (25)

Esquema para TB sensible

La nomenclatura esta representada de la siguiente manera:
2RHZE / 4R3H3

» La separacion representa el cambio de fase.

» Los numeros delante de las siglas representa los meses que dura el
tratamiento de cada fase.

» Los subindices indican las veces por semana que se recibe el tratamiento, y
la ausencia del mismo indica que la toma es diaria.

» H: Isoniacida, R: Rifampicina, E: Etambutol, Z: Pirazinamida

Dosis recomendadas de medicamentos de primera linea (TB sensible)
Las dosis para adultos y menores de 15 afios se aplican para todos los
esquemas de TB sensible, no exceder las dosis méaximas diarias y por toma. (25)

TABLA N 3: Dosis de medicamentos de primera linea para 2 15 afios

Primera Fase Diaria Segunda Fase
Tres veces por semana

Medicamentos

Dosis Dosis Dosis Dosis
(mg/kg) maxima (mgl/kg) maxima por
diaria toma
Isoniacida (H) o (4-6) 300 mg 10 (8-12) 900 mg
Rifampicina (R) 10 (8-12) | 600 mg 10 (8-12) 600 mg
Pirazinamida (Z) | 25 (20-30) | 2000 mg
Etambutol (E) 20 (15-25) | 1600 mg

Los nameros entre paréntesis representan el rango de dosis de medicamento.
Tabla obtenida de la Norma Técnica para la Atencion Integral de las personas
afectadas por Tuberculosis 2013. MINSA



TABLA N 4: Dosis de medicamentos de primera linea para < 15 afios

Primera Fase Diaria Segunda Fase
Tres veces por semana
Medicamentos

Dosis Dosis Dosis Dosis
(mglkg) maxima (mg/kg) | maxima por
diaria toma

Isoniacida (H) 10 (10-15) | 300 mg 10(10-20) | 900 mg
Rifampicina (R) | 15 (10-20) | 600 mg 15(10-20) | 600 mg
Pirazinamida (Z) | 35 (30-40) | 1500 mg
Etambutol (E) 20 (15-25) | 1200 mg

Tabla obtenida de la Norma Técnica para la Atencion Integral de las personas
afectadas por Tuberculosis 2013. MINSA

1
1

TABLA N 5: Esquema para pacientes con TB sin infeccion por VIH/SIDA

Esquema para pacientes con TB sin infeccion por VIH/SIDA
Pacientes con TB pulmonar (TBP) con frotis positivo o0 negativo.
Pacientes con TB extrapulmonar (TBE) sin compromiso del Sistema nervioso
central (SNC), osteoarticular (OA) ni TB miliar.
Pacientes nuevos o con tratamiento previo por recaidas o por abandono de
tratamiento que se han recuperado.
Norma Técnica de Tuberculosis MINSA. 2013

El esquema es el mismo tanto para adultos y nifios menores de 15 afios, pero
varian las dosis.

Primera fase: 2 meses (HRZE) diario (50 dosis) +

Segunda fase: 4 meses (H3R3) tres veces por semana (54 dosis)

Esquema para TB miliar o TBE con compromiso OA o del SNC

La duracion del tratamiento es mayor, pero se mantienen las dosis para ambos
grupos. En casos de diseminacion meningea, pericardica o formas miliares tanto
sea en nifilos como en adultos se debe afiadir terapia con corticoides sistémicos
a una dosis de 1-1.5 mg/kg/dia usando prednisona o un equivalente durante 2 a
4 semanas Yy su posterior reduccion gradual de la dosis del 30% semanal hasta
suspenderlo completamente. (25)

Primera fase: 2 meses (HRZE) diario (50 dosis) +
Segunda fase: 10 meses (HR) diario (250 dosis)



Esquema para pacientes con TB con coinfeccion por VIH/SIDA
Esta dirigido de igual manera que los pacientes sin coinfeccion TB-VIH/SIDA,
pero con mayor duracion del tratamiento y preservando las mismas dosis. (25)

Primera fase: 2 meses (HRZE) diario (50 dosis) +

Segunda fase: 7 meses (HR) diario (175 dosis)

Esquemas para TB resistente
Los farmacos antituberculosos son clasificados por la OMS en grupos de la A-D
de acuerdo a su eficacia, propiedades y efectividad. (25)

TABLA N 6: Esquema de tratamiento en TB resistente

Medicamentos de segunda linea

Désis Kilo/Peso/Dia

A. Fluoroquinolonas Levofloxacina Lfx 10- 15 mg kp/peso/dia 1000 mg/dia
En general son los : g E %
Bracos miselicaceseniel Moxifloxacina Mfx 10 mg kp/peso/dia 400 mg/dia
tratamiento de la TB MDR, o . N .
todos los pacientes deben Gatifloxacina Gfx 10 mg kp/peso/dia 400 mg/dia
de recibir un farmaco del
grupo A
B. Farmacos inyectables de Amikacina Am 15 mg kp/peso/dia 1000 mg/dia
segunda linea
Todos los pacientes TB MDR Capreomicina Cm 15 mg kp/peso/dia 1000 mg/dia
deben recibir un agente ;o ; G
inyectable del grupo B en la Kanamicina Km 15 mg kp/peso/dia 1000 mg/dia
primeraitase del frataniiento (Estreptomicina)* (S) 15 mg kp/peso/dia 1000 mg/dia
C. Otros farmacos de Etionamida Eto 15-20 mg kp/peso/dia 1000 mg/dia
segunda linea
Utilizar 2 o mas farmacos del Protionamida Pto 15 mg kp/peso/dia 1000 mg/dia
grupo C, hasta contar con N . s .
4 farmacos que conformen Cicloserina Cs 10- 15 mg kp/peso/dia 750 mg/dia
el nicleo del esquema de — : 2
tratamiento TBMDR Terizidone Th 15 mg kp/peso/dia 600 mg/dia
Linezolid Lzd 600 mg/dia x 3 meses 600 mg/dia
luego 300 mg/dia
Clofazimina Cfz 100-200 mg/dia por 2 200 mg/dia
meses, luego 100 mg/dia
D. FArmacos que se D1 Pirazinamida V4 25 mg kp/peso/dia 2000 mg/dia
pueden anadir
(Se pueden agregar pero no Etambutol E 15- 25 mg kp/peso/dia 1200 mg/dia
deben ser contados como i s < 2
parte del nacleo del régimen Idsor?laada a alta H" 16-20 mg kp/dia 1500 mg/dia
TBMDR) o
Medicamentos antibacilares D2 | Bedaquilina Bdg 400 mg/dia x dos semanas;
con limitados datos sobre a partir de la tercera
la eficacia y/ o seguridad a semana 200 mg/dia, tres
largo plazo en el tratamiento veces por semana, hasta
de la TB MDR (en este grupo un maximo de 6 meses de
se incluyen nuevos agentes tratamiento.
antituberculosos)
Delamanid DIm 100 mg dos veces al dia 200 mg/dia
D3 | Acido PAS 15 mg kp/peso/dia 12 gr
Paraaminosalicilico
Imipenen-Cilastatina Ipm 1000 mg E.V.cada 12 hs
Meropenem Mpm 1000 mg E.V.cada 8 hs
Amoxicilina- Amx-Clv 80 mg/kp/dia, dividido en 3000 mg/dia
Clavulanato dos tomas
(Thioacetazona)** (T) 2,5 mg kp/dia 150 mg/dia

Tabla obtenida de la Guia de la OMS para tratamiento de TB resistente, 2016.
Extraido de la Guia Nacional para el manejo de la TB de Paraguay.




Existen cuatro diferentes esquemas de tratamiento para TB resistente, estos son
el estandarizado, empirico, individualizado y los esquemas acortados.

Esquema Estandarizado

Es un esquema provisional dirigido a pacientes con TB que cuentan con factores
de riesgo para TB MDR y a pacientes en estado grave que requieren tratamiento
inmediato y no pueden esperar el resultado de las PS répidas o
convencionales.(25)

Primera fase: 6-8 meses (EZLfXKmEtoCs) diario +
Segunda fase: 12-16 meses (EZLfxEtoCs) diario

Esquemas Empiricos

Esquemas dirigidos a pacientes con TB resistente de acuerdo al resultado de las
PS répidas, pacientes con TB resistente solo a farmacos de primera linea segun
el resultado de las PS convencionales, y a pacientes que enfermaron por
contacto directo dentro del hogar de TB resistente, en este ultimo caso el
esquema estara basado en el tratamiento del caso inicial. Estos esquemas se
basan en el resultado de las PSa Hy R. (25)

TABLA N 7: Esquema empirico BasadoenlaPSaHyR
4

Resultado Esquema Duracién Comentario
PS rapida empirico
TBH 2 (REZL#x)/ Terapia diaria
sensible 7(RELfx) excepto domingos Ajustar estos
por 9 meses esguemas segun
TBR 6-8 Terapia diaria resultado de PS
resistente | (HEZLfxKmEtoCs)/ | excepto domingos convencional a
12 12 a 18 meses medicamentos
(HEZLfxEtoCs) de 1y2linea.
TBHyR 6-8 Terapia diaria
resistente (EZLfxKmEtoCs)/ | exceptos domingos
(TBC MDR) 12-16 218 meses
(EZLfxEtoCs)

Tabla obtenida de la Norma Técnica para la atencion integral de personas

afectadas por Tuberculosis, MINSA 2013




Esquemas Acortados

Dirigido a pacientes con TB resistente a Rifampicina (TB-RR) o TB MDR que
nunca hayan recibido medicamentos de segunda linea y que la susceptibilidad a
las fluoroquinolonas y a los inyectables de segunda linea sea haya confirmado o
se presuma. (25)

Primera fase: 4-6 meses (Km-Mfx (alta dosis)-Pto-Cfz-Z-Had-E) diario +
Segunda fase: 5 meses (Mfx (alta dosis)-Cfz-Z-E) diario

Esquemas Individualizados
Hacia pacientes con diagnostico confirmado de TB resistente segun resultados
de PS convencionales para farmacos de primera y segunda linea. (25)

Casos de TB mono o polirresistente

Incluye pacientes con TB resistente confirmada por PS rapidas o convencionales
a uno o mas farmacos de primera linea. El esquema varia de acuerdo al perfil de
resistencia. (25)

TABLA N 8: Esquema de tratamiento para TB mono o polirresistente

Tabla de esquema para TB mono o polirresistente

Perfil de Resistencia | Esquema de tratamiento diario Duracion
(meses)
H 2RZELfx / TRELfx 9
H+S 2RZELfx / TRELfx 9
H+E 2RZLfxS / TRZLfx 9
H+E+S 2RZLfxSKm / TRZLfx 9a12
H+Z 2RELfx / TRELfx 9a12
H+E+2Z 3RLfxEtoS / 15RLfxEto 18 meses
z 2RHE / 7TRH 9
E 2RHZ / 4RH 6
R 3HELfxKm / SHEZLfx 12a18
Otras combinaciones Segun evaluacion del médico
consultor y el CREER/CER-DISA

Tabla extraida de la Norma Técnica para la Atencién Integral de las personas
afectadas por Tuberculosis, MINSA. 2013




Casos de TB MDR

El esquema individualizado para TB MDR se elabora en base a principios
establecidos. (25)

TABLA N 9: Principios para el establecimiento del esquema individualizado
para el tratamiento de la TBMDR

Incluir al menos 4 farmacos de segunda linea con sensibilidad demostrada o
no administrados anteriormente y contenga una fluoroquinolona (FQ) y un
inyectable de segunda linea (ISL).

Incluir a la Z por su importante beneficio clinico.

Incluir E cuando se demuestre sensibilidad.

Hacer un correcto estudio de toda exposicién previa a farmacos
antituberculosos.

Adecuada disponibilidad a los resultados de las PS para los farmacos de
primera y segunda linea.

Conocer todos los contactos previos y su sensibilidad a los farmacos.
Conocer el historial de Reacciones adversas a medicamentos (RAM), escasa
adherencia al tratamiento y abandono.

Norma Técnica MINSA 2013

Casos de TB XDR

Los esquemas para TB XDR incluyen casos XDR, MDR con resistencia a FQ y
MDR con resistencia a ISL. Para elaborar un esquema de TB XDR se debe
considerar algunos criterios establecidos. (25)

TABLA N 10: Criterios para el establecimiento del esquema
individualizado para el tratamiento de la TBXDR

El historial de exposicién a farmacos antituberculosos.

El detalle completo de todas las resistencias segun las PS.

La historia de contactos previos y su sensibilidad a los farmacos
antituberculosos.

El estado clinico actual del paciente y sus comorbilidades.

Conocer el historial RAM, abandono y escasa adherencia al tratamiento.
Debe tener un nucleo basico que contenga tres farmacos que el paciente no
haya tomado antes y que incluyan Bedaquiline, Linezolid, Delamanid,
Thioridazina, Clofazimina o Carbapenems (Meropenem e
Imipenem/Cilastatina).

El nucleo basico puede ser oral que incluye Linezolid,

Norma Técnica MINSA 2013



DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES:

SOCIODEMOGRAFICOS:

>

>

Edad: Tiempo vivido de una persona expresado en afos.

Sexo: Caracteristicas biologicas y fisiolégicas que distingue a un hombre
y una muijer.

Estado Civil: Hace referencia a la situacion de convivencia
administrativamente reconocida de las personas en el momento actual.

Nivel de educacion: Esta determinado por una serie ordenada de
programas educativos agrupados en relacibn a una gradacién de las
experiencias de aprendizaje, conocimiento, habilidades y competencias
que imparte cada uno de estos programas.

Ocupacion: Hace referencia a la clase o tipo de trabajo desarrollado, con
especificacion del puesto de trabajo desempefiado.

Procedencia: Hace referencia al lugar de donde proviene o reside una
persona en el momento actual.

COMORSBILIDADES:

>

VIH: Es un retrovirus que ataca el sistema inmunitario y debilita las
defensas del cuerpo dejando vulnerable a las personas a infecciones y
otras enfermedades. Si no se controla consigue avanzar a una etapa mas
avanzada denominada SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida),
que en ausencia de tratamiento en funcion de la persona permite el
ingreso de enfermedades oportunistas que afectan la salud y presentar
manifestaciones de gravedad. (27,28)

DIABETES MELLITUS: La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico
gue aparece cuando el pancreas no produce insulina suficiente o cuando
el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce. Por lo que se
caracteriza por presentar una hiperglucemia cronica y trastorno del
metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas, que con el
tiempo conlleva a dafio en 6rganos y sistemas. (29)

ENFERMEDAD RENAL CRONICA: Es la pérdida progresiva de la
funcién renal, en el adulto se define como la presencia de una alteracion
estructural o funcional que persiste mas de 3 meses, con o sin deterioro



de la funcion renal o filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m2 sin otros
signos de enfermedad renal. (30)

ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA: Se considera Enfermedad
Hepatica Crénica (EHC) al deterioro progresivo de las funciones hepaticas
por un periodo mayor de seis meses. La EHC se caracteriza por
inflamacion, destruccion y regeneracion del parénquima hepético de
manera continua, que resulta en fibrosis y cirrosis.

La EHC comprende un grupo de etiologias que incluye a las toxinas,
abuso prolongado del alcohol, enfermedades autoinmunes, trastornos
genéticos y metabolicos. (31)

ANEMIA: Se considera una enfermedad en la que el nimero de globos
rojos o la concentracion de hemoglobina se encuentra debajo del valor
normal pudiendo afectar el estilo de vida de la persona. Esto se traduce
en la presencia de signos y sintomas tales como suefio, fatiga, astenia,
hiporexia, mareos, cefaleas y en los nifios retardo del crecimiento. Entre
las principales causas de la anemia se encuentran las carencias
nutricionales como el déficit de Hierro, VitB12, Acido Fdlico y Vitamina A
ademas de hemoglobinopatias y las enfermedades infecciosas. (32,33)

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA: Es una complicacion clinica que se
desarrolla cuando el aparato respiratorio pierde la capacidad de realizar
correctamente su funcion mas importante, el intercambio gaseoso. Se
determina por una presion arterial de oxigeno (PaO2) menor de 60 mmHg
ventilando aire libre a nivel del mar y/o una presiéon arterial de CO2
(PaCO2) por encima de 50 mmHg. Por ende, el diagndstico de esta
complicacion respiratoria depende Unicamente del valor de PaO2 y
PaCO2 en el anadlisis de gases arteriales (AGA). De acuerdo con la
evolucién puede ser aguda, crénica o crénica reagudizada, y respecto a
valores gasométricos puede ser de tipo | o Hipoxémica sin Hipercapnia y
de tipo Il o Hipoxémica con Hipercapnia. (23)

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA: Es una
enfermedad pulmonar crénica comun, prevenible, no contagiosa y tratable
en personas del mundo. Se caracteriza por la presencia de dafo en los
bronquiolos y por una restriccion en el intercambio gaseoso ocasionando
estrechez y obstruccion del arbol bronquial. Se presenta principalmente
en personas mayores de 40 afos, fumadores y exfumadores asi también
como en personas expuestas al humo de lefia y otros gases toxicos. (34)

ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL DIFUSA: Refiere a un
grupo heterogéneo de desordenes que afectan predominantemente el



parénquima pulmonar con diferencias con respecto a su etiologia, pero
presentan caracteristicas clinicas, radiolégicas e histopatoldgicas y clinica
similares. Se caracterizan por infiltracion celular y material no celular en
el parénquima pulmonar que conlleva a un problema pulmonar de tipo
restrictivo que impide el intercambio gaseoso. (35)

» COVID-19: Es una enfermedad causada por el virus del SARS-COV-2,
gue se trasmite de persona a persona a través de microgotas o particulas
acuosas expulsadas por individuos infectados al momento de hablar,
toser o estornudar. Se caracteriza por presentar un cuadro clinico de tipo
respiratorio leve a moderado que incluye fiebre, tos seca, cansancio, dolor
de garganta, congestion nasal y hasta dificultad para respirar, aunque la
mayoria de los casos no requieren tratamiento especial algunas personas
desarrollan un nivel grave que requerird atencibn médica. Es conocido
gue personas mayores y con comorbilidades sufren un mayor riesgo de
contraer el virus y desarrollar la enfermedad de forma grave. (36)

INDICADORES CLINICOS DE TUBERCULOSIS
DIAGNOSTICO ANTERIOR DE TUBERCULOSIS
Hace referencia a cualquier persona que diagnéstico de tuberculosis que
cuenta con el antecedente de haber recibido tratamiento antituberculoso
por mas de 30 dias. (25)
Se clasifican como:

TABLA N 11: Clasificacion segun antecedente de tratamiento

Clasificacion segun antecedente de tratamiento

Recaida Hace referencia a un paciente con diagnostico de
tuberculosis después de haber recibido tratamiento

terminado y/o haya sido dado de alta

Abandono Hace referencia a un paciente con diagnostico de

recuperado tuberculosis que no acudio a recibir tratamiento por mas
de 30 dias seguidos y es catalogado como abandono y
aceptado nuevamente para recibir tratamiento.

Fracaso Paciente con diagnostico de tuberculosis que inicia un
nuevo tratamiento luego de haber sido catalogado como

fracaso terapéutico con farmacos de 1era o 2da linea.

Clasificacion de la Norma Técnica para la Atencion Integral de las personas
afectadas por tuberculosis 2013. MINSA



CONTACTO CON PACIENTE CON TUBERCULOSIS

Hace referencia a cualquier persona que tuvo o tiene contacto con un caso
diagnosticado de tuberculosis desde hace 3 meses previos a su

diagndstico. (25)

Los contactos pueden ocurrir por:

1. Personas que viven o vivieron en el mismo domicilio que un paciente
con el diagnostico de tuberculosis.

2. Personas que no viven con un paciente con diagnoéstico de
tuberculosis pero que frecuentaron los mismos espacios.

LOCALIZACION DE LA TUBERCULOSIS
Hace referencia a los casos de Tuberculosis segun la localizacion donde
se desarrolla la enfermedad. (25)

Se clasifica en:

TABLA N 12: Clasificacion segun localizacion de la enfermedad

Clasificacion segun la localizacion de la enfermedad

Tuberculosis Pulmonar

Persona a quien se le diagnostica tuberculosis
con compromiso del paréngquima pulmonar con
o sin confirmacion bacteriologica (baciloscopia

cultivo o prueba molecular).

Tuberculosis

Extrapulmonar:

Persona a quien se le diagnostica tuberculosis
en organos diferentes a los pulmones. El
diagnostico se basa en un cultivo, prueba
molecular positiva,

evidencia histopatolégica y/o evidencia clinica

de enfermedad extrapulmonar activa.

Clasificacion de la Norma Técnica para la Atencion Integral de las personas
afectadas por tuberculosis 2013.MINSA




ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Hace referencia al nivel de compromiso del paciente con el diagnostico de
tuberculosis a cumplir con su respectivo tratamiento. (37)

TABLA N 13: Clasificacion segun nivel de adherencia

Clasificacion segun nivel de adherencia

Pobre adherencia Falta de siete o0 mas dosis por mes en el
régimen diario o la falta de 4 o mas dosis
por mes en el régimen interdiario

Adecuada adherencia Cumplimiento del régimen de tratamiento.

SENSIBILIDAD AL TRATAMIENTO

Hace referencia a la clasificacion de la tuberculosis segun su
sensibilidad a medicamentos antituberculosos. (25)

TABLA N 14: Clasificacion segun sensibilidad al tratamiento

SEGUN TIPO DE CASO DEFINICION
Caso en el que se demuestra
Caso de sensibilidad a todos los medicamentos
TB pansensible de primera linea por pruebas de
sensibilidad convencional.
Casode TB Caso con resistencia simultanea a
multidrogorresistente isoniacida y rifampicina por pruebas
(TB MDR) convencionales
Caso de TB extensamente | Caso con resistencia segunda linea
resistente (amikacina, kanamicina o capreomicina)
(TB XDR) por prueba rapida molecular o
convencionales.

Clasificacion de la Norma Técnica para la Atencion Integral de las personas
afectadas por tuberculosis 2013. MINSA

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Hace referencia a las lesiones halladas por radiografia a postero-anterior
en el momento del diagnadstico, se utilizara la clasificacion de la Asociacion
Nacional de Tuberculosis de EE.UU. (16)



TABLA N 15: Clasificacion segun hallazgos radiograficos

CLASIFICACION SEGUN
LESIONES

DEFINICION

Minimas

Sin cavidades y densidad ligera a moderada.
Afecta una pequefia parte de uno o ambos
pulmones, pero la extension  total
independiente de la distribucion no debe
exceder el volumen del pulmén de un lado que
ocupa el espacio por la segunda union
condroesternal y la cuarta vertebra de la
columna.

Moderadamente
Avanzadas

Localizadas en uno o ambos pulmones y con o
sin cavidades., con un diametro menor de 4 cm
y una extensioén total que no exceda:
a. Lesiones diseminadas de densidad leve
o moderada en todo el volumen total del
pulmén o el equivalente en ambos.
b. Lesiones densasy confluentes limitadas
en extension a un tercio del volumen de
un solo pulmoén

Muy Avanzadas

Lesiones mas extensas que las
moderadamente avanzadas.

Estado Nutricional

La relaciobn entre la ingesta y el gasto de energia alimentaria y otros
determinantes da como resultado el estado nutricional que brinda la situacion
de salud actual de una persona en base a su nutricion, régimen alimentario y

estilo de vida.

La valoracion nutricional antropométrica se clasificara mediante el indice de
masa corporal (IMC), a través de la siguiente férmula: IMC = Peso (kg)/ (talla
(m)) 2, y el resultado sera valorado segun la clasificacion de la tabla

correspondiente. (38)




TABLA N 16: Clasificacion nutricional segun IMC

CLASIFICACION NUTRICIONAL SEGUN IMC

Clasificacion IMC
Delgadez grado 11 <16
Delgadez grado Il 16a<17
Delgadez grado | 1Wa<185

Normal 185a<25
Sobrepeso (Preobeso) 25a =30
Obesidad grado | 30a=35
Obesidad grado |l 35a<=40
Obesidad grado |l za40

Fuentes: adaptado de OMS, 1995, El esfado fisico: uso e interprefacion de & anfropometria. Informe del Comité de
Expertos de la OMS, Serie de Informes fécnicos 854, Ginebra, Swiza.

WHO, 2000. Obesity: Preventing and Managing the Global Epidemic. Report of 8 WHO Consultation on Obesity.
Techmical Report Senes 804, Geneva, Swilzerand,

WHOFRAQ, 2003 Dist, Nutiion and the Prevention of Chronic Diseases. Report of a Joint WHOYFAD Expert
Consuitation, Technical Report Seres 916, Geneva, Switzerdand.

Habitos nocivos
Hace referencia a un estilo de vida perjudicial para la salud de la persona.

» Alcoholismo: Segun la DSM IV hace referencia a la presencia de sintomas
conductuales y fisiolégicos que sugieren la pérdida del control sobre el
consumo Yy la persistencia de beber alcohol a pesar de las posibles secuelas.

» Tabaquismo: Se refiere al consumo de nicotina contenida en el tabaco que
es altamente adictivo y representa uno de los principales factores de riesgo
para enfermedades cardiovasculares y respiratorias.

» Drogadiccion: Se refiere a una enfermedad cronica donde la persona tiene
la necesidad de busqueda y consumo compulsivo de alguna droga aun
conociendo las consecuencias y las posibles secuelas en el cerebro, los
cuales pueden ser duraderos.



CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

HIPOTESIS GENERAL:

Existen comorbilidades asociadas con la mortalidad en pacientes con
tuberculosis del Servicio de Neumologia del Hospital Nacional Dos de Mayo
en el periodo 2012-2021

HIPOTESIS ESPECIFICAS:

1. Existe asociacion entre el VIH y la mortalidad en pacientes con Tuberculosis.

2. Existe asociacion entre la Diabetes Mellitus y la mortalidad en pacientes con
Tuberculosis.

3. Existe asociacion entre la COVID-19 y la mortalidad en pacientes con
Tuberculosis

4. Existe asociacion entre otras comorbilidades y la mortalidad en pacientes con
Tuberculosis.

5. Existe asociacion de otros factores y la mortalidad en pacientes con

Tuberculosis

3.2 VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION
TIPOS DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

» Mortalidad en pacientes con Tuberculosis

VARIABLES INDEPENDIENTES
Sociodemograficos:

Edad

Sexo

Estado Civil

Nivel de educacion

Ocupacion

vV V. V V V VY

Procedencia



Comorbilidades

YV V.V V V V V V V

VIH

Diabetes Mellitus

Enfermedad Renal Cronica

Enfermedad Hepatica Crénica

Anemia

Insuficiencia Respiratoria

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusas
COVID-19

Indicadores clinicos de Tuberculosis

>

YV V V VY V

Diagnostico anterior de tuberculosis
Contacto de Tuberculosis
Localizacion de la Tuberculosis
Adherencia al tratamiento
Sensibilidad al tratamiento

Hallazgos radiograficos al diagnostico

Estado Nutricional segun IMC

>
>
>

Delgadez
Normal

Sobrepeso y Obesidad

Habitos nocivos

>
>
>

Alcohol
Tabaco

Drogas



CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El tipo de estudio a realizar es de tipo observacional, retrospectivo, analitico de
tipo casos y controles.

>

>

Observacional, no se intervendra a la poblacién en estudio, no habra
manipulacion de las variables.

Cuantitativo, porque se utilizara datos recogidos de una ficha de recoleccion
de datos, los cuales se analizaran con métodos estadisticos para poder
identificar las posibles relaciones entre las variables.

Retrospectivo, por cuanto se realizara una recoleccion de datos a partir de la
revision de historias clinicas pertenecientes a pacientes con el diagnostico de
tuberculosis los cuales fueron diagnosticados en un periodo establecido, en
el pasado.

Analitico, porque se analizara la relacion que existe entre las variables que
en el presente estudio son los factores socioculturales, comorbilidades,
controles, habitos nocivos asociadas a mortalidad en pacientes con el
diagnéstico de tuberculosis.

Casos y controles, ya que se estudiaran casos de pacientes hospitalizados
con tuberculosis que fallecieron y pacientes hospitalizados con tuberculosis
que no fallecieron, para de esa manera determinar si existe alguna relacién
de asociacion entre la exposicion a dichos factores y la enfermedad en la
poblacion de estudio.

4.2 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion son todos los pacientes hospitalizados con el diagndéstico de
tuberculosis del Servicio de Neumologia del Hospital Nacional Dos de Mayo
durante los afios 2012 al 2021.

Entre 2012 y 2021, hubo registrado 640 pacientes con TB fallecidos. De estos
504 fueron identificados como casos ya que cumplian con los criterios de
inclusion de nuestro estudio. Se excluyeron un total de 136 pacientes con
tuberculosis que eran menores de 18 afios, contaban con una historia clinica
incompleto o la historia clinica no fue encontrada en el centro de archivo.



GRAFICO N 1: Esquema de seleccion de casos y controles

Poblacion de pacientes con TB fallecidos
(N=640)

Excluidos (n=136)

* Menores de 18 afios

» Historias con datos incompletos
* Historias no encontradas

CONSIDERADO PARA EL ANALISIS

CASOS CONTROLES
(N=504) — (N=1008)

Seleccion de casos y confroles de TB registrados desde 2012-2024

4.3 CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION

» Casos: Pacientes hospitalizados con el diagnéstico de tuberculosis que
hayan fallecido durante el periodo 2012-2021.

» Controles: Pacientes hospitalizados con el diagnostico de tuberculosis que
no hayan fallecido durante el periodo 2012-2021

» Pacientes que cuenten con un buen llenado de Historia Clinica.

» Pacientes mayores de 18 afos

CRITERIOS DE EXCLUSION
» Pacientes menores de 18 afos.
» Pacientes con historias clinicas incompletas.

» Pacientes cuyas historias clinicas no fueron encontradas.



4.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Ver Anexo N 9

4.5 TECNICAS E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La técnica que se utilizara para recolectar los datos de las historias clinicas es la
documentacion y se utilizara como instrumento una ficha de recoleccion de
datos, donde se recopilard informacion sobre los pacientes que se encuentren
hospitalizados en el servicio de Neumologia del Hospital Nacional Dos de Mayo,
de acuerdo a los objetivos planteados, y a los criterios de inclusién y exclusién
ya mencionados previamente.

RECOLECCION DE DATOS

La recoleccién de datos se realizard mediante el uso de una ficha de recoleccion
de datos elaborada a partir de los objetivos de estudio.
La ficha de recoleccion cuenta con 6 partes divididas en:

1. Factores Sociodemograficos: Edad, Sexo, Estado Civil, Nivel de
Instruccion, Procedencia y Ocupacion

2. Comorbilidades: VIH, DM, Enfermedad Renal Cronica, Enfermedad
Hepatica Cronica, EPOC, EPID.

3. Factores Clinicos de TBC: Diagnéstico previo de TBC, Contacto TBC,
Localizacion de la TBC, Adherencia al tratamiento, Sensibilidad al
tratamiento, Hallazgos radiograficos

4. Habitos Nocivos: Alcohol, Tabaco, Drogas

5. Estado nutricional

6. Mortalidad: Defuncioén

Los datos obtenidos en el punto 1 de Informacién General se consideraran:

» Edad, el valor de 0 si es 250 afios y el valor de 1 si es menor de 50 afios.

» Sexo, el valor de 0 si es masculino y el valor de 1 si es femenino.

» Estado civil, el valor de 0 si no tiene pareja y el valor de 1 si tiene pareja.

» Nivel de Instruccion, el valor de 0 si cuenta con estudios superiores y el valor

de 1 si no cuenta con estudios superiores.

v

Procedencia, el valor de O si proviene de zona rural y 1 si es de zona urbana.

v

Ocupacion, el valor de 0 si es empleado y 1 si es desempleado.



Los datos obtenidos en los puntos 2,3,4,6 tendran una asignacion del valor de 0,
si los datos son afirmativos y el valor de 1 si los datos son negativos, excepto en
el punto 3, en la adherencia al tratamiento, donde se considerara como valor 0 a
una mala adherencia al tratamiento y valor 1 a una buena adherencia al
tratamiento, en la sensibilidad al tratamiento donde se considerara como valor 0
si es resistente al tratamiento antituberculoso y valor 1 si es sensible al
tratamiento antituberculoso, en los hallazgos radiogréaficos donde se considerara
como valor 0 a lesiones minimas o moderadamente avanzadas y valor 1 a
lesiones muy avanzadas.

Los datos obtenidos del punto 5 se consideraran:

» Estado nutricional, el valor de 1 si presenta delgadez, 2 si tiene un estado

nutricional normal y 3 si presenta sobrepeso y obesidad.

4.6 PROCESAMIENTO DE DATOS Y PLAN DE ANALISIS

Los datos recogidos se almacenaran en una hoja de célculo de Microsoft Excel,
donde se incluyeron criterios de validacion para evitar posibles errores de
digitacion. El procesamiento, recodificacion y validacion, asi como el analisis
estadistico se realizara en el programa Stata/MP 16.0.

Inicialmente se llevd a cabo el control de calidad de los datos, buscando
identificar y/o corregir valores atipicos, vacios o no coherentes, contrastandolos
contra las fichas de recoleccion de datos, la historia clinica o con las definiciones
tedricas.

La variable cuantitativa como es la edad se analizar4 a través del calculo de
medidas de tendencia central, como la media o mediana, y medidas de
dispersion, como la desviacion estandar. Para las variables cualitativas se
construiran tablas de frecuencias y porcentajes.

Para evaluar la asociacidon entre variables cualitativas o categoéricas, se utilizara
el Chi cuadrado. Como medida para evaluar la asociacion de mortalidad se
utilizara el Odds ratio crudo (OR) realizando el andlisis bivariado usando
regresion logistica en Stata/MP 16.0 y su respectivo intervalo de confianza.

Finalmente, se calcularan los OR ajustados con las variables que mostraron
significancia estadistica en el analisis bivariado, a través de un modelo de
regresion logistica binaria.

Para el analisis inferencial se utilizara un nivel de confianza de 95%, el mismo
utilizado en el calculo del tamarfio de la muestra.



4.7 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El presente estudio serd aprobado por el comité de ética del Instituto de Ciencias
Biomédicas de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo
Palma.

Todos los procedimientos que se realizardn en este estudio preservaran la
integridad y los derechos fundamentales de los pacientes sujetos a investigacion.
Se garantizara la confidencialidad de los datos obtenidos, estos seran anénimos.
El consentimiento informado no sera necesario, ya que se obtendran los datos a
través de las historias clinicas.

Se pidi6é permiso al Hospital Dos de Mayo y al jefe de servicio para la recoleccién
de la informacion por historias clinicas para su posterior digitacion y tabulacién
en la base de datos creada para organizarla y posteriormente analizarla.



CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS:

TABLA N 17: FRECUENCIAS CORRESPONDIENTES A LA DISTRIBUCION EN
VARIABLES CATEGORICAS

Caracteristicas Categorias Casos (%) Controles (%)
(n =504) (n =1008)
Edad Numérica Media 50.17 + 18.90 42.80 + 18.36
Mediana 48 (34, 64) 39 (27, 56)
Edad Categérica Edad > 50 Afios 243 (48.2) 328 (32.5)
Edad < 50 Afios 261 (51.8) 680 (67.5)
Sexo Masculino 364 (72.2) 715 (70.9)
Femenino 140 (27.8) 293 (29.1)
Estado Civil ~Sin Pareja 325 (64.5) 560 (55.6)
Con Pareja 179 (35.5) 448 (44.4)
Grado de Instruccion  Sin Estudios Superiores 448 (88.9) 808 (80.2)
Con Estudios Superiores 56 (11.1) 200 (19.8)
Procedencia Rural 51 (10.1) 94 (9.3)
Urbana 453 (89.9) 914 (90.7)
Ocupacién Desempleado 295 (58.5) 523 (51.9)
Empleado 209 (41.5) 485 (48.1)
VIH Con VIH 197 (39.1) 255 (25.3)
Sin VIH 307 (60.9) 753 (74.7)
DM Con DM 90 (17.9) 115 (11.4)
Sin DM 414 (82.1) 893 (88.6)
ERC ConERC 57 (11.3) 25 (2.5)
Sin ERC 447 (88.7) 983 (97.5)
EHC ConEHC 67 (13.3) 18 (1.8)
Sin EHC 437 (86.7) 990 (98.2)
Anemia Con Anemia 438 (86.9) 358 (35.5)
Sin Anemia 66 (13.1) 650 (64.5)
EPOC ConEPOC 6 (1.2) 15 (1.5)
Sin EPOC 498 (98.8) 993 (98.5)
EPID ConEPID 45 (8.9) 15 (1.5)
Sin EPID 459 (91.1) 993 (98.5)
IR ConlIR 385 (76.4) 140 (13.9)
Sin IR 119 (23.6) 868 (86.1)
COVID-19* Con COVID-19 27 (21.4) 21 (8.3)
Sin COVID-19 99 (78.6) 231 (91.7)
DATB Con DATB 190 (37.7) 192 (19.1)
Sin DATB 314 (62.3) 816 (80.9)
Contacto TB  Con Contacto TB 206 (40.9) 167 (16.6)
Sin Contacto TB 298 (59.1) 841 (83.4)
Localizacion TB  Extrapulmonar 267 (53.0) 445 (44.2)
Pulmonar 237 (47.0) 563 (55.8)
Sensibilidad al tratamiento  Resistente 87 (10.1) 47 (4.7)
Sensible 417 (89.9) 961 (95.3)
Alcohol  Consume 185 (36.7) 103 (10.2)
No Consume 319 (63.3) 905 (89.8)
Tabaco Consume 111 (22.0) 40 (4.0)
No Consume 393 (78.0) 968 (96.0)
Drogas Consume 115 (22.8) 90 (8.9)
No Consume 389 (77.2) 918 (91.1)
Estado Nutricional Delgadez 290 (57.5) 264 (26.2)
Normal 191 (37.9) 689 (68.3)
Sobrepeso y Obesidad 23 (4.6) 55 (5.5)

TB: Tuberculosis, VIH: Virus de inmunodeficiencia humana, DM: Diabetes mellitus, ERC: Enfermedad renal crénica,
EHC: Enfermedad hepatica cronica, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, EPID: Enfermedad pulmonar
intersticial difusa, IR: Insuficiencia respiratoria, DATB: Diagndstico anterior de tuberculosis.
(*) La variable COVID-19 fue evaluada solo durante el periodo 2020-2021, con 126 casos y 252 controles.



En el presente estudio, la poblacidn total consta de 504 casos y 1008 controles,
todos ellos hospitalizados con diagnéstico de tuberculosis en el servicio de
neumologia del Hospital Nacional Dos de Mayo durante el periodo 2012 - 2021.
Sobre las caracteristicas sociodemogréficas, la edad promedio de los casos es
de 50.17 + 18.90 afios y una mediana de 48 afios (34, 64), la media de los
controles es 42.80 = 18.36 afios con una mediana de 39 afos (27, 56). La
mayoria de los casos son pacientes varones (72.2%), sin pareja (64.5%), sin
estudios superiores (88.9%) y desempleados (58.5). El 48.2% y el 10.1% de los
casos tienen 50 aflos 0 mas y proceden de zona rural, respectivamente. Acerca
de las comorbilidades, la mayoria de los casos son anémicos (52.7%) y
desarrollaron IR (76.4%). En el mismo grupo, los que padecen DM representan
el 17.9%, ERC el 11.3%, EHC el 13.3%, EPOC el 1.2% y EPID el 8.9%. Los
casos infectados de VIH, COVID - 19 corresponden al 39.1% y 21.4%,
respectivamente. En cuanto a las caracteristicas clinicas de TB, respecto a los
casos, el 37.7% tiene DATB, el 40.9% tiene contacto TB, el 53.0% hace TB
extrapulmonar y el 10.1% evidencia TB resistente. Sobre los habitos nocivos y el
estado nutricional, en los casos el 36.7% son alcoholicos, el 22.0% son
fumadores cronicos y el 22.8% son drogadictos. Los pacientes con delgadez en
los casos son el 57.5% y el 4.6% tiene sobrepeso u obesidad.

TABLA N 18: CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS CASOS Y

CONTROLES
2012-2021 MORTALIDAD
Sl (n=504) NO (n=1008) TOTAL OR (IC 95%) Valor de p
EDAD NUMERICA 48 (34-64) 39 (27 -56) 42 (29-60) 1.02 (1.01-1.03) <0.001
EDAD CATEGORICA
50a.+ 243 (42.6%) 328 (57.4%) 571 (37.8%)  1.93 (1.55-2.40) <0.001
Menos de 50 a. 261 (27.7%) 680 (72.3%) 941  (62.2%) Ref. Ref.
SEXO
MASCULINO 364 (33.7%) 715 (66.3%) 1079 (71.4%) 0.93 (0.74-1.19) 0.601
FEMENINO 140 (32.3%) 293  (67.7%) 433 (28.6%) Ref. Ref.
E. CIVIL
SINPAREJA 325 (36.7%) 560 (63.3%) 885 (58.5%)  1.45 (1.16-1.81) 0.001
CON PAREJA 179 (28.5%) 448  (71.5%) 627 (41.5%) Ref. Ref.
G. INSTRUCCION
SINEST. SUP. 448 (35.7%) 808 (64.3%) 1256 (83.1%)  1.98 (1.44-2.72) <0.001
CON EST. SUP. 56 (21.9%) 200 (78.1%) 256  (16.9%) Ref. Ref.
PROCEDENCIA
RURAL 51 (35.2%) 94 (64.8%) 145  (9.6%) 1.09 (0.76 - 1.56) 0.621
URBANO 453 (33.1%) 914  (66.9%) 1367  (90.4%) Ref. Ref.
OCUPACION
DESEMPLEADO 295 (36.1%) 523 (63.9%) 818 (54.1%) 1.30 (1.05-1.62) 0.015
EMPLEADO 209 (30.1%) 485  (69.9%) 694 (45.9%) Ref. Ref.

*p<0.05 fue considerado como estadisticamente significativo

Se aprecia que, del total de pacientes la mediana de edad es de 42 (rango 29-
60), siendo la mediana de los fallecidos 48 (rango 34-64), y de los que



sobrevivieron 39 (rango 27-56). Observandose una mayor mediana en el grupo
de los pacientes fallecidos. (OR = 1.02, p < 0.001, IC 95% [1.01-1.03]).

Se evidencia que, del total de pacientes, el 37.8% (571) tienen 50 o mas afios,
de estos el 42.6% (243) fallecieron y el 62.2% (941 pacientes) tienen menos de
50 afios, de estos el 27.7% (261 pacientes) fallecieron (OR = 1.93, p < 0.001, IC
95% [1.55-2.40]).

Se observa que, del total de pacientes, los varones representan el 71.4% (1079),
de estos el 33.7% (364) fallecieron y las mujeres representan el 28.6% (433), de
estos el 32.3% (140) fallecieron. (OR: 0.93, p = 0.601, IC 95% [0.74-1.19]).

Se puede evidenciar que, del total de pacientes, el 58.5% (885) no tienen pareja,
de estos el 36.7% (325) fallecieron y el 41.5% (627) tienen pareja, de estos el
28.5% (179) fallecieron. (OR =1.45, p = 0.001, IC 95% [1.16-1.81]).

Se puede apreciar que, del total de pacientes, el 83.1% (1256) no contaban con
ningun grado de estudio superior, de estos el 35.7% (448) fallecieron y el 16.9%
(256) tenian algun grado de estudio superior, de estos el 21.9% (56) fallecieron.
(OR =1.98, p <0.001, IC 95% [1.44-2.72]).

Se evidencia que, del total de pacientes, el 9.6% (145) proceden de zonas
rurales, de estos el 35.2% (51) fallecieron y el 90.4% (1367) proceden de zonas
urbanas, de estos el 33.1% (453) fallecieron. (OR: 1.09, p = 0.621, IC 95% [0.76-
1.56]).

Se observa que, del total de pacientes, el 54.1% (818) se encontraban
desempleados al momento de la hospitalizacion, de estos el 36.1% (295)
fallecieron y el 45.9% (694) contaban con empleo, de estos el 30.1% (209)
fallecieron. (OR = 1.30, p = 0.015, IC 95% [1.05-1.62]).

TABLA N 19: COMORBILIDADES DE LOS CASOS Y CONTROLES

2012-2021 MORTALIDAD
SI (n=504) NO (n=1008) TOTAL OR (IC 95%) Valor
dep
VIH
CON VIH 197  (43.6%) 255  (56.4%) 452 (29.9%) 1.89 (1.50-2.38) <0.001
SIN VIH 307  (29.0%) 753 (71.0%) 1060 (70.1%) Ref. Ref.
DM
CON DM 90 (43.9%) 115  (56.1%) 205 (13.6%) 1.69 (1.25-2.28) 0.001
SIN DM 414 (31.7%) 893 (68.3%) 1307  (86.4%) Ref. Ref.
ERC
CON ERC 57  (69.5%) 25 (30.5%) 82 (5.4%) 501 (3.09-8.13) <0.001
SIN ERC 447  (31.3%) 983 (68.7%) 1430 (94.6%) Ref. Ref.
EHC
CON EHC 67 (78.8%) 18  (21.2%) 85 (5.6%) 8.43 (4.95-14.36)  <0.001
SIN EHC 437  (30.6%) 990  (69.4%) 1427  (94.4%) Ref. Ref.
ANEMIA
CON ANEMIA 438 (55.0%) 358 (45.0%) 796 (52.7%) 12.05 (9.02 - 16.09) <0.001

SIN ANEMIA 66 (9.2%) 650 (90.8%) 716 (47.3%) Ref. Ref.




EPOC

CON EPOC 6 (28.6%) 15 (71.4%) 21 (1.4%) 0.80 (0.31-2.07) 0.642
SINEPOC 498 (33.4%) 993  (66.6%) 1491  (98.6%) Ref. Ref.
EPID
CON EPID 45  (75.0%) 15  (25.0%) 60 (4.0%) 6.49 (3.58-11.76)  <0.001
SINEPID 459 (31.6%) 993  (68.4%) 1452 (96.0%) Ref. Ref.
I.RESPIRATORIA
CONLR 385 (73.3%) 140  (26.7%) 525  (34.7%)  20.06 (15.28-26.34)  <0.001
SINLR 119 (12.1%) 868 (87.9%) 987  (65.3%) Ref. Ref.
2020-2021 MORTALIDAD
SI (n=126) NO (n=252) TOTAL (n=378) OR (IC 95%) Valor de p
COVID-19
CON COVID-19 27 (56.3%) 21 (43.7%) 48 (12.7%) 3 (1.62-5.56) <0.001
SIN COVID-19 99  (30.0%) 231 (70.0%) 330  (87.3%) Ref. Ref.

*p<0.05 fue considerado como estadisticamente significativo

Se puede apreciar que, del total de pacientes, el 29.9% (452) son VIH (+), de
estos el 43.6% (197) fallecieron y el 70.1% (1060) son VIH (-), de estos el 29.0%
(307) fallecieron. (OR =1.89, p < 0.001, IC 95% [1.50-2.38]).

Se observar que, de todos los pacientes, el 13.6% (205) padecen Diabetes
Mellitus, de estos el 43.9% (90) fallecieron y el 86.4% (1307) no padecen
Diabetes Mellitus, de estos el 31.7% (414) fallecieron. (OR: 1.69, p = 0.001, IC
95% [1.25-2.28]).

Se aprecia que, del total de pacientes, el 5.4% (82) presentaron enfermedad
renal crénica, de los cuales el 69.5% (57) fallecieron y el 94.6% (1430) no
presentaron esta comorbilidad, de estos el 31.3% (447) fallecieron. (OR: 5.01, p
< 0.001, IC 95% [3.09-8.13)).

Se evidencia que, del total de pacientes, el 5.6% (85) presentaron enfermedad
hepatica cronica, de los cuales el 78.8% (67) fallecieron y el 94.4% (1427) no
presentaron esta comorbilidad, de estos el 30.6% (437) fallecieron. (OR: 8.43, p
< 0.001, IC 95% [4.95-14.36]).

Se observa que, del total de pacientes, el 52.7% (796) tenian algin grado de
anemia durante su hospitalizacion, de los cuales el 55.0% (438) fallecieron vy el
47.3% (716) no cursaron con anemia, de estos el 9.2% (66) fallecieron. (OR:
12.05, p < 0.001, IC 95% [9.02-16.09]).

Se puede apreciar que, del total de pacientes, el 1.4% (21) presentaron
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, de estos el 28.6% (6 pacientes)
fallecieron y el 98.6% (1491) no presentaron esta comorbilidad, de estos el
33.4% (498) fallecieron. (OR: 0.80, p = 0.642, IC 95% [0.31-2.07]).

Se evidencia que, del total de pacientes, el 4.0% (60 pacientes) presentaron
enfermedad pulmonar intersticial difusa, de estos el 75.0% (45) fallecieron y el



96% (1452) no presentaron esta comorbilidad, de estos el 31.6% (459)
fallecieron. (OR: 6.49, p < 0.001, IC 95% [3.58-11.76]).

Se observa que, del total de pacientes, el 34.7% (525) ingresaron con el
diagnostico o desarrollaron durante su hospitalizacion insuficiencia respiratoria,
de estos el 73.3% (385) fallecieron y el 65.3% (987) no fueron diagnosticados en
ningun momento de insuficiencia respiratoria, de estos el 12.1% (119) fallecieron.
(OR: 20.06, p < 0.001, IC 95% [15.28-26.34]).

Se puede apreciar que, del total de pacientes, el 12.7% (48) fueron
diagnosticados con COVID-19, de estos el 56.3% (27) fallecieron y el 87.3%
(330) no fueron diagnosticados con COVID-19, de estos el 30.0% (99)
fallecieron. (OR: 3.00, p < 0.001, IC 95% [1.62-5.56]).

TABLA N 20: INDICADORES CLINICOS DE TUBERCULOSIS DE LOS CASOS Y

CONTROLES
2012-2021 MORTALIDAD
SI (n=504) NO (n=1008) TOTAL OR (IC 95%) Valor de p
DIAGNOSTICO ANTERIOR TB
CONDATB 190 (49.7%) 192 (50.3%) 382 (25.3%) 2.58 (2.02- <0.001
3.27)
SINDATB 314 (27.8%) 816 (72.2%) 1130  (74.7%) Ref. Ref.
CONTACTO TB
CON CONTACTO 206 (55.2%) 167 (44.8%) 373 (24.7%) 3.48 (2.73- <0.001
4.44)
SIN CONTACTO 298 (26.2%) 841 (73.8%) 1139 (75.3%) Ref. Ref.
LOCALIZACION TB
EXTRAPULMONAR 267 (37.5%) 445 (62.5%) 712 (47.1%) 1.43 (1.15- 0.001
1.77)
PULMONAR 237 (29.6%) 563 (70.4%) 800 (52.9%) Ref. Ref.
SENSIBILIDAD
RESISTENTE 87 (64.9%) 47  (35.1%) 134 (8.9%) 427 (2.94- <0.001
6.19)
SENSIBLE 417 (30.3%) 961 (69.7%) 1378  (91.1%) Ref. Ref.

*p<0.05 fue considerado como estadisticamente significativo

Se puede apreciar que, del total de pacientes, el 25.3% (382) tienen diagndstico
anterior de tuberculosis, de estos el 49.7% (190) fallecieron y el 74.7% (1130)
nunca fueron diagnosticados con tuberculosis, de estos el 27.8% (314 pacientes)
fallecieron. (OR: 2.58, p < 0.001, IC 95% [2.02-3.27])

Se observa que, del total de pacientes, el 24.7% (373) tuvieron contacto con
algun paciente con diagnostico de tuberculosis durante los tres meses previos a
su hospitalizacion, de estos el 55.2% (206 pacientes) fallecieron y el 75.3%
(1139) no tuvieron contacto con personas con diagnostico de tuberculosis en los
tres meses previos a su hospitalizacion, de estos el 26.2% (298) fallecieron. (OR:
3.48, p <0.001, IC 95% [2.73-4.44])

Se evidencia que, del total de pacientes, el 47.1% (712) tuvieron tuberculosis
extrapulmonar, de estos el 37.5% (267 pacientes) fallecieron y el 52.9% (800)



tuvieron tuberculosis pulmonar, de estos el 29.6% (237) fallecieron. (OR: 1.43, p
=0.001, IC 95% [1.15-1.77])

Se puede apreciar que, del total de pacientes, el 8.9% (134) presentaron
tuberculosis resistente, de estos el 64.9% (87) fallecieron y el 91.1% (1378)
tuvieron tuberculosis sensible, de estos el 30.3% (417) fallecieron. (OR: 4.27, p
< 0.001, IC 95% [2.94-6.19])

TABLA N 21: HABITOS NOCIVOS Y ESTADO NUTRICIONAL DE LOS CASOS Y

CONTROLES
2012-2021 MORTALIDAD
SI (n=504) NO (n=1008) TOTAL OR (IC 95%) Valor de p

ALCOHOL

CONSUME 185 (64.2%) 103 (35.8%) 288 (19.1%) 5.10 (3.88—6.69) 0.001
NO CONSUME 319 (26.1%) 905 (73.9%) 1224 (80.9%) Ref. Ref.
TABACO

CONSUME 111 (73.5%) 40 (265%) 151 (10%) 6.84 (4.67 - 9.99) <0.001
NO CONSUME 393 (28.9%) 968 (71.1%) 1361 (90%) Ref. Ref.
DROGAS

CONSUME 115  (56.1%) 90 (43.9%) 205 (13.6%) 3.02 (2.23-4.07) <0.001
NO CONSUME 389 (29.8%) 918 (70.2%) 1307 (86.4%) Ref. Ref.

ESTADO NUTRICIONAL
DELGADEZ 290 (52.3%) 264 (47.7%) 554 (36.6%) 3.96 (3.14-—4.99) <0.001
NORMAL 191 (21.7%) 689 (78.3%) 880 (58.2%) Ref. Ref.
SOBREPESO 23  (29.5%) 55 (70.5%) 78 (52%) 151 (0.90-2.52) 0.100
ESTADO NUTRICIONAL
DESNUTRIDO 290 (52.3%) 264 (47.7%) 554 (36.6%) 3.81 (3.05-4.78) <0.001
NODESNUTRIDO 214 (22.3%) 744 (77.7%) 958  (63.4%) Ref. Ref.

*p<0.05 fue considerado como estadisticamente significativo

Se puede apreciar que, del total de pacientes, el 19.1% (288) indicaron que
consumian bebidas alcohdlicas de forma frecuente, de estos el 64.2% (185)
fallecieron y el 80.9% (1224) no consumian bebidas alcohdlicas con frecuencia,
de estos el 26.1% (319) fallecieron. (OR: 5.10, p = 0.001, IC 95% [3.88-6.69]).

Se observa que, del total de pacientes, el 10.0% (151) indicaron fumar de forma
frecuente, de estos el 73.5% (111) fallecieron y el 90% (1361) nunca han fumado
o lo hacian ocasionalmente, de estos el 28.9% (393) fallecieron. (OR: 6.84, p <
0.001, IC 95% [4.67-9.99)).

Se evidencia que, del total de pacientes, el 13.6% (205) indicaron drogarse con
frecuencia, de estos el 56.1% (115) fallecieron y el 86.4% (1307) no consumen
drogas, de estos el 29.8% (389) fallecieron. (OR: 3.02, p < 0.001, IC 95% [2.23-
4.07)).

Se observa que, del total de pacientes, el 36.6% (554) eran desnutridos, de estos
el 52.3% (290) fallecieron; el 58.2% (880) tenian un adecuado estado nutricional,



de los cuales el 21.7% (191) fallecieron y el 5.2% (78) tuvieron sobrepeso u
obesidad, de estos el 29.5% (23) fallecieron. Se encontr6 un OR: 3.96, p <0.001,
IC 95% [3.14-4.99] y un OR: 1.51, p = 0.100, IC 95% [0.90-2.52] para los
pacientes desnutridos y con sobrepeso u obesidad respectivamente con relacion
a un adecuado estado nutricional.

Se puede apreciar que, del total de pacientes, el 36.6% (554) presentaron
desnutricion, de los cuales el 52.3% (290) fallecieron y el 63.4% (958) no tenian
desnutricion, de estos el 22.3% (214) fallecieron. (OR: 3.81, p < 0.001, IC 95%

[3.05-4.78]).

TABLA N 22: ANALISIS MULTIVARIADO DE LOS FACTORES ASOCIADOS A
MORTALIDAD EN LOS PACIENTES HOSPITALIZADOS POR TUBERCULOSIS EN
EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO PERIODO 2012-2021

2012-2021 OR (a) (IC 95%) Valor de p
EDAD CATEGORICA
Mayor a 50 2.94 (1.92-4.50) <0.001
Menor a 50 Ref. Ref.
ESTADO CIVIL
Soltero 252 (1.73-3.68) <0.001
Casado Ref. Ref.
GRADO DE INSTRUCCION
Sin estudios T-S 1.35 (0.78-2.31) 0.283
Con estudios T-S Ref. Ref.
OCUPACION
Trabaja 1.41 (0.96 - 2.08) 0.083
No Trabaja Ref. Ref.
VIH
Con VIH 3.15 (2.02-4.92) <0.001
Sin VIH Ref. Ref.
DM
Con DM 1.33 (0.80-2.21) 0.270
Sin DM Ref. Ref.
ERC
Con ERC 4.35 (2.00-9.46) <0.001
Sin ERC Ref. Ref.
EHC
Con EHC 2.95 (1.28-6.80) 0.011
Sin EHC Ref. Ref.
ANEMIA
Con Anemia 10.25 (6.75-15.58) <0.001
Sin Anemia Ref. Ref.
EPID
Con EPID 4.43 (1.82-10.79) 0.001
Sin EPID Ref. Ref.
IR
Con IR 24.04 (15.95 - 36.23) <0.001
Sin IR Ref. Ref.
DIAGNOSTICO ANTERIOR TB
CON DATB 1.34 (0.87 —2.06) 0.182
SIN DATB Ref. Ref.
CONTACTO TB
Con Contacto TB 299 (1.95-4.56) <0.001
Sin Contacto TB Ref. Ref.
LOCALIZACION TB
Extra-Pulmonar 3.48 (2.34-5.16) <0.001
Pulmonar Ref. Ref.

SENSIBILIDAD



Resistente 213 (1.10-4.13) 0.025
Sensible Ref. Ref.
ALCOHOL
Consume 4.63 (2.55-8.42) <0.001
No Consume Ref. Ref.
TABACO
Consume 2.14 (0.93-4.93) 0.073
No consume Ref. Ref.
DROGAS
Consume 0.53 (0.27 - 1.07) 0.079
No Consume Ref. Ref.
ESTADO NUTRICIONAL
Desnutrido 245 (1.68-3.58) <0.001
No Desnutrido Ref. Ref.
2020-2021 OR (@) (IC 95%) Valor de p
COVID-19
Con COVID-19 0.84 (0.35-2.02) 0.699
Sin COVID-19 Ref. Ref.

p<0.05 fue considerado como estadisticamente significativo

GRAFICO N 2: GRAFICO DE BOSQUE DE LOS ODDS RATIO AJUSTADOS DE
LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON
TUBERCULOSIS DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO PERIODO 2012-2021

Effect

variables (95% CI)
EDAD - 2.94(1.92, 450)
ESTADO CIVIL - 252(173,368)
GRADO DE INSTRUCCION - 1.35(0.78, 2.31)
OCUPACION > 1.41 (096, 2.08)
VIH —--— 3.15(2.02, 4.92)
DM > 1.33 (0.80, 2.21)
ERC —— 4.35 (2.00, 9.46)
EHC —— 2.95(1.28, 6.80)
ANEMIA —_—— 10.25 (6.75, 15.58)
EPID ——— 4.43(1.82,10.79)
IR + 2404 (1595, 36 23)
DATB - 1.34 (0.87, 2.06)
CONTACTO TB = 299 (195, 4 56)
LOCALIZACION TB - 3.48(2.34, 5.16)
SENSIBILIDAD ~— 213(1.10,413)
ALCOHOL —— 463 (2.55,8.42)
TABACO H— 2.14(0.93, 4.93)
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DESNUTRICION - 2.45(1.68, 3.58)
COoVID-19 <+ 0.84 (0.35, 2.02)
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VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana, DM: Diabetes Mellitus, ERC: Enfermedad Renal Crénica, EHC:
Enfermedad Hepatica Croénica, EPID: Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa, IR: Insuficiencia

Respiratoria, DATB: Diagnostico anterior de TB, TB: Tuberculosis.



Segun los resultados obtenidos del analisis multivariado se puede observar que,
tener 50 afios 0 mas (OR: 2.94 [1.92-4.50], p < 0.001), no tener pareja (OR: 2.52
[1.73-3.68], p < 0.001), tener VIH (OR: 3.15 [2.02-4.92], p < 0.001), enfermedad
renal cronica (OR: 4.35 [2.00-9.46], p < 0.001), enfermedad hepética crénica
(OR: 2.95 [1.28-6.80], p = 0.011), anemia (OR: 10.25 [6.75-15.58], p < 0.001),
enfermedad pulmonar intersticial difusa (OR: 4.43 [1.82-10.79], p = 0.001),
desarrollar Insuficiencia respiratoria (OR: 24.04 [15.95-36.23], p < 0.001), tener
contacto TB (OR: 2.99 [1.95-4.56], p < 0.001), presentar TB extrapulmonar (OR:
3.48 [2.34-5.16], p < 0.001), tener TB resistente (OR: 2.13 [1.10-4.13], p =0.025),
ser alcohdlico (OR: 4.63 [2.55-8.42], p < 0.001) y ser desnutrido (OR: 2.45 [1.68-
3.58], p < 0.001), son factores de riesgo independientes de nuestro estudio.

Por otro lado, no tener estudios superiores (p = 0.283), estar desempleado (p =
0.083), padecer diabetes mellitus (p = 0.270), tener COVID-19 (p = 0.699), un
diagnéstico anterior de TB (p = 0.182), ser fumador crénico (p = 0.073) y ser
drogadicto (0.079), no mostraron ser factores de riesgo significativos para el
estudio.

5.2 DISCUSION

La Tuberculosis fue por mucho tiempo la primera causa de muerte por agente
infeccioso en el mundo, hasta que, en abril del 2020, la COVID-19 se convirtio
en la enfermedad infecciosa con mas muertes a nivel mundial. (2) En
Latinoamérica sigue siendo un problema de salud publica, cuya incidencia
disminuye lentamente y las tasas de resistencia son cada vez mayores, por lo
qgue se considera una crisis de gran prioridad. En el Perq, la lucha contra la
Tuberculosis es de interés nacional y una politica de estado, por lo que el
diagnéstico y tratamiento es gratuito en todas las instituciones de salud publicas
del pais. En nuestro pais, la tuberculosis es la quinta causa de muerte, afectando
principalmente a los sectores mas pobres del pais. (39)

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo determinar las
principales comorbilidades asociadas a una mayor mortalidad en pacientes con
diagnéstico de tuberculosis hospitalizados en el servicio de neumologia del
Hospital Nacional Dos de Mayo durante el periodo 2012-2021, ademas de otros
factores de riesgo documentados en estudios anteriores. Con base en los
hallazgos encontrados, sugerimos aceptar la hipétesis general, donde se
establece que la mortalidad de los pacientes con Tuberculosis depende de la
presencia de comorbilidades y otros factores de riesgo considerados en la
realizacion del presente proyecto de investigacion.

En el presente estudio encontramos diferencias en las medias y medianas de
edad entre los pacientes fallecidos y los que sobrevivieron, observandose una
asociacion significativa en el analisis bivariado en los pacientes de mayor edad
con la mortalidad. Este resultado coincide con el estudio realizado por Wu Y.y



cols., en donde encontré una mediana de edad del total de sus pacientes de 35
afos (29, 46) y una asociacion con significancia estadistica en su analisis
multivariado entre los pacientes que tenian mas edad y la mortalidad. Tomamos
como referencia la edad promedio del total de nuestros pacientes para dividirlos
en dos grupos, siendo el punto divisorio 50 afios, observandose una asociacion
significativa entre los pacientes de 50 afios o0 mas y la mortalidad en el analisis
multivariado. Esto coincide con el estudio realizado por Kizito E. y cols, en donde
se encontré una asociacion estadistica significativa en el analisis multivariado
entre los pacientes mayores de 50 afios y la mortalidad. (12) En contraste, el
estudio de Zerbini E. y cols, no mostré una asociacion estadistica significativa
con asociacién a los pacientes mayores de 50 afios y la mortalidad en su andlisis
multivariado. De la misma manera, el estudio realizado por Alvarez K. al igual
que los resultados de Nembot F. y cols, no mostraron significancia estadistica
gue asocie a los pacientes mayores de 40 afios con la mortalidad.(10,13,20) Este
incremento en la mortalidad podria explicarse por algunos factores ya
documentados, entre ellos, el mayor numero de comorbilidades, Ila
inmunosenescencia y la susceptibilidad a desarrollar formas mas severas de la
enfermedad. (40)

Respecto a vivir con o sin pareja, los resultados reflejan una asociacion
significativa entre los pacientes que viven sin pareja y la mortalidad en el analisis
multivariado. Este resultado contrasta con el estudio de Deribe K. y cols, que
muestra en su analisis multivariado que no existe significancia estadistica entre
el vivir con o sin pareja y la mortalidad. Esto también se observa en el estudio de
Zerbini E. y cols, asi como en el estudio de Alvarez K., cuyos resultados no
mostraron significancia estadistica desde el andlisis bivariado entre el vivir con o
sin pareja y la mortalidad.(10,15,20) La diferencia de nuestros resultados con los
otros estudios podria explicarse por el tipo de muestra, ya que en el estudio de
Deribe K. y cols, todos los pacientes son coinfectados TB-VIH, por otro lado, el
tamafio de muestra podria estar relacionado, ya que los otros estudios poseen
una poblacién total significativamente menor a la nuestra.(15)

Sobre el grado de instruccién, los resultados muestran en el analisis bivariado
una asociacion significativa entre no tener estudios superiores y la mortalidad,
pero al someter la variable al analisis multivariado, perdié su significancia
estadistica. Esto coincide con el estudio de Avoi R. y cols, que muestra
significancia estadistica solo en el analisis bivariado, del mismo modo, el estudio
de Alvarez K., solo fue significativo en el andlisis bivariado.(14) En contraste, en
el estudio de Kizito E. y cols, al igual que en el estudio de Altamirano G., se pudo
observar una asociacion estadistica significativa en el analisis multivariado.
(12,22) Esta diferencia en los resultados con los estudios anteriores podria
explicarse por el tipo de muestra, ya que trabajaron solo con pacientes TB-MDR,
y como sabemos, esto implica de base un mayor riesgo de mortalidad. (41)
También por el tamafio de muestra y el periodo de tiempo estudiado, que fueron



menores en comparacion con el presente estudio, lo que podria brindar
estimaciones mas confiables a nuestros resultados. (12,22)

Respecto a la ocupacion, en los resultados de nuestro estudio se puede observar
una asociacion significativa entre el desempleo y la mortalidad solo en el analisis
bivariado. Esto coincide con el estudio de Avoi R. y cols, cuyos resultados fueron
significativos solo en el analisis bivariado.(14) Por el contrario, los resultados
obtenidos por Deribe K. y cols, si mostraron asociacion estadistica significativa
en el andlisis multivariado. (15) Este contraste podria explicarse por el tipo de
muestra, ya que todos sus pacientes eran coinfectados TB-VIH, lo que implica
de base un mayor riesgo de mortalidad. (11) Ademas, en comparacion con
nuestro estudio, su tamafio de muestra y el periodo de tiempo estudiado son
menores, lo que podria dar mayor confiabilidad a nuestros resultados. (15)

Los resultados de nuestro estudio muestran que existe significancia estadistica
entre ser VIH (+) y la mortalidad por TB en el analisis multivariado. Este resultado
se apoya en varios estudios como el de Kizito E. y cols, Nembot F. y cols,
Moosazadeh M. y cols, Avoi R. y cols, Alvarez K., Altamirano G., Arone F., que
demuestran una asociacion estadistica significativa en el analisis multivariado
entre los pacientes coinfectados TB-VIH y la mortalidad.(11-14,20-22) Esta
asociacion con la mortalidad puede explicarse por varios factores bien
documentados, como el sinergismo entre el M. Tuberculosis y el VIH, cuya
accion conjunta acelera el deterioro del sistema inmune, la posible presencia de
otras comorbilidades asociadas, el retraso en el diagnostico y tratamiento de TB,
ya que estos pacientes suelen presentar baciloscopia negativa, también los
grados méas avanzados de inmunosupresion.(11) Otro factor importante puede
ser la suspension del TARGA al iniciar el tratamiento anti-TB, ya que se conoce
la eficacia de la terapia conjunta para disminuir la mortalidad en estos pacientes.
(12,13)

Con respecto a la DM, se encontr6 una asociacion significativa con la mortalidad
en el analisis bivariado, pero al ser sometido al andlisis multivariado perdio su
significancia estadistica. Esto difiere de otros estudios como Mave V. y cols
donde determina que la mortalidad fue mayor en los pacientes que presentan
DM, resultados similares se obtuvieron de Altamirano A. y Arone H. donde
muestran que existe una asociacion significativa entre la DM y la mortalidad en
pacientes con TB. Estos resultados podrian explicarse dado que Mave V. y cols,
realiza un estudio tipo cohorte prospectivo y evaltan los resultados del
tratamiento antituberculoso como el fracaso, la recurrencia y la mortalidad, por
otro lado, la poblacion utilizada por Altamirano A. y Arone H. fueron en su
totalidad pacientes con TBMDR. (19,21,22)

Con respecto a la ERC, los resultados de nuestro estudio muestran una
asociacion estadistica significativa entre los pacientes que la padecen y la
mortalidad por TB. Esto coincide con los resultados obtenidos por Moosazadeh
M. y cols junto a los resultados de Aljadani R. y cols, ya que en ambos estudios



se evidencié una significancia estadistica entre los pacientes con ERC y la
mortalidad. (11,17) La explicacion a este incremento en la mortalidad puede
deberse a factores que podrian estar actuando de manera conjunta en estos
pacientes como la desnutricion y la inmunosupresion asociada con frecuencia a
la ERC y la TB; por otro lado, se sabe que los medicamentos anti-TB son
nefrotdxicos, lo que amerita ajustar la dosis en estos pacientes, pudiendo
disminuir la eficacia del tratamiento. Ademas, el M. Tuberculoso puede
desarrollar Nefritis intersticial y Amiloidosis Renal. (42,43)

En relacion a la EHC, los resultados muestran que los pacientes que la padecen
tienen una asociacion significativa en el analisis multivariado con la mortalidad
por TB. Este resultado coincide con el estudio de Aljadani R. y cols, donde
encontroé significancia estadistica en su analisis multivariado entre los pacientes
con EHC y la mortalidad por TB. (17) En contraste con nuestro estudio, los
resultados obtenidos por Alvarez K. y cols, no mostraron significancia estadistica
con la mortalidad en el analisis multivariado.(20) Este incremento en la
mortalidad podria explicarse por la inmunosupresién asociada a la EHC que
conlleva a una mayor incidencia de TB activa y resultados falsos negativos que
dificultan el diagndstico y tratamiento oportuno. Ademas, la mayoria de los
medicamentos anti-TB de primera linea son hepatotoxicos, lo que podria
incrementar el dafio hepatico subyacente. (44)

Respecto a la anemia, los resultados reflejan una asociacién estadistica
significativa en el andlisis multivariado entre los pacientes anémicos y la
mortalidad por TB. Este resultado coincide con el estudio de Singla R. y cols,
cuyos resultados en el andlisis multivariado mostraron significancia estadistica
entre algun grado de anemia y la mortalidad temprana por TB. (16) En contraste,
Zerbini E. y cols, Alvarez K. y cols junto al estudio de Kizito E. y cols, evidenciaron
gue no existe asociacion significativa entre el padecer anemia y la mortalidad por
TB. (10,12,20) Este incremento en la mortalidad, segun nuestros resultados,
podria explicarse en parte por la ya documentada inmunosupresion asociada al
déficit de hierro. Ademas, se conoce que el M. tuberculosis estimula la liberacién
de citoquinas proinflamatorias que inducen a los macréfagos a secuestrar hierro
y a su vez disminuyen la eritropoyesis, esto favorece la replicacion bacteriana y
reduce la respuesta inmune frente al M. Tuberculoso. (45)

Los resultados de nuestro estudio muestran que existe una asociacion
estadisticamente significativa entre los pacientes con EPID y la mortalidad por
TB. Esto coincide con el estudio de Aljadani R. y cols, cuyo resultado evidencia
una asociacion significativa en el analisis multivariado entre sus pacientes con
comorbilidades respiratorias como la EPID y la mortalidad por TB. (17) En
contraste, en el estudio realizado por Alvarez K., la variable EPID no muestra
significancia estadistica con la mortalidad desde su analisis bivariado.(20) En el
presente estudio, durante la recoleccion de datos, pudimos observar que la gran
mayoria de nuestros pacientes con EPID era por fibrosis pulmonar (FP). Existe



documentacion sugerente de que la tuberculosis pulmonar (TBP) puede ser un
factor de riesgo importante para el desarrollo de FP, esto debido a que suele
producir lesiones fibréticas; ademas la persistencia de TBP favorece el desarrollo
de una mayor cantidad de tejido fibrotico, con lo que podria explicarse el
incremento de mortalidad por TBP en pacientes con FP subyacente. (46)

Los resultados obtenidos en la variable insuficiencia respiratoria (IR), muestran
una asociacion estadistica significativa con la mortalidad por TB en el analisis
multivariado. Este resultado coincide con el estudio realizado por Singla R. y cols,
en donde la variable PaCO2 > 45 mmHg, es decir una insuficiencia respiratoria
tipo 11, se asocio significativamente con la mortalidad temprana por TB. (16) Este
incremento en la mortalidad podria estar relacionado a la hipoxia y su efecto en
el sistema inmune. Se sabe que durante un estado de hipoxia la accién de los
macrofagos se ve limitada, disminuyendo su motilidad e invasividad, es decir, se
limita notoriamente su capacidad bactericida, favoreciéndose el progreso de la
TB. (47)

Sobre el antecedente de TB, los resultados de nuestro estudio reflejan que existe
una asociacion estadistica significativa entre tener un diagnoéstico anterior de TB
y la mortalidad en el andlisis bivariado, pero al someter la variable al analisis
multivariado perdi6 la significancia estadistica. Este resultado coincide con el
estudio de Singla R. y cols, en donde se puede apreciar que existe significancia
estadistica solo en el andlisis bivariado. (16) En contraste, en el estudio de Wu
Y. y cols, la historia de tratamiento previo de TB resultd ser un factor de riesgo
independiente. (18) Este contraste, se podria explicar por el tipo de muestra, ya
que todos sus pacientes son coinfectados TB-VIH, y de base la asociacion de
estas dos enfermedades infecciosas y la mayor mortalidad se encuentra bien
documentado. (11) Otro factor puede ser el tipo de estudio, ya que es una
cohorte retrospectiva. Adicional a esto, el tamafio de su muestra y el periodo de
tiempo estudiado, son menores en comparacion con el presente trabajo de
investigacion. Finalmente, estas diferencias podrian brindar mayor confiabilidad
a nuestros resultados. (18)

Acerca del contacto positivo de TB, no se encontraron muchos estudios que
trabajen con esta variable en asociacion con la mortalidad. En nuestros
resultados se observa una asociacion estadisticamente significativa con la
mortalidad por TB en el andlisis multivariado. Este resultado coincide con el
estudio realizado por Altamirano G., donde encontré una asociacion significativa
en el analisis multivariado entre ser contacto positivo de TB y la mortalidad. (22)
Esto podria estar relacionado, segun la informacién documentada, a una mayor
probabilidad de desarrollar resistencia al tratamiento anti-TB en los pacientes
con contacto positivo de TB, convirtiéendose en un factor de riesgo importante
para TB MDR, lo que podria finalmente incrementar la mortalidad por TB en
asociacion a la resistencia al tratamiento. (48)



Con respecto a la localizacion de la TB, los resultados de nuestro estudio
muestran una asociacion significativa de la TB extrapulmonar (TBEP) con la
mortalidad. Este resultado coincide con el estudio de Nembot F. y cols junto al
estudio de Wu Y. y cols, cuyos resultados en el andlisis multivariado fueron
estadisticamente significativos en asociacion a la TBEP y la mortalidad.(13,18)
En contraste con nuestro estudio, los resultados obtenidos por Alvarez K., Zerbini
E. y cols, Altamirano G, Aljadani R. y cols, no fueron estadisticamente
significativos desde el analisis bivariado. (10,17,20,22) Este incremento en la
mortalidad por TBEP podria estar asociado a un retraso en el diagndstico que
principalmente se hace por radiografia de torax. (49) Ademas se conoce que la
carga bacteriana es mas alta y el deterioro del sistema inmune es mayor en la
TBEP. (50)

Respecto a la sensibilidad al tratamiento, se observa en nuestro estudio una
asociacion estadistica significativa entre la resistencia al tratamiento anti-TB y la
mortalidad. Esto coincide con el estudio realizado por Chung D. y cols, junto al
estudio de Kliiman K. y cols, en cuyos resultados el andlisis multivariado mostré
una asociacion estadisticamente significativa entre la resistencia al tratamiento
anti-TB y la mortalidad. (41,51) Esto contrasta con los resultados obtenidos por
Alvarez K., Moosazadeh M. y cols, Avoi R. y cols, junto a Singla R. y cols, en
donde no pudieron hallar significancia estadistica entre esta variable y la
mortalidad desde el analisis bivariado. (11,14,16,20) Este incremento de la
mortalidad en nuestro estudio podria explicarse por varios factores bien
documentados, entre ellos, el diagndstico que suele ser tardio dado la demora
en los resultados de las pruebas de resistencia bacteriana, una mayor incidencia
de fracasos durante el tratamiento de TB resistente, por la toxicidad superior de
los farmacos del esquema resistente, por lo que pueden generar reacciones
adversas mas frecuentes y severas. (41,51)

Los resultados de nuestro estudio revelan que el consumo incrementado de
alcohol de manera crénica muestra una asociacion estadisticamente significativa
con la mortalidad por TB. Esto coincide con el estudio realizado por Alvarez K.,
junto al estudio de Altamirano G., en ambos casos los resultados fueron
significativos en el andlisis multivariado, hallandose una asociacion importante
entre el alcoholismo y la mortalidad por TB.(20,22) En contraste, en los estudios
realizados por Zerbini E. y cols, Wu Y. y cols, Deribe K. y cols, junto con Mave
V. y cols, no se encontrd significancia estadistica entre el alcoholismo y la
mortalidad por TB desde el analisis bivariado. (10,15,18,19) Este incremento en
la mortalidad podria explicarse por varios factores ya documentados, como la
alteracion en la absorcion y el metabolismo de los farmacos anti-TB que suelen
presentar los pacientes alcohdlicos, dafio hepatico subyacente que condiciona
un mayor riesgo de toxicidad, se deteriora el sistema inmune, se reduce la
eficacia de la isoniazida, se favorece el desarrollo de resistencia, ademas puede
desarrollar trastornos de conducta que dificulten el manejo adecuado. (52,53)



Respecto al estado nutricional, el presente estudio muestra una asociacion
estadistica significativa entre la desnutricién y la mortalidad por TB. Un resultado
similar se observa en el estudio de Singla R. y cols, junto a Alvarez K., donde se
observa una asociacion estadistica significativa entre algun grado de
desnutricion y la mortalidad por TB, también el estudio de Altamirano G., donde
se encontré una asociacion significativa entre la desnutricion severa (IMC < 16)
y la mortalidad por TB. (16,20,22) En contraste, los estudios de Mave V. y cols,
Aljadani R. y cols, junto a Wu Y. y cols no encontraron asociacion estadistica
significativa entre estado nutricional y la mortalidad por TB. (17-19) EI
incremento de la mortalidad en estos pacientes podria explicarse por algunas
razones ya documentadas, se sabe que las personas desnutridas generalmente
desarrollan inmunosupresion, también se conoce que la desnutricion puede
inhibir la estimulacion linfocitica y con ello reducir la liberacion de citoquinas
como la Thl que es altamente efectiva en la eliminacibn de patdgenos
intracelulares como el M. Tuberculoso, facilitando el incremento de la carga
bacteriana y la severidad de la TB. (54)

Con respecto al tabaco y las drogas, los resultados tuvieron significancia
estadistica durante el andlisis bivariado y perdieron significancia durante el
multivariado. Diferentes resultados se obtuvieron de estudios realizados por Wu
Y. y cols y Altamirano G. que encontraron significancia estadistica para el
consumo de tabaco. Esto posiblemente se debié a que en ambos estudios
contaron con una mayor cantidad de pacientes fumadores con respecto a los no
fumadores. No encontramos estudios donde las drogas hayan tenido
significancia estadistica (18,22).

Acerca de la variable COVID-19, el estudio se realiz6 durante los afios 2020-
2021 y requirid el analisis conjunto del resto de variables para esos afios
especificos, es asi que en el andlisis bivariado se hall6 una asociacion
estadistica significativa entre ser positivo para COVID-19 y la mortalidad por TB,
pero al someter la variable al andlisis multivariado perdié su significancia
estadistica. Existen pocos estudios realizados acerca de la asociacion entre el
COVID-19 y la mortalidad por TB. Tadolini M. y cols, junto a Motto y cols,
desarrollaron la primera cohorte de pacientes con COVID-19y TB, en su estudio
concluyeron que la tuberculosis podria no ser un factor importante que determine
la mortalidad por COVID-19, dado que en su estudio solo conté con siete
pacientes que presentaban COVID-19 y TB asociado a otras comorbilidades, no
se pudo estimar con certeza la asociacion de mortalidad entre el COVID-19y la
TB, por ello se sugiere realizar mas estudios similares con un tamafio de muestra
superior para poder obtener un resultado mas confiable que permita entender
mejor esta asociacion de mortalidad. (55,56)

5.3 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION
En el siguiente trabajo de investigacion nos encontramos con ciertas limitaciones
para el desarrollo de algunas variables del estudio tales como el hallazgo



radiografico al ingreso, debido a la ausencia de una placa de térax o algun
reporte radiologico en la gran mayoria de historias clinicas motivo por el cual no
se pudo trabajar con esa variable. De igual forma, otra variable que no pudimos
desarrollar correctamente fue la adherencia al tratamiento, dado que las historias
clinicas en su mayoria no contaban con la tarjeta de seguimiento del tratamiento
recibido por el paciente en su centro de salud, solo llegando a identificar las dosis
recibidas durante la hospitalizacion. En el caso de la variable COVID-19, no
existen muchos estudios que identifiguen correctamente el impacto de la
asociacion con la tuberculosis, por lo que resulté complicado hacer estimaciones
confiables en nuestro estudio que permitan entender a plenitud la asociacion de
mortalidad entre ambas patologias. Por ultimo, no siempre contamos con el
motivo de ingreso de los pacientes con diagnostico de tuberculosis al momento
de la hospitalizacion, dato necesario para identificar de manera mas precisa las
posibles complicaciones del fallecimiento.

CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1CONCLUSIONES

e La comorbilidad del VIH demostr6 una asociacion significativa con la
mortalidad en pacientes con tuberculosis.

e La DM como comorbilidad, no mostro asociacion estadistica significativa con
la mortalidad en pacientes con tuberculosis.

e EI COVID-19 no mostro asociacion significativa en el analisis multivariado lo
gue determina que no es un factor de riesgo independiente para la mortalidad
de los pacientes con tuberculosis.

e Comorbilidades como el ERC, EHC, Anemia, EPID e IR mostraron una
asociacion estadistica significativa con la mortalidad en los pacientes con
tuberculosis siendo la IR el mayor factor de riesgo encontrado. El EPOC no
mostro significancia estadistica.

e Los otros factores como los indicadores de Tuberculosis, el estudio concluye
gue, el contacto con paciente con TB activa, la tuberculosis extrapulmonar y
la resistencia a los farmacos son factores de riesgo independientes para el
aumento de la mortalidad en pacientes con tuberculosis, a su vez el tener el
diagnostico anterior de tuberculosis no es un factor de riesgo independiente.

e Ademas, se concluye que entre los factores sociodemogréaficos que tienen
asociacion con una mayor mortalidad son la edad de 50 afios 0 mas y no
tener pareja y que los factores como el sexo, el grado de instruccion y la
procedencia no presentan una asociacion con la mortalidad en nuestros
pacientes con tuberculosis.

e Dentro de los habitos nocivos el estudio establecié que el alcohol es un factor
de riesgo independiente en el aumento de la mortalidad a diferencia del
tabaco y las drogas.

e Concerniente al estado nutricional, se puede concluir que, tener algun grado
de desnutricion ha demostrado ser un factor de riesgo independiente
asociado a la mortalidad en pacientes con tuberculosis.



6.2 RECOMENDACIONES

Es necesario mantener y ampliar los esfuerzos para un diagnostico precoz
con el fin de asegurar un tratamiento de manera temprana y a su vez evitar
nuevos contagios, haciendo énfasis en los pacientes mayores de 50 afios y
gue puedan presentar alguna comorbilidad de riesgo como las que fueron
objetivo de este estudio.

Se debe profundizar en realizar un correcto llenado de la historia clinica con
el fin que nos brinde una mayor informacion del paciente desde sus datos
personales e historial médico hasta su estado nutricional para ofrecer un
manejo integral y sirva para futuras referencias.

El estudio mostro que entre los habitos nocivos frecuentes entre estos
pacientes el alcoholismo es un factor de importancia que se debe tener en
cuenta y en caso se requiera buscar el apoyo del servicio de psicologia o
psiquiatria para afrontar el caso de forma mas completa.

Es necesario continuar realizando estudios de investigacion que determinen
si existe una asociacion entre el COVID-19 y los pacientes con tuberculosis
que pueda llevar a un aumento en la mortalidad con una poblacién mayor.
Es recomendable realizar estudios de tipo prospectivo donde se pueda
evaluar la adherencia al tratamiento y otras comorbilidades que no han sido
objetivo en este proyecto.

CAPITULO VII: RECURSOS Y CRONOGRAMA

7.1 RECURSOS Y CRONOGRAMA
Recursos humanos y materiales

Recursos Humanos

1 Tesistas

Vega Medrano Luis Alfredo
Walter Raul Gomez Velasquez Gamarra

Materiales
1 Material Bibliogréafico
2 Material de escritorio
3 Dispositivos electronicos

Fuente de financiamiento

El presente trabajo sera autofinanciado.



CROMOGRAMA

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

Elaboracion y aprobacion del proyecto de investigacion

Revision bibliografica y revision de antecedentes

Elaboracian del Marca Tedrico

Seleccion y preparacion de Técnicas e Instrumentaos

Recoleccion de la Informacian

Solicitud de permisos para el uso de Historias Clinicas

Busqueda activa de la informacion requerida

Recoleccion de la informacian

Analisis de Datos

Organizacion de los datos obtenidos

Procesamiento de datos

Resultados

Analisis e interpretacion de resultados

Interpretacian y discusion de los resultados logrados

Elzboracian de informe final

Presentacion de informe final




PRESUPUESTO:

ACTIVIDAD SR AR cANTIDAD | SOT,P
MATERIALES
Eiqduee’ltgeﬂd; aﬂr[rllgsh ojas bond 15.00 1 60.00
EQUIPAMIENTO
Lpters e s R
e et s | uo
Folder y sobre manila 1.00 50 50.00
o s 0 2 | 1 | ow
SERVICIOS
Impresion de Ficha de datos 1.00 4 4.00
Fotocopias 0.10 1500 150.00
Analisis estadistico APOYD VOLUNTARIC DE NUESTRO ASESCR
Internet v computadora LIBRE ACCESO
TRANSPORTE
Fasajes en transporte publico 150 200 300.00
SUMA TOTAL 634.00
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CAPITULO IX: ANEXOS
ANEXO N 1: ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaman Guerrero
Unidad de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacion al Proyecto de Tesis
“COMORBILIDADES Y SU ASOCIACION CON LA MORTALIDAD EN
PACIENTES CON TUBERCULOSIS DEL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL
HOSPITAL NACIONAL 2 DE MAYO EN EL PERIODO 2012-2021”, que presenta
el sefior Luis Alfredo Vega Medrano y Walter Ralil Gomez Velasquez Gamarra para optar
el Titulo Profesional de Médico Cirujano, declaran que el referido proyecto cumple con
los requisitos correspondientes, tanto en forma como en fondo; indicando que se proceda

con la ejecucion del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

Mec Félix’Kofirad Hanos Tejada
ASESOR DE TESIS

~ i\ /
st \

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER




ANEXO N 2 : CONSTANCIA DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA DE
INVESTIGACION DE LA FACULTAD DE MEDICINA HUMANA DE LA
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO" _
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA 5.4

p—
S HRICH
COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION Eﬁ}ﬁ
(M

CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Etica de Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion :

Titulo: “COMORBILIDADES Y S5U ASOCIACION CON LA MORTALIDADEN
PACIENTES CON TUBERCULOSIS DEL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL
HOSPITAL NACIONAL 2 DE MAYO EN EL PERIODO 2012-2021".

Investigadores:

LUIS ALFREDO VEGA MEDRANO
WALTER RAUL GOMEZ VELASQUEZ GAMARRA

Cdodigo del Comité: PG 025 - 2022

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria REVISION EXPEDITA por un
periodo de 1 afio.

Exhortamos al investigador (a) la publicacion del trabajo de tesis concluido
para colaborar con desarrollo cientifico del pais.

Lima, 26 de julio del 2022

Dra. Sonia Indacochea Caceda
Presidente del Comité de Etica de Investigacion



ANEXO N 3: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

Manuel Huaman Guerrero

Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos

Formamos seres para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Sr. Luis Alfredo Vega Medrano y
Walter Raul Gomez Velasquez Gamarra, de acuerdo a los siguientes principios:

A

Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto
de tesis.

Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana v el INICIB. asi como al Jurado de Tesis. desianado
por ellos.

Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores y
Jurado de Tesis.

Considerar seis meses como tiempo maximo para concluir en su
totalidad la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar
oportunamente

Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de
investigacion cientifica y con la tesis.

Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento para superar los puntos criticos o no claros.

. Revisdl el uabaju esCiio iinal dei esludialile y gue cuinpiall Cuil ia

metodologia establecida

. Asesorar al estudiante para la presentacién de la defensa de la tesis

(sustentacién) ante el Jurado Examinador.
Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

MC Felix Konrad Llanos Tejada



ANEXO N 4: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS
FIRMADO POR LA SECRETARIA ACADEMICA

5 T _
(ﬁfﬁ\?‘l UNIVERSIDAD RICARDO PALMA Seics
{\:ﬁ@é Facultad de Medicina Humana

Manuel Huamén Guerrero

Oficio Electronico N® 1477-2022-FMH-D

Lima, 19 de julio de 2022

Sefor

LUIS ALFREDO VEGA MEDRANO
Presente. -

ASUNTO: Aprobacién del Proyecto de Tesis

De mi consideracidn:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento gue el Proyecto de Tesis
“COMOREBILIDADES Y SU ASOCIACION CON LA MORTALIDAD EN PACIENTES
CON TUBERCULOSIS DEL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL
MACIONAL 2 DE MAYO EN EL PERIODO 2012-2021", con la propuesta e dos
autores, desarrollado en el contexto del VIl Curse Taller de Titulacidn por Tesis,
presentando ante la Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional de
Medico Cirujano, ha side aprobado por el Consejo de Faculltad en sesidn de fecha
jueves 14 de julio de 2022.

Por lo tanto, gueda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la
ejecucion del mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados vy Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente,

Mag. Hilda Jurupe Chico
Secretaria Académica

c.c.: Oficina de Grados y Titulos.

Formamos ie¢fed humenos para vae cuwlrure de Paz”
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Lima, 19 de julio de 2022

Sefior

WALTER RAUL GOMEZ VELASQUEZ GAMARRA
Presente. -

ASUNTO: Aprobacion del Proyecto de Tesis

De mi consideracidn:

Me dirjo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis
“COMORBILIDADES Y SU ASOCIACION CON LA MORTALIDAD EN PACIENTES
CON TUBERCULOSIS DEL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL
NACIONAL 2 DE MAYO EN EL PERIODO 2012-2021", con la propuesta e dos
autores, desarrollade en el contexto del VIl Curso Taller de Titulacidn por Tesis,
presentando ante la Facultad de Medicina Humana para optar el Titula Profesional de
Médico Cirujano, ha sido aprobade por el Consejo de Facultad en sesidn de fecha
jueves 14 de julio de 2022.

Por lo tanto, queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la
ejecucion del mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Alentaments,

Mg. Hilda Jurupe Chico
Secretaria Académica

c.c.: Oficina de Grados y Titulos.

Formamos sefed humaonos para veoaag cuwlrure de Paz”



ANEXO N 5: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS POR
LA SEDE HOSPITALARIA CON APROBACION DEL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION

. g o e
pERU Mrmsterla
de Salud

« Decenio de la Igualdad de Oportumdades para Hombres y Mu;eres»
«Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional»
Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd »

CARTA N° 239 -2022-DG-HNDM.

Lima, 12 de setiembre 2022

Estudiantes:
VEGA MEDRANO LUIS ALFREDO
GOMEZ VELASQUEZ GAMARRA WALTER RAUL

Investigadores Principales

Presente. -
ASUNTO - AUTORIZACION Y APROBACION PARA REALIZAR ESTUDIO DE INVESTIGACION
REF : Registro N°28343 Expediente N°6937-2022

De mi mayor consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarle cordialmente y al mismo tiempo comunicarle de
acuerdo al Informe N°1111-2022-OACDI-HNDM; existe viabilidad y se AUTORIZA la realizacion

del estudio de investigacidn titulado:

“COMORBILIDADES Y SU ASOCIACION CON LA MORTALIDAD EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS DEL
SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL PERIODO 2012-2021”

Por tanto, el investigador debera cumplir con el compromiso firmado, mantener comunicacion
continua sobre el desarrollo del trabajo y remitir una copia del estudio al concluirse.

El presente documento tiene aprobacién por el Comité de Etica en Investigacién Biomédica de
Nuestra Institucién; segun la (Evaluacién N°053-2022-CEIB-HNDM) el cual entra en vigencia a
partir del 25 de agosto 2022 y expira el 25 de agosto 2023.

Si aplica, los tramites para su renovacioén deberan iniciarse por lo menos 30 dias previos a su
vencimiento.

Sin otro particular, me suscribo de Usted.

Atentamente,

MINISTERIO DE SALUD
HOSPITAL NACIONAL “DOS, ?(E MAYO”

v

Dr. EDUARDO FAR)| AN CASTRO
Director General (o)
cm.pP. 5 /R.N.E. 11397

Parque “Historia de la Medicina Peruana” 4
ob.pe | s/n alt. Cdra. 13 Av. Grau- Cercado de ﬂ 0 ° i 518!“1’1'8
Teléfono: 328-0028 Anexo 3209 i cnapueblo
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de Salud =

«Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Hombres y Mujeres»
«Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional»

EVALUACION N°053-2022-CEIB-HNDM

“COMORBILIDADES Y SU ASOCIACION CON LA MORTALIDAD EN
PACIENTES CON TUBERCULOSIS DEL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL PERIDO 2012-2021”

Investigador: LUIS ALFREDO VEGA MEDRANO
El Comité de Etica en Investigacion Biomédica concluye que:

1. El Investigador se encuentra calificado para la conduccién de la investigacion.

2. El Protocolo sigue lineamientos metodolégicos y éticos.

Por tanto, el comité expide el presente documento de APROBACION Y OPINION
FAVORABLE del presente estudio.

Participaron en dicha reunién como integrantes del CEIB:

M.C. Yenia FLORES SANTILLAN Presidente

Q.F. Liz REYNA LESCANO Secretaria

M.C. Alejandra PARHUANA BANDO Miembro Interno

M.C. Johnny MORZAN DELGADO Miembro Interno

M.C. Sandra FLORES RIVERA Miembro Externo

Q.F. Marcela CANCINO SILVA Miembro Externo

LIC. Sonia CACERES FUENTES Miembro Externo

ABG. Luisa ESCOBAR DELGADO Miembro Externo

CAP. Alex BALLENA RIOS Miembro de la Comunidad
SRA. Carmen CACERES TOYAMA Miembro de la Comunidad

El presente documento tiene vigencia a partir de la fecha y expira el 24 de agosto del
2023.

El Investigador remitira al Comité de Etica en Investigacion Biomédica un informe final
al término del estudio.

Atentamente,

Lima, 25 de agosto 2022

PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION BIOMEDICA

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION BIOMEDICA
HOSPITAL NACIONAL “DOS DE MAYQ”

ffs /EVA
c. archivo

http://hdosdemayo.gob.pe/portal/ Parque “Historia de la Medicina Peruana” it Siempre
direcciongenerail@hdosdemayo.gob.pe | s/n alt. cdra. 13 Av. Grau- Cercado de Lima 3 bl
hdosdemayo@hotmail.com Teléfono: 328-0028 Anexo 3209 i conelpUE€DIO



ANEXO N 6: ACTA DE APROBACION DE BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
“COMORBILIDADES Y SU ASOCIACION CON LA MORTALIDAD EN PACIENTES
CON TUBERCULOSIS DEL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL
NACIONAL DOS DE MAYO EN EL PERIODO 2012-2021”, que presentan los sefiores Luis
Alfredo Vega Medrano y Walter Raul Gomez Velasquez Gamarra para optar el Titulo Profesional
de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis correspondiente,
declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que respecta a la forma y al
fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de acuerdo
a lo seflalado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software Turnitin,
quedando atentos a la citacion que fija dia, hora y lugar, para la sustentacién
correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

.,

Dr. Jhony De La Cruz Vargas
PRESIDENTE

Mg. Patricia Rosalia Segura Nufiez
MIEMBRO

Mg. Victor Jtan Vera Ponce
MIEMBRO

2

!

Dr. Jhony De La Cruz Vargas
Director de Tesis

Lima, 31 de enero del 2023



ANEXO N 7: REPORTE DE ORIGINALIDAD DE TURNITIN

COMORBILIDADES Y SU ASOCIACION CON LA MORTALIDAD
EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS DEL SERVICIO DE
NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL 2 DE MAYO EN EL
PERIODO 2012-2021

INFORME DE ORIGINALIDAD

0 Tv 1 2

INDICE DESIMILITUD ~ FUENTES DE INTERNET ~ PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FLENTES PRIMARIAS

repositorio.urp.edu.pe 3%

Fuente de Internet

repositorio.unsaac.edu.pe 2%

Fuente de Internet

www.slideshare.net 'I "

Fuente de Internet

Excluir citas Activo Excluir coincidencias < 1%

Excluir bibliografia  Activo



ANEXO N 8: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO DE TALLER DE
TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIIl CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que el Sr.

LUIS ALFREDO VEGA MEDRANO

Ha cumplido con los requisitos del curso-taller para la Titulacion por Tesis durante
los meses de setiembre, octubre, noviembre, diciembre 2021 y enero 2022 con la
finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la culminacién del mismo,
siendo el titulo de la tesis: “COMORBILIDADES Y SU ASOCIACION CON LA
MORTALIDAD EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS DEL SERVICIO DE
NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL 2 DE MAYO EN EL PERIODO 2012-
2021”. Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido
por 06 conferencias académicas para la sustentacién de tesis respectiva de
acuerdo a articulo 14° de Reglamento vigente de Grados y Titulos de Facultad de
Medicina Humana aprobado mediante Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-
2018.

Lima, 19 de julio de 2022.

i
2 i
=3 i

T DECAMATO S

DR. JHONY DE LA CRUZ VARGAS Dr. Oscar Emilio Martinez Lozano
Decano (e)

Director del Curso Taller de Tesis



UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIl CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que el Sr.
WALTER RAUL GOMEZ VELASQUEZ GAMARRA

Ha cumplido con los requisitos del curso-taller para la Titulacién por Tesis durante
los meses de setiembre, octubre, noviembre, diciembre 2021 y enero 2022 con la
finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la culminacién del mismo,
siendo el titulo de la tesis: “COMORBILIDADES Y SU ASOCIACION CON LA
MORTALIDAD EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS DEL SERVICIO DE
NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL 2 DE MAYO EN EL PERIODO 2012-
2021”. Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido
por 06 conferencias académicas para la sustentacién de tesis respectiva de
acuerdo a articulo 14° de Reglamento vigente de Grados y Titulos de Facultad de
Medicina Humana aprobado mediante Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-
2018.

Lima, 19 de julio de 2022.

el

DR. JHONY DE LA CRUZ VARGAS Dr. Oscar Emilio Martinez Lozano
Director del Curso Taller de Tesis Decanc (e)




ANEXO N 9: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES

TIPO Y
ESCALA DE
MEDICION

DEFINICION OPERACIONAL

UNIDAD DE
MEDIDA

Mortalidad en pacientes
con Tuberculosis

Dependiente
Cualitativa
Nominal

Certificado de defuncion

1 = si hubo defuncién
0 = no hubo defuncion

Independiente

Cuantitativa Edad registrada en la historia | 0 =50 afios 0 mas
EDAD Razén clinica segun afos vividos. 1 = menor de 50 afios
Independiente . C _ .
. Sexo registrado en la historia | 0 = Masculino
Cualitativa . _ )
SEXO ; clinica 1 = Femenino
Nominal
2 Independiente
O - . g s . - . .
= Estado Civil Cualltgtlva Se cla_smcafa en: 0 = Sin pareja
< Nominal Con pareja y sin pareja 1 = Con pareja
[0
Q
S
L Independiente Hace refg,renma_ al nivel de 0 = Sin estudios
a L educacion recibida y se :
e) Grado de Cualitativa o . superiores
= i . clasificara acorde a si cuenta _ ,
@) Instruccion Nominal : . . 1 = Con estudios
o) con o sin estudios superiores .
A superiores
n
w
-
9]
< Independiente Se clasifica en: _
4 . o 0 = Rural
< Procedencia Cualitativa Rural 1 = Urbano
> Nominal Urbano N

Ocupacion

Independiente
Cualitativa
Nominal

Se Clasifica en:
Estudiante, desempleado
Empleado y Retirado

0 = Desempleado
1 = Empleado




VARIABLES TIPO- DEFINICION OPERACIONAL UNIDAD DE
NATURALEZA MEDIDA
Infeccion por Independiente Diagnostico de VIH en la VIH:
VIH Cualitativa historia clinica 0=SI
Nominal 1=NO
Diabetes Independiente Diagnostico de DM2 en la Diabetes Mellitus:
Mellitus Cualitativa historia clinica 0=Si
Nominal 1=No
Enfermedad Independiente Diagnostico de ERC en la ERC:
Renal Cualitativa historia clinica 0=Si
Cronica Nominal 1=No
Anemia durante el
Anemia Independiente Diagndstico de Anemia en la tratamiento anti-TB
Cualitativa Historia Clinica durante el 0=Si
0 Nominal tratamiento Antituberculoso 1=No
L
)
<
&)
= Enfermedad Independiente Diagnéstico de Enfermedad EHC:
@ Hepética Cualitativa Hepatica Crénica (EHC) 0=Si
o Cronica Nominal durante el tratamiento 1=No
% Antituberculoso.
O
Independiente Hace referencia a una Insuficiencia
Insuficiencia Cualitativa Pa02<60 y PaC02>50 Respiratoria:
Respiratoria Nominal mediante el resultado de AGA | 0=Si
1=No
EPOC Independiente Diagnostico de EPOC en la EPOC
Cualitativa historia clinica 0=Si
Nominal 1=No
Independiente EPID
EPID Cualitativa Diagnéstico de EPID en la 0=Si
Nominal historia clinica 1=No
Independiente Diagnéstico de COVID-19 enla | COVID-19
COVID-19 Cualitativa historia clinica 0=Si
Nominal 1=NO




Variables

Tipo-
Naturaleza

Definicion Operacional

Unidad de Medida

INDICADORES CLINICOS DE TUBERCULOSIS

Diagnostico
anterior de
Tuberculosis

Independiente
Cualitativa
Nominal

Hace referencia a un
diagnéstico previo de
Tuberculosis que recibio
tratamiento completo o
incompleto antes del episodio
actual.

Diagnostico previo TB
0=Si
1=No

Contacto de
Tuberculosis

Independiente
Cualitativa
Nominal

Hace referencia al contacto con
persona que tiene el diagnostico
de Tuberculosis.

Contacto TB
0=Si
1=No

Localizacion
de la
Tuberculosis

Independiente
Cualitativa
Nominal

Hace referencia a la
clasificacion segun donde se
localiza la tuberculosis.

Localizacion TB
0 = Extrapulmonar
1 = Pulmonar

Adherencia al

Independiente

Hace referencia a la omision de
siete 0 mas dosis por mes en
régimen diario o cuatro o mas

Adherencia al
tratamiento.

Sensibilidad
al tratamiento

Independiente
Cualitativa
Nominal

sensibilidad a los farmacos
antituberculosos:
TBC Pansensible, TBC MDR,
TBC XDR
Se determinara si es sensible o
resistente al tratamiento

tratamiento Cualitativa i AQi 0 = Mala
Nominal dosis por mes para el régimen =
intermitente. 1 = Buena
Segun la clasificacién de Sensibilidad a

tratamiento:

0 = Resistente al
tratamiento

1 = Sensible al
tratamiento

Hallazgos
Radiogréficos
al diagnostico

Independiente
Cualitativa
Nominal

Segun los criterios de la
asociacion nacional de
tuberculosis de USA.

Se clasifica como:
Lesiones minimas,
moderadamente avanzadas y
muy avanzadas

Lesiones
radiograficas:

0 = Muy avanzados
1 =Minimasy
Moderadamente
avanzadas




nicotina.

Independiente

Se expresa como la
presencia o ausencia del

VARIABLES TIPO- DEFINICION UNIDAD DE
NATURALEZA OPERACIONAL MEDIDA
Independiente Se expresa como la Consume bebidas
Alcoholismo Cualitativa presencia o ausencia del alcoholicas
Nominal consumo de bebidas 0=Si

3 alcohdlicas. 1=No

>

O

Q : Independiente Se expresa como la Fuma

z Tabaquismo Cualitativa presencia o ausencia del 0=Si

8 X consumo o inhalaciéon de B

O Nominal 1=No

s}

<L

T

Consume drogas

Drogadiccion Cualitativa . s 0=Si
; consumo o inhalacién de _
Nominal . X . 1=No
alguna sustancia psicoactiva
<
Z , Se determinara y clasificara | 0 = Delgadez
e Independiente , g _
= Estado o segun el IMC y se tomara los | 1 = Normal
@) - Cualitativa oc -
T Nutricional , valores de eutréfico y no 2 = Sobrepeso y
Nominal e .
5 eutrofico Obesidad
pd




ANEXO N 10: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

HC del paciente:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

| parte: Factores Sociodemograficos

IV parte: Factores Nocivos

1. Edad 1. Alcohal:
Mayor igual a 50 afios  Menor de 50 afios Sl NO
2. 3exo
Masculing Femenino 2. Tabaco;
3. Estado civil Sl NO
Soltero Casado
4. Grado de instruccion 3. Drogas:
-Sin estudios técnico superiores al NO
-Con estudios tecnicos superiores
5. Procedencia
Rural Urbano
6. Qcupacion
Desempleado Empleado
Il parte: Factores Patologicos V parte: Factor Nutricional

1
2
3

VIH

al NO

Diabetes mellitus

Sl NO
Enfermedad renal cronico

Sl NO
Enfermedad hepatica cronica

Sl NO

Anemia

al NO
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Sl NO
Enfermedad pulmonar intersficial difusa
Sl NO

CovID-19

Sl NO
Insuficiencia Respiratoria

Sl NO

1. Estado nufricional:
Delgadez
Mormal
Sobrepeso y Obesidad

Ill parte: factores clinicos de tuberculosis

VI parte; Factor Mortalidad

1
2
3

Diagnostico anterior de Tuberculosis

5l MO

Contacto de Tuberculosis

5l NO
Localizacion de la Tuberculosis
Fulmaonar Extrapulmonar
Adherencia al tratamiento

Mala Buena
Sensibilidad al tratamiento

Resistente Sensible

Lesiones Radiograficas
Minimas o MA Iuy avanzadas

1. Defuncion:
3l

NO




ANEXO N 11: VALIDACION DE LA FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

POR EXPERTOS

INFORME DE OPINION DE EXPERTO

I DATOS GENERALES
a) Apellidos y Nombres del Experto: Antonio Omar Morales Avalos
b) Tipo de Experto:

d) Autor del Instrumento:

Medico Neumélogo
c) Nombre del Instrumento: Ficha de Recoleccién de Datos
Luis Alfredo Vega Medrano

Walter Raul Gomez Velasquez Gamarra

Il. ASPECTOS DE VALIDACION
Deficiente | Regular | Buena Muy Excelente
INDICADORES CRITERIOS Buena
10-20% 21-40% | 41-80% | 61-80% | B1-100%
! Claridad El presente cuenta con X
un lenguaje claro
i Objetividad Evita el sesgo y evita X
‘ inducir respuestas
"Actualidad Esta de acuerdo a los X
; avances en la teoria
{ sobre........ (vanables)
| Organizacion Existe una organizacién X
5 l6gica y coherente de los
| items
| Suficiencia Comprende aspedos de X
‘ calidad y cantidad.
| Intencionalidad | Adecuado para
' establecer... ... ........
! (relacion a las variables)
| Consistencia Esta basado en aspectos X
! tedricos y centificos.
I Coherencia Entre los indices e X
i indicadores
| Metodologia La estrategia responde al X
i proposito de
] (tipo de investigacién)

1. OPINION DE APLICABILIDAD

Es Aplicable (Comentario del juez experto respecto al instrumento)
IV. PROMEDIO DE VALORIZACION

V. LUGAR Y FECHA: Lima, 26 de Julio del 2022

9-1 - A00 %

FIRMA DEL EXPERTO

DNI N°

45580714




INFORME DE OPINION DE EXPERTO
l. DATOS GENERALES
a) Apellidos v Nombres del Experto: Kenneth Grenis Vargas Ponce
b} Tipo de Experto: Médico Neumdlogo
£) Mombre del Instrumento: Ficha de Recoleccion de Datos
d) Autor del Instrumento:  Luis Alfredo Yega Medrano
Walter Raul Gomez Velasquez Gamarra

Il ASPECTOS DE VALIDACION

Deficiente | Regular | Buena Muy Excelente
INDICADORES CRITERIOS Buena
10-20% 21-40% | #1-60% | 61-80% | B1-100%
Claridad El presente cuenta con X
un lenguaje claro
Objetividad Evita el sesgo y evita 4
inducir respuestas
Actualidad Esta de acuerdo a los X
avances en la teoria
sobre........ (variables)
Organizacian Existe una organizacicon X
logica y coherente de los
items
Suficiencia Comprende aspectos de
calidad y cantidad.
Intencionalidad | Adecuado para b4
establecer.................
{relacion a las variables)
Consistencia Esta basado en aspectos 4
tedricos y cientificos.
Coherencia Entre los indices & 4
indicadores
Metodologia La estrategia responde al b4
proposito de
investigacion. ...

itipo de investigacion)

M. OPINION DE APLICABILIDAD

Es Aplicable (Comentario del juez experto respecto al instrumento)

IV. PROMEDIO DE VALORIZACION 95

%o

V. LUGAR Y FECHA: Lima, 26 de Julio del 2022

Q- -

‘-}lh:mrsm Grans Vamas F‘sr:a
i - NELMGLOGI
CMP 99780

FIRMA DEL EXPERTO

DNI N® 47704561




d) Autor del Instrumento:

. ASPECTOS DE VALIDACION

INFORME DE OPINION DE EXPERTO
L DATOS GENERALES
a) Apellidos y Nombres del Experto: Renzo Jhesus Villanueva Villegas
b) Tipo de Experto:
c) Nombre del Instrumento: Ficha de Recoleccion de Datos

Médico Neumélogo

Luis Alfredo Vega Medrano

Walter Raul Gomez Velasquez Gamarra

INDICADORES

CRITERIOS

Deficiente

Regular

Buena

Muy
Bueria

Excelente

10-20%

21-40%

41-80%

61-80%

81-100%

Claridad

El presente cuenta con
un lenguaje claro

Objetividad

Evita el sesgo y evita
Inducir respuestas

Actualidad

Esta de acuerdo a los
avances en la teoria
sobre........ (variables)

Organizacion

Existe una organizacién
logica y coherente de los
items

Suficiencia

Comprende aspectos de
calidad y cantidad.

Intencionalidad

establecer.................
(relacién a las variables)

Consistencia

Esta basado en aspectos
tedricos y cientificos.

Coherencia

Entre los indices e
indicadores

Metodologia

La estrategia responde al
propdsito de

(tipo de investigacién)

.  OPINION DE APLICABILIDAD

—_Es Aplicable (Comentario del juez experto respecto al instrumento)
IV. PROMEDIO DE VALORIZACION

V. LUGAR Y FECHA: Lima, 26 de Julio del 2022

100%




MATRIZ DE CONSISTENCIA

ANEXO N 12

PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA

¢ Cudles son las
comorbilidades
asociadas a la
mortalidad de
pacientes con
diagnéstico de
TBC, hospitalizados
en el servicio de
Neumologia del
HN2DM, en el
periodo 201-20217

Determinar las comorbilidades
asociadas a la mortalidad en
pacientes con diagndstico de TB,
hospitalizados en el servicio de
Neumologia del HN2DM, en &l
periodo 2012-2021

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
*Determinar la asociacion entre
los Factores sociodemograficos y
la mortalidad en pacientes con
TB.

* Determinar la asociacion entre
los Factores clinicos delaTBy
la mortalidad en pacientes con
Tuberculosis.

* Determinar la asociacion entre
los Hahitos Nocivos y la
mortalidad en pacientes con
Tuberculosis.

* Determinar la asociacion entre
el estado nutricional y la
mortalidad en pacientes con
Tuberculosis.

HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

Existen comorbilidades asociadas a la
mortalidad en pacientes con diagndstico
de TB, hospitalizados en el servicio de
Neumologia del HN2DM, en el perioda
2012-2021

HIPOTESIS ESPECIFICAS

* Existe asociacién entre los Factores
Sociodemograficos y la mortalidad en
pacientes con TB.

* Existe asociacién entre los Factores
Clinicos de la TB y la mortalidad en
pacientes con TB.

* Existe asociacion entre los Habitos
Nocivos y la mortalidad en pacientes
con TB.

* Existe asociacion entre el Estado
Nutricional y la mortalidad en pacientes
con TB.

VARIABLES/
POBLACION

VARIABLE DEPENDIENTE
«Mortalidad en pacientes con
diagndstico de TBC.

VARIABLE INDEPENDIENTES

Factores Sociodemograficos:

* Edad, Sexo, Grado de

Instruccion, Estado Civil,

Procedencia y Ocupacion

Factor de Comorbilidad:

*VIH, DM, HTA, EPID, EPOC,

ERC, EHC, Anemia, Insuficiencia

Respiratoria

Factores Clinicos de

Tuberculosis.

+ Diagnostico anterior de TB,
Contacto de TB, Localizacion
de la Tuberculosis, Adherencia
al tratamiento, Sensibilidad al
tratamiento, Hallazgos
Radiograficos.

Habitos Nocivos

+ Tabaco ,Alcohol Drogas

Factor Nutricional

* Estado Nutricional

POBLACION

La poblacidn de estudio estara
conformada por historias clinicas
registradas de pacientes mayores
de 18 afios del servicio de

neumologia con el diagnostico TB.

Historia clinica en Archivos del
HN2DM

Ficha de recoleccion de datos

Unidad de medida Ntmeroy
porcentajes de las frecuencias

Procesamiento y andlisis de
Datos

Se elaborara la matriz de
recoleccion de datos de
acuerdo a las variables del
estudio. La base de datos se
realizard en una hoja Excel
Office 2010 y se utilizard para el
programa estadistico SPSS
v22,

BASE DE DATOS
/Idocs.google.com/spreadsheets/d/1fh50GYOdRVG89FIA xbyuExUvrrKn

ANEXO N 13

https

=true

true&sd

100471865630142407265&rtpof=

share link&ou

DH/edit?usp



https://docs.google.com/spreadsheets/d/1fh5QGYOdRvG89FljA_xbyuExUvrrKnDH/edit?usp=share_link&ouid=100471865630142407265&rtpof=true&sd=true
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1fh5QGYOdRvG89FljA_xbyuExUvrrKnDH/edit?usp=share_link&ouid=100471865630142407265&rtpof=true&sd=true

