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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la ganancia de peso inadecuada es un factor de riesgo
de mortalidad en pacientes del programa de tuberculosis multidrogorresistente
atendidos en el Hospital Sergio E. Bernales entre el 2010-2019. Métodos: Se
realizd6 un estudio de tipo observacional, analitico, longitudinal, de cohortes
retrospectivas. Se considerardn como grupo expuesto a los pacientes con una
ganancia de peso inadecuada, mientras que como grupo no expuesto se
consideraran a los pacientes con una ganancia de peso adecuada. Se
excluyeron a quienes no tengan las variables de interés y pacientes menores de
18 afios. Se realizé un andlisis con regresion de Poisson usando variables
robustas para comparar el riesgo relativo (RR) crudo y ajustado, de mortalidad
para la variable independiente y ajustado por las variables confusoras.
Resultados: Se determin6 que las variables con asociacién significativa con
mortalidad en pacientes con TB MDR, fueron la edad (p>0,001, RR 1,023), grado
de instruccién (p=0,017, RR 0,229), estado nutricional (p>0,001, RR 0,540),
estado civil (p=0,004, RR 0,819), estado laboral (p=0,002, RR 0,229), tratamiento
previo (p=0,009, RR 5,012), antecedentes médicos (p=0,019, RR 1,836) y la
ganancia inadecuada del peso (p=<0,001, RR 2,536).

Conclusiones: La ganancia de peso inadecuada es un factor de riesgo de
mortalidad en pacientes del programa de tuberculosis multidrogorresistente
atendidos en el Hospital Sergio E. Bernales entre el 2010-2019.

Palabras clave: Aumento de peso, mortalidad, tuberculosis Resistente a

Multiples Medicamentos. (Fuente: DeCS)



ABSTRACT

Objective: To determine if inadequate weight gain is a risk factor for mortality in
patients of the multidrug-resistant tuberculosis program treated at the Sergio E.
Bernales Hospital between 2010-20109.

Methods: An observational, analytical, longitudinal, retrospective cohort study
was conducted. Patients with inadequate weight gain will be considered as the
exposed group, while patients with adequate weight gain will be considered as
the unexposed group. Those who did not have the variables of interest and
patients under 18 years of age were excluded. Poisson regression analysis was
performed using robust variances to compare crude and adjusted relative risk
(RR) of mortality for the independent variable and adjusted for confounding
variables.

Results: It was determined that the variables with a significant association with
mortality in patients with MDR-TB were age (p>0.001, RR 1.023), educational
level (p=0.017, RR 0.229), nutritional status (p>0.001, RR 0.540), marital status
(p=0.004, RR 0.819), employment status (p=0.002, RR 0.229), previous
treatment (p=0.009, RR 5.012), medical history (p=0.019, RR 1.836), and
inadequate weight gain (p=<0.001, RR 2.536).

Conclusions: Inadequate weight gain is a risk factor for mortality in patients of
the multidrug-resistant tuberculosis program treated at the Sergio E. Bernales
Hospital between 2010-2019.

Keywords: Weight Gain, mortality, Tuberculosis, Multidrug-Resistant (Source:

MESH)
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad milenaria que afecta a la humanidad
desde hace mas de 4.000 afios. Es una enfermedad cronica causada por el
bacilo Mycobacterium tuberculosis y se transmite de persona a persona a traves
del aire. La TB generalmente afecta los pulmones, pero también puede afectar
otras partes del cuerpo, como el cerebro, los intestinos, los rifiones o la columna
vertebral®. Sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en los paises en desarrollo. Con el descubrimiento de la quimioterapia
en la década de 1940 y la adopcion del curso breve estandarizado de tratamiento
en la década de 1980, se creia que la TB disminuiria en todo el mundo. Aunque
se observé una tendencia a la baja en la mayoria de los paises desarrollados,
esto no fue evidente en muchos paises en desarrollo®. En los paises en
desarrollo, alrededor del 7% de todas las muertes se atribuyen a la TB, que es
la causa mas comun de muerte por una sola fuente de infeccién entre los

adultos®).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la tuberculosis
multirresistente (MDR-TB) esta presente en el 3,7 % de los casos nuevos de TB
y en el 20 % de los casos de TB previamente tratados, con un total estimado de
630 000 casos en todo el mundo®. El tratamiento de los casos de TB-MDR es
complejo porque requiere el uso de medicamentos antituberculosos de segunda
linea, que se asocian a una mayor probabilidad de efectos adversos, mayor
duracion del tratamiento, asi como el aumento de los costos. La mortalidad
también aumenta entre los pacientes con TB-MDR. Dos revisiones sistematicas
recientes informaron que alrededor del 11 % de los pacientes en tratamiento para
la TB-MDR fallecieron al final del seguimiento, mientras que solo el 62 % tuvo un

resultado exitoso.®

La variacion del peso corporal se ha identificado como un predictor potencial del
resultado del tratamiento de la TB, especialmente en la TB sensible a los
medicamentos. En varios paises con esquemas estandarizados de tratamiento,

los pacientes se pesan de forma rutinaria durante el seguimiento para evaluar la



respuesta al tratamiento.® El| objetivo de este estudio fue determinar si la
ganancia de peso inadecuada es un factor de riesgo de mortalidad en pacientes
del programa de tuberculosis multidrogorresistente atendidos en el Hospital
Sergio E. Bernales entre el 2010-2019.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: GENERAL Y ESPECIFICOS
La tuberculosis (TB) es un importante problema de salud en todo el mundo
y ha sido la principal causa de muerte por una sola enfermedad infecciosa
desde 2011, especialmente en los paises en desarrollo. En 2017, la TB
causo 1,3 millones de muertes entre personas con la infeccion por virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) negativas, y hubo 300 000 muertes
adicionales por TB entre personas VIH positivas. En el mismo afio, se
notificaron a la OMS 6,3 millones de nuevos casos de tuberculosis.() En
Ameérica del Sur, la tasa de incidencia de TB fue de 46,2 por 100 000
personas, con valores correspondientes del Caribe y América Central
(incluido México) de 61,2 y 25,9 por 100 000, respectivamente. La
epidemiologia de la TB varia considerablemente entre los paises de América
Latina, los paises tales como Brasil, Pert y México, representan un poco

mas de la mitad de todos los casos en las Américas.(?

El Perd conserva la mayor incidencia de TB entre los paises de América
Latina, alcanzando 119 casos por 100.000 habitantes por afio. Asimismo,
nuestro pais, sigue siendo el Unico pais sudamericano con una alta carga
de tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR), que es responsable del 10
% de toda la TB. Los factores que favorecen esta incidencia incluyen
estrategias de salud publica inadecuadas, financiamiento limitado y baja
adherencia al tratamiento han contribuido a las altas tasas de resistencia,

especialmente en regiones de bajos ingresos.®

Diferentes factores relacionados con el paciente y el programa estan
contribuyendo a esta alta tasa de mortalidad. Los determinantes
relacionados con el paciente incluyen caracteristicas demograficas, como
edad y sexo, factores conductuales como el tabaquismo, consumo de
alcohol y adiccion a sustancias, y factores clinicos como comorbilidades,
VIH, desnutriciébn, anemia, complicaciones clinicas, efectos adversos y tipo
de resistencia a los medicamentos.® Diferentes predictores se han
relacionado con la mortalidad por TB-MDR. Sin embargo, la variacion del

peso corporal se ha identificado en varios estudios como un predictor



1.2.

1.3.

1.4

potencial del resultado del tratamiento de la TB.(1%1) Por lo tanto, la
ganancia de peso podria ser una prueba util para predecir un resultado
desfavorable sin embargo. Hasta el dia de hoy, no hay informacion
disponible sobre esta posible asociacion para los casos de TB-MDR. Por lo
tanto, el objetivo de nuestro estudio determinar si la ganancia de peso
inadecuada es un factor de riesgo de mortalidad en pacientes del programa
de tuberculosis multidrogorresistente atendidos en el Hospital Sergio E.

Bernales entre el 2010 a 2019.

FORMULACION DEL PROBLEMA
¢Es la ganancia de peso inadecuada un factor de riesgo de mortalidad en
pacientes del programa de tuberculosis multidrogorresistente atendidos en

el Hospital Sergio E. Bernales entre el 2010-2019?

LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA

Segun las lineas de investigacion de la Universidad Ricardo Palma,
aprobadas por Acuerdo del Consejo Universitario N° 0510-2021-virtual,
publicados en Oficio N° 0711-2021/SG-URP. Esta investigacion se enmarca
en el area de conocimiento de Medicina y la linea de investigacion nimero
4: Infecciones respiratorias y neumonia.

Por otro lado, este estudio se estructura dentro de las prioridades de
investigacion del Instituto Nacional de Salud para el periodo 2019-2023, que
incluye la prioridad de investigacion numero 4: Infecciones respiratorias y

neumonia.

JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La TB es un importante problema de salud publica y sigue siendo la principal
causa de muerte por enfermedades infecciosas en todo el mundo. En 2018,
hubo 10 millones de casos nuevos de TB, incluido medio millon de casos
nuevos de TB resistente a la rifampicina, el 78 % de los cuales tenia TB
multirresistente®. Hoy en dia, la continua propagacion de la TB-MDR es uno
de los desafios mas urgentes y dificiles que enfrenta el control mundial de la
TB.*2 A nivel mundial, se notificaron 484 000 casos de TB-MDR en 2018, lo



1.5.

1.6.

gue contribuye al 44,21 % de las muertes relacionadas con la TB. En 2019,
se notificaron 465 000 casos de TB-MDR, lo que representa un aumento del
3,9 % con respecto al 2018.(3)

Asimismo, en Peru la TB-MDR representa el 9% de sus casos, en
comparacion con el 3% en Brasil y México. Para el afio 2015, se estima que
se produjeron 10,4 millones de casos de TB, 580 mil casos de TB MDR, asi
como 1,2 millones de nuevos casos de TB/VIH y 1,8 millones de defunciones
por el mismo.*) A pesar de que la incidencia de la TB disminuye 2% cada

afo, los casos de TB-MDR se incrementan en forma exponencial.®

Es importante identificar los factores modificables que pueden afectar los
resultados de los pacientes con TB-MDR. En varios paises con esquemas
estandarizados de tratamiento, los pacientes son pesados de forma rutinaria
durante el seguimiento para evaluar la respuesta al tratamiento. Por lo tanto,
la ganancia de peso podria ser un biomarcador potencialmente util de la
respuesta al tratamiento de la TB-MDR, ya que el aumento de peso es facil
de medir, econémico de obtener y de facil acceso.®? que se puede
implementar en el Programa Nacional de Tuberculosis para mejorar el
prondstico y los resultados del tratamiento.Por lo tanto, es de suma
importancia poder determinar la asociacion entre la ganancia de peso
inadecuada es un factor de riesgo de mortalidad en pacientes del programa
de tuberculosis multidrogorresistente atendidos en el Hospital Sergio E.
Bernales entre el 2010-2019.

DELIMITACION DEL PROBLEMA
El presente trabajo de investigacion esta delimitado por el programa de

tuberculosis MDR en el Hospital Sergio E. Bernales entre el 2010-2019.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.6.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar si la ganancia de peso inadecuada es un factor de riesgo de

mortalidad en  pacientes del programa de  tuberculosis



multidrogorresistente atendidos en el Hospital Sergio E. Bernales entre el
2010-2019.

1.6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la asociacion entre las variables sociodemogréficas y
mortalidad en pacientes del programa de tuberculosis
multidrogorresistente.

- Determinar la asociacidon entre comorbilidades y mortalidad en
pacientes del programa de tuberculosis multidrogorresistente.

- Determinar la asociacion entre tratamiento previo y mortalidad en
pacientes del programa de tuberculosis multidrogorresistente.

- Determinar la asociacion entre resistencia ampliada y mortalidad en
pacientes del programa de tuberculosis multidrogorresistente.

- Determinar la asociacion entre coinfeccién con VIH y mortalidad en
pacientes del programa de tuberculosis multidrogorresistente.

- Determinar la asociacion entre estilos de vida y mortalidad en

pacientes del programa de tuberculosis multidrogorresistente.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Antecedentes Internacionales

Ayinalem Alemu et al,(*® en su estudio “Predictors of mortality in patients
with drug-resistant tuberculosis: A systematic review and meta-analysis”,
en el afio 2021. Se realizaron busquedas sisteméticas en cinco principales
bases de datos electronicas (PubMed/Medline, CINAHL, EMBASE,
Scopus, Web of Science) y otras fuentes (Google Scholar, Google). Se
encontré que, después de revisar 640 articulos, 49 estudios cumplieron
con los criterios de inclusion y se incluyeron en el analisis final. Los
predictores de mortalidad fueron; ser hombre (HR=
1,25;1C95%;1,08,1,41), mayor edad (HR= 2,13;IC95%; 1,64,2,62, RR =
1,40, IC95%: 1,26-1,53) incluyendo un aumento de 1 afio en la edad (HR=
1,01; IC 95 %; 1,00, 1,03), desnutricion (HR= 1,62; IC 95 %; 1,28, 1,97),
presencia de cualquier tipo de comorbilidad (HR= 1,92; IC 95%;1,50-
2,33), tener diabetes (HR=1,74; IC95%: 2,24,-2;37), coinfeccién por VIH
(HR= 2,15; IC 95 %; 1,69-2,61), historia de TB (HR = 1,30, IC
95%;1,06,1,54), tratamiento antituberculoso de segunda linea previo (HR
=2,52; IC del 95 %; 2,15, 2,88), con baciloscopia positiva al inicio (HR=
1,45, IC del 95 %; 1,14-1,76), con TB-XDR (HR = 2,01, IC 95 %; 1,50-
2,52) , y cualquier tipo de complicacién clinica (HR = 2,98, IC 95%: 2,32-
3,64).

Kassa et al,” en su estudio “Predictors of mortality among multidrug-
resistant tuberculosis patients in central Ethiopia: a retrospective follow-up
study”, realizado en Etiopia en el afio 2020. Se realizé un estudio de
seguimiento retrospectivo en tres hospitales de la region de Amhara en
451 pacientes que recibieron tratamiento para la TB-MDR desde
septiembre de 2010 hasta enero de 2017. Se encontré que, La mediana
de tiempo de seguimiento de los participantes fue de 20 meses (rango
intercuartilico: 12, 22) y 46 (10,20%) de los pacientes fallecieron durante
este periodo. La tasa de incidencia de mortalidad fue de 7,42 (IC 95%
5,56-9,91). Mayor edad (AHR= 1,04, IC95 % 1,01-1,08), incapacidad para



cuidarse a si mismo (AHR= 13,71, IC 95% 5,46-34,40), comorbilidad
(AHR =5,74,1C 95 % 2,19-15,08), baja del indice de masa corporal (AHR
= 4,13, IC del 95 % 1,02-16,64), las complicaciones pulmonares agudas
(AHR =4,22,IC del 95 % 1,66-10,70) y la consolidacién pulmonar al inicio
(AHR = 5,27, IC del 95 % 1,06-26,18) fueron independientes predictores
de mortalidad. La mayoria de los factores predictores de muerte
identificados en este estudio se consideraron evitables si el programa de
TB hubiera brindado apoyo nutricional a los pacientes desnutridos y
asegurado un seguimiento cercano de los ancianos y pacientes con
comorbilidades. La consolidacién pulmonar al inicio del estudio (AHR =
5,27, IC del 95 %: 1,06—26,18) fueron predictores independientes de
mortalidad. La mayoria de los factores predictores de muerte identificados
en este estudio se consideraron evitables si el programa de TB hubiera
brindado apoyo nutricional a los pacientes desnutridos y asegurado un
seguimiento cercano de los ancianos y pacientes con comorbilidades. 70)
y la consolidacion pulmonar al inicio del estudio (AHR = 5,27, IC del 95 %:

1,06-26,18) fueron predictores independientes de mortalidad.

Lu et al,® en su estudio “Association of BMI, diabetes, and risk of
tuberculosis: a population-based prospective cohort”, realizado en China
en el afio 2021, se identificaron un estudio de cohorte retrospectivo . Se
realiz6 un censo basado en la poblacién en China, incluidos 27 807
individuos. Se encontré que, en el analisis de regresion multivariable de
Cox, los participantes con diabetes tenian un riesgo 2,26 mas alto (p
=0,017) de tuberculosis en comparacion con los participantes sin
diabetes. Sin embargo, los participantes con un IMC >24 kg/m 2 y
diagnosticados con diabetes tenian un riesgo similar al de los
participantes con sobrepeso sin diabetes (p= 0,953), mientras que los
diabéticos con un IMC <24 kg/m 2 (razén de riesgo ajustada 2,68; p=
0,006) fue un factor de riesgo para desarrollar tuberculosis activa

(comparado con no diabéticos con un IMC <24 kg/m 2).

Bei et al, ®® en su estudio llamado “Mortality and associated factors of

patients with extensive drug-resistant tuberculosis: an emerging public



health crisis in China”, realizado en China en el afio 2020. Todos los
pacientes que fueron diagnosticados con XDR-TB por primera vez en
cuatro centros de atencion de TB en China entre marzo de 2013y febrero
de 2015 se inscribieron de forma consecutiva. Se encontré que, entre los
pacientes fallecidos, la mediana de supervivencia fue de 5,4 meses (RIC:
2,2-17,8). Diecisiete (85%) de ellos fallecieron en su domicilio, entre los
cuales la mediana del intervalo desde el alta hasta el fallecimiento fue de
8,4 meses (RIC: 2,0-18,2). En modelos de regresion de riesgos
proporcionales de Cox, indice de masa corporal (IMC) < 18,5 kg/m 2
(raz6n de riesgo ajustada [aHR] = 4,5, intervalo de confianza [IC] del 95
%: 1,3-15,7), tabaquismo (aHR = 4,7, IC del 95 %: 1,7-13,2) o una
comorbilidad clinicamente significativa, incluidos trastornos cardiacos,
pulmonares, hepaticos o renales o enfermedades autoinmunes (HRa =
3,5, IC 95% : 1,3-9,4), fueron factores asociados de forma independiente

con una mayor mortalidad.

Gler et al,?® en su estudio llamado “Weight Gain and Response to
Treatment for Multidrug-Resistant Tuberculosis”, realizado en Filipinas en
el aflos 2013. Los métodos incluyeron analisis clinicos, bacteriol6gicos y
de peso de 439 pacientes con TB-MDR en Filipinas. Se calcularon las
razones de probabilidad (OR) para determinar si el aumento de peso del
5 % durante los primeros 6 meses de tratamiento se asocié con el
resultado. Se encontré que, trescientos diez (71%) pacientes se curaron
y 129 (29%) tuvieron malos resultados (muerte, abandono o fracaso del
tratamiento). Cincuenta y tres por ciento tenian bajo peso (indice de masa
corporal [IMC] < 18,5 kg/m 2) antes del tratamiento. El cinco por ciento de
aumento de peso después de completar 3 meses de tratamiento se asocié
con un buen resultado entre los pacientes que tenian un peso inferior al
normal antes del tratamiento (OR 2,1; intervalo de confianza [IC] del 95
%, 1,05 a 4,4). El peso inicial y el grado de cambio de peso durante los
primeros 6 meses de tratamiento pueden ayudar a identificar a las
personas que tienen mas probabilidades de tener malos resultados y

requieren otras intervenciones.



Bernabe-Ortiz et al, @V en su estudio “Weight Variation over Time and Its
Association with Tuberculosis Treatment Outcome: A Longitudinal
Analysis”, realizado en Peru en el afio 2011. Se realizé un estudio de
cohorte retrospectivo con todos los casos de TB diagnosticados desde
2000 hasta 2006. Se analiz6 informacion de 5 establecimientos publicos
de tratamiento de tuberculosis en Pampas de San Juan de Miraflores,
Lima, Perd. En los resultados se encontraron que de un total de 460
pacientes (55,4% varones, edad media: 31,6 afos), 42 (9,1%) tuvieron
una mala evolucion (17 fracasaron y 25 fallecieron). El peso al inicio del
estudio no fue diferente al comparar los grupos de resultados (p= 0,17).
Después de ajustar por edad, género, tipo de TB, esquema de
tratamiento, estado de VIH y variacion del esputo durante el seguimiento,
después del primer mes de tratamiento, los pacientes con buena
evolucién ganaron, en promedio, casi 1 kg en comparacion con su peso
basal (p<0,001), mientras que aquellos con mala evolucion perdieron 1 kg
(p = 0,003). Del mismo modo, a los 4 meses, un paciente con buena
evolucién aumentd 3 kg de media (p<0,001), mientras que aquellos con

mala evolucién solo aumentaron 0,2 kg (p = 0,02).

Vasantha et al,) en su estudio “Weight gain in patients with tuberculosis
treated under directly observed treatment short-course”, realizado por
India en el afio 2010. Los pacientes con TB registrados entre mayo de
1999 y diciembre de 2004 formaron la poblaciéon de estudio. Para el
analisis se utilizo el método de regresion mdultiple. Resultados: Entre 1557
pacientes con TB con baciloscopia positiva registrados bajo el programa
DOTS, los cambios en el peso variaron de una pérdida de 4 kg a una
ganancia de 20 kg al final del tratamiento de TB; el cambio promedio de
peso fue de 3,22 kg. La ganancia de peso al final del tratamiento se asocio

con la edad (<45 afos).

Antecedentes Nacionales

- Chung-Delgado et al,® en su estudio “Weight variation over time and

its relevance among multidrug-resistant tuberculosis patients”,



realizado en Peru en el afio 2014; se identificaron un estudio de
cohorte retrospectivo. Se analizaron los datos de los pacientes que
comenzaron la terapia de TB-MDR. Los datos fueron recolectados de
diferentes instalaciones publicas de tratamiento de TB ubicadas en
areas periurbanas al sur de Lima, Pera. Se encontré que, de un total
de 1242 casos de TB, 243 (19,6%) fueron TB-MDR. Solo se incluyeron
201 casos en el andlisis; 127 (63,2%) eran varones y la edad media
de los pacientes era de 33,6 afos. Los cambios de peso a lo largo del
tiempo entre los pacientes que se curaron diferian de los cambios en
los que fallecieron durante la terapia (p<0,001). La divergencia de la
curva de peso fue importante al final del tercer, cuarto y quinto mes de
tratamiento: en promedio, la diferencia de peso fue de 2,18 kg (p
<0,001), 3,27 kg (p=0,007) y 3,58 kg (p= 0,03), respectivamente,

cuando se compararon los pacientes curados con los que fallecieron.

2.2. BASES TEORICAS

Tuberculosis

La tuberculosis es una enfermedad transmitida por el aire causada por el
Mycobacterium tuberculosis . Afecta principalmente a los pulmones, pero
también puede extenderse a otros Organos, lo que resulta en tuberculosis
extrapulmonar.®

La tuberculosis multirresistente (TB-MDR) es una forma de infeccion por
tuberculosis (TB) causada por bacterias que son resistentes al tratamiento con
al menos dos de los medicamentos anti-TB (medicamentos) de primera linea
mas potentes, isoniazida y rifampicina. Algunas formas de TB también son
resistentes a los medicamentos de segunda linea, y se denominan TB
ampliamente resistente a los medicamentos (XDR-TB).(??

Epidemiologia

Aunque la tuberculosis es una enfermedad infecciosa tratable, se estima que 1,3
millones de personas murieron a causa de la tuberculosis en 2012. En 2017, la
infeccion por tuberculosis caus6 1,3 millones de muertes entre personas VIH

negativas, y hubo 300 000 muertes adicionales por tuberculosis entre personas



VIH positivas. En el mismo afio, se notificaron a la OMS 6,3 millones de nuevos
casos de tuberculosis notificables.®?

Etiologia:

El agente casual es el Mycobacterium tuberculosis, un bacilo aciddéfilo que
pertenece al grupo de organismos clasificados como el complejo M. tuberculosis.
Este complejo esta conformado por el Mycobacterium africanum, Mycobacterium
bovis y Mycobacterium microti. El resto de micobacterias que no pertenecen a
este grupo se van clasifican como micobacterias no tuberculosas o atipicas®®,
Este agente es una bacteria intracelular aerdbica obligada, inmévil, no
citogénica, catalasa negativa e intracelularmente diversa. El alto contenido de
lipidos que tienen en su membrana le brinda la capacidad de resistencia a
diferentes antibioticos, la capacidad de sobrevivir en condiciones extremas;
ademas de tardar alrededor de 16 a 20 horas en dividirse, un ritmo
significativamente mas lento que otras bacterias que suele tardar menos de una

hora.(@)

El principal mecanismo de propagacion es la inhalacion de gotitas aerosolizadas
de una persona infectada®¥. A la llegada del microorganismo a los bronguiolos
y alveolos, el bacilo es fagocitado por macrofagos no activados; donde la
interaccién entre los receptores estimularan los mecanismo de defensa del
hospedero o estimularan los factores de supervivencia del microorganismo.
Posteriormente, los bacilos que sobrevivieron pasaran a multiplicarse
intracelularmente, encontrandose capacitada para captar hierro para su
supervivencia intracelular y competiran con las funciones inmunomoduladoras
del hospedero. Se desecadenara un proceso inflamatorio intenso, debido a la
activacion de la respuesta inmune del hospedero a nivel alveolar, algunos bacilos
proliferaran en los ganglios linfaticos regionales lo que ocasionara adenopatias,
esto se conoce como enfermedad primaria. Consecuentemente, la infeccién
latente hace referencia a los bacilos presentes en los macréfagos que se
focalizan en los tejidos en estado de latencia que provocan reacciones

inflamatorias perifocales alrededor del foco del establecimiento bacteriano. @)

La respuesta del hospedero puede conducir a que la tuberculosis latente sea
capaz de ser reactivada, la cual llevaria al desarrollo de la enfermedad activa

aun después de la primera exposiciont?®), Esto se conoce como tuberculosis



primaria progresiva, la cual se observa en inmunosuprimidos, desnutridos, nifios
y personas con uso a largo plazo de esteroides. Diferente a la enfermedad
secundaria o tuberculosis secundaria, que es cuando el huésped desarrolla la
enfermedad después de un largo periodo de latencia o en aquellos que se
reinfectan, generalmente sucede varios afios después de la infeccion primaria,
en este estadio se encuentran lesiones en 4pices pulmonares, presencia de
cavitaciones que permite distinguir de la tuberculosis primaria progresiva que
tiende a estar en las zonas pulmonares medias y carece de dafio tisular marcado

0 cavitacion(@®),
Signos y sintomas:

En la localizacién pulmonar la sintomatologia mas caracteristica es: tos cronica
gue se caracteriza por ser seca e irritativa, expectoracion de mas de dos semnas
de duracion, hemoptisis, pérdida de peso, fiebre de bajo grado y sudoracién
nocturna; en el examen fisico se puede encontrar disminucion del murmullo
vesicular, estertores o sibilancias®®). En la tuberculosis secundaria podemos
observar cavitaciones en la parte superior de los pulmones; y durante la
enfermedad activa puede presentarse diseminacion pulmonar o sistémica, la
cual en la primera se manifiesta como tuberculosis miliar, caracterizada por
lesiones en forma de mijo en la radiografia de torax®?, y en la segunda se puede
observar en la columna vertebral, el sistema nervioso central, el intestino, entre

otras partes.
Diagndstico:

El diagndstico se compone de: historia clinica, sintomatologia, radiografia de
térax, prueba de tuberculina, baciloscopia y el cultivo bacterilégico, que detecta
principalmente pacientes baciliferos.®® Al tener una baciloscopia positiva se
debera hacer la confirmacion con la identificacion o el aislamiento del
microorganismo. Esto se puede lograr mediante pruebas de microscopia de frotis
para bacilos acido-rapidos (AFB), cultivo de micobacterias o amplificaciéon de
acido nucleico (NAAT).9)

Por otro lado, el cultivo de M. tuberculosis es la técnica mas sensible para el

diagnastico, pero por el lento crecimiento, con un tiempo de replicacion de 24-30



h, los cultivos de esputo en medios sélidos demoran en dar resultados entre 4-6

semanas y 10-21 dias en medios liquidos. El agar Lowenstein Jensen (LJ),

Ogawa o Middlebrook son los medios sélidos mas usados generalmente. (29:30)

1.1.1. Diagnostico Tuberculosis MDR:

Se define como aquel individuo que presenta resistencia simultanea a Isoniacida

y Rifampicina. Esto lo realiza por tres mecanismos: las de barreras que impiden

la entrada al farmaco a la célula, generacién de enzimas intracelulares que son

inactivadoras de farmacos y alterando la accion del farmaco debido a mutaciones

especificas en los genes del microorganismos(b.

Entre las pruebas rapidas para su deteccion tenemos(2):

Prueba MODS (Microscopic Observation Drug Susceptibility): Una prueba
fenotipica de tamizaje directo, que es a partir de una muestra de esputo
positiva 0 negativa, que puede ser indicada antes o durante el tratamiento
antiTB. Su ventaja es el diagndstico simultaneo entre la TB y la resistencia
a isoniacida y rifampicina. Es realizada por el INS y laboratorios
autorizados, y el tiempo de demora en la obtencién de resultados es entre
7 a 14 dias. Indicada en pacientes con TB pulmonar frotis positivo o

negativa

Prueba Nitrato Reductasa: Prueba fenotipica que es a partir de una
muestra de esputo positiva, que se obtiene los resultados entre 14 a 28

dias, indicada en pacientes con TB pulmonar frotis positivo.

Sistema automatizado en medio liqguido MGIT (Mycobacterium Growth
Indicator Tube): Prueba fenotipica para diagndéstico y sensibilidad a
medicamentos de primera linea, brinda resultado entre 4 a 12 dias, y se
encuentra indicada para TB pulmonar y extrapulmonar, en menores de 15
afios, trabajadores y estudiantes de salud, coinfeccion VIH, vy

comorbilidades.

Factores de riesgo:



Los principales factores de riesgo para TB MDR son®D:

Fracaso a esquema con medicamentos de primera linea.

Contacto de caso confirmado de TB resistente.

Recaida dentro de los siguientes 6 meses de haber sido dado de alta de
un esquema con medicamentos de primera linea.

Recaida luego de haber sido dado de alta con medicamentos de
segunda linea.

Personas privadas de su libertad (PPL) y residentes de albergues,
comunidades terapéuticas, entre otros.

Antecedente de tratamientos multiples (mas de dos episodios previos de
TB).

Antecedente de irregularidad al tratamiento, abandono o terapia no
supervisada.

Contacto con persona que fallecié por TB.

Comorbilidades: diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica,
tratamiento inmunosupresor, otros y coinfeccién con VIH.

Trabajadores y estudiantes de la salud.

Tratamiento:

El tratamiento se inicia desde la presencia de factores de riesgo, por lo que el

establecimiento de salud debe otorgar el tratamiento sensible para aquel

paciente que se encuentra clinicamente estable. En caso del deterioro del

paciente se debera indicar un tratamiento estandarizado.

Los farmacos utilizados son: levofloxacino (Lfx), moxifloxacino (Mfx), amikacina

(Am), kanamicina (Km), capreomicina (Cm), estreptomicina (S), etionamida

(Eto), ciclocerina (Cs), linezolid (Lzd), Pirazinamida (Z), Etambutol (E), dosis alta

de isoniacida (H), meropenem (Mpm), imipenem/ cilastatina (Ipm/Cin).

Los esquemas de tratamiento para TB resistente son: estandarizado y empirico.

El esquema estandarizado es para pacientes que por su severidad no pueden

esperar el resultado, el cual es:

Primera Fase: 6 - 8 meses (EZLfxKmEtoCs) diario.
Segunda Fase: 12 — 16 meses (EZLfxEtoCs) diario.



Segun norma técnica, las indicaciones para el esquema empirico son: paciente
con diagndstico de TB resistente segun prueba de sensibilidad rapida o
convencional a medicamentos de primera linea, y contacto domiciliario de un

caso de TB resistente.

Tabla 1. Esquema empirico para TB resistente.

Resultado PS Esquema empirico Duracién
rapida
TBH 2 (REZLfX)/ 7 (RELfX) Diario, excepto domingos por
resistente 9 meses.
TBH 6 -8 (HEZLfXKmEtoCs) / 12 Diario, excepto domingos por
resistente (HEZLfxXEtoCs) 12 a 18 meses
TBH 6 -8 (EZLfXKmEtoCs) / 12 - 16 Diario, excepto domingos por
resistente (EZLfxEtoCs) > 18 meses

Fuente: Norma técnica de salud para la atencién integral de las personas

afectadas por tuberculosis MINSA®D

Condicion de egreso de pacientes con TB pulmonar en tratamiento con

esquemas para TB MDRGY

A. Curado: Paciente que finaliza con el esquema de tratamiento y presenta
10 cultivos mensuales negativos consecutivamente en los ultimos 12
meses del tratamiento planificado para casos de TB MDR y TB XDR.

B. Tratamiento completo: Paciente que termind el tratamiento programado
sin evidencia de fracaso, pero que no implica que cumple el criterio de
curado.

C. Fracaso: Paciente que no logra conversion bacteriologica al sexto mes de
tratamiento o en quien se produce reversion bacterioldgica después del
sexto mes. También se considera como fracaso cuando se demuestra la
ampliacion de la resistencia, a una fluoroquinolona y un inyectable de

segunda linea.



D. Fallecido: Paciente que fallece por cualquier razon durante el tratamiento
de la tuberculosis.

E. Abandono: Paciente que inicia tratamiento y los descontinta por 30 dias
consecutivos 0 mas. Incluye al paciente que toma tratamiento por menos
de 30 dias y lo descontinua.

F. No evaluado: Paciente al que no se le ha asignado la condicién de egreso.
Incluye los casos transferidos a otro EESS en los que se desconoce su

condicion de egreso.

Se considera que el tratamiento fue exitoso en los pacientes con la condicion de

egreso “curado” y “tratamiento completo”.(®3)

Evaluacién Nutricional:

La poblacion infectada con tuberculosis a menudo estd desnutrida, como lo
indica la disminucién del nivel de proteinas, los indices antropométricos y el
estado de los micronutrientes. Debido a los mecanismos implicados en la
transmision de la enfermedad, las personas que estan estrechamente
relacionadas con los pacientes de tuberculosis tienen un mayor riesgo de
infeccion; ademas, si el contacto presenta algun tipo de malnutricién, el riesgo
de infeccidn aumenta porque su sistema inmunoldgico esta debilitado©4),

Algunos estudios sugieren que la TB esta relacionado con niveles bajos de
micronutrientes, como el zinc, la vitamina Ay la vitamina D. Entonces, una buena
nutricién requiere una ingesta adecuada de macronutrientes y micronutrientes;
sin embargo, el estado nutricional y, por lo tanto, la salud de las personas podria
verse influidos por varios factores, como el nivel socioeconémico, el entorno

urbano, los habitos alimentarios, educacion y acceso a los servicios de salud(®>.

El estado nutricional es una medida indirecta de la salud del individuo, entre ellos
el sistema inmune. La inmunidad mediada por células es la defensa clave del
huésped contra la tuberculosis; por ello la desnutricion es un importante factor

de riesgo para el desarrollo de la tuberculosis. 36)

Dentro de la evaluacion nutricional incluye la antropometria que implica medidas

como la altura, el peso y el IMC. La evaluacion laboratorial, implica la evaluacion



de la hemoglobina sérica y el recuento sanguineo, y electrolitos séricos para
evaluar el estado de desnutricion en pacientes con TB. G7)

Estudios sugieren que durante el tratamiento y recuperacion, un aporte calorico
adecuado es necesario para restaurar el estado nutricional del paciente®®, Por
ello, la importancia del estudio, ya que puede ayudar a prevenir o modificar
muchas complicaciones de las enfermedades. La disminucion de peso, como
parte de la clinica del paciente con tuberculosis, puede ser medida durante los
primeros 6 meses, esta expresado en porcentaje de pérdida y se clasifica

en®®:Leve: 5%, moderada: 5-10% y severo: >10%

2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

Tuberculosis: Enfermedad bacteriana infecciosa producida por el M.

tuberculosis, que afecta principalmente a los pulmones.

- Tuberculosis MDR: Resistencia al tratamiento antituberculoso isoniacida
y rifampicina.

- Ganancia de peso inadecuada: un aumento de la masa muscular,

depositos de grasa, exceso de liquidos como el agua u otros factores.

- Mortalidad: nimero de muertes en un determinado grupo de personas en

un determinado periodo de tiempo.



CAPITULO lil: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS: GENERAL, ESPECIFICAS
La ganancia de peso inadecuada es un factor de riesgo de mortalidad en
pacientes del programa de tuberculosis multidrogorresistente atendidos en el

Hospital Sergio E. Bernales entre el 2010-2019.

3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION
Variable dependiente:
- Mortalidad

Variables independientes:
- Ganancia de peso inadecuada
- Sexo
- Edad
- Grado Académico
- Estado nutricional
- Estado civil
- Antecedente de tabaquismo
- Antecedente de uso de drogas
- Antecedente de alcoholismo
- Estado laboral
- Tratamiento previo
- Resistencia ampliada
- Coinfeccion con VIH

- Antecedentes médicos



CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El presente estudio es de tipo es de tipo observacional, analitico, longitudinal, de
cohortes retrospectivas. Se consideraran como grupo expuesto a los pacientes
con una ganancia de peso inadecuada, mientras que como grupo no expuesto
se consideraran a los pacientes con una ganancia de peso adecuada. El estudio
se realizo a partir de un analisis de datos secundarios de una tesis previamente

realizada.

4.2. POBLACION Y MUESTRA
Poblacién

La poblacién est4d conformada por pacientes del programa de tuberculosis
multidrogorresistente atendidos en el Hospital Sergio E. Bernales entre el 2010-
2019. Los pacientes expuestos fueron quienes tuvieron una ganancia de peso
inadecuada, definida como no haber conseguido subir el 5% del peso corporal
desde el inicio del tratamiento a los 6 meses. Los pacientes no expuestos fueron
quienes tuvieron una ganancia de peso adecuada, definida como haber
conseguido subir el 5% del peso corporal desde el inicio del tratamiento a los 6

meses.

Muestra:

No se calculara un tamafio muestral, debido a que se trabajara con todos los
pacientes del programa de tuberculosis multidrogorresistente atendidos en el
Hospital Sergio E. Bernales entre el 2010-2019. El célculo de la potencia
estadistica calculada para la asociacion de mortalidad y ganancia de peso
inadecuada se hizo considerando el tamafio de muestra disponible en la base de
datos original (996), considerando como diferencias del desenlace en expuestos
de 32,9% y en no expuestos de 21,6%(9; segin un antecedente previo.

Resultando una potencia estadistica del 98%.



Tamafios de muestra. Estudios de cohorte:

Datos:
Riesgo en expuestos: 32,900%
Riesgo en no expuestos: 21,600%
Riesgo relativo a detectar: 1,523
Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
Mivel de confianza: 05,09
Resultados:

Tamaiio de la muestra® | Potencia (%)
o096 a8,0

*Tamafios de muestra para aplicar 2] test ¥ sin correcion por continuidad.



4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable

Mortalidad

Ganancia de peso
inadecuada

Sexo

Edad

Grado Académico

Estado nutricional

Definicion operacional

Muerte confirmada por
personal médico tratante.

Aquella persona que
durante el seguimiento
haya subido o bajado el
5% en 6 meses.

Sexo indicado en la
historia clinica.

Edad registrada al
ingreso del paciente.

Nivel de instruccién
indicado en la historia
clinica.

IMC calculado en base a
peso y talla al inicio del
tratamiento.

Tipo de Variable

Dependiente cualitativa

Independiente cualitativa

Independiente,cualitativa

Independiente,
cuantitativa

Independiente,
cualitativa

Independiente,cualitativa

Escala

Nominal

Nominal
dicotdbmica

Nominal,
dicotdbmica

Razoén
discreta

Nominal,
politémica

Nominal,
politmica

Instrumento

Base de datos

Base de datos

Base de datos

Base de datos

Base de datos

Base de datos

Categoria o unidad

1Si
2. No

0= Cambio de peso
adecuado (>5%)

1= Cambio de peso
inadecuado (£5%)

0= Femenino

1= Masculino

Afos cumplidos

0= Primaria

1= Secundaria

2= Superior incompleto
3= Superior completo

0= Infrapeso (< 18.5 kg/m2)
1= Normal (185 - 25

kg/m2)
2= Sobrepeso (25 - 30
kg/m2)
3= Obesidad tipo 1 (30 — 35
kg/m2)

4= Obesidad tipo 2 (35-40
kg/m2)



Estado civil

Antecedente de
tabaquismo

Antecedente de uso de
drogas

Antecedente de
alcoholismo

Estado laboral

Tratamiento previo

Condicién de una
persona respecto a sus
vinculos personales
indicado en la historia
clinica.

Antecedente de fumar
cigarrillos registrado en la
historia clinica.

Antecedente de uso de
drogas registrado em la
historia clinica.

Antecedente de consumo
de alcohol registrado en
la historia clinica

Estado en que se
encuentra enrelacién ala
realizacion de trabajos

remunerados
Antecedente de
tratamiento
antituberculoso que

recibié el paciente previo
a su ingreso al estudio,
registrado en la historia
clinica.

Independiente,
cualitativa

Independiente,
cualitativa

Independiente,
cualitativa

Independiente,
cualitativa

Independiente,
cualitativa

Independiente,
cualitativa

Nominal,
politémica

Nominal,
dicotdbmica

Nominal,
dicotdbmica

Nominal,
dicotdbmica

Nominal,
politémica

Nominal,
dicotdbmica

Base de datos

Base de datos

Base de datos

Base de datos

Base de datos

Base de datos

1=Casado
2=Conviviente
3=Soltero
4=Viudo
5=Divorciado

0= Sin antecedentes
tabaquismo
1= Con antecedentes
tabaquismo

de

de

0= Sin antecedentes de uso

de drogas
1= Con antecedentes
uso de drogas

0= Sin antecedentes
consumo de alcohol
1= Con antecedentes
consumo de alcohol

1= Trabajando
2= Estudiante
3=Desempleado

0= Sin antecedentes
tratamiento
1= Con antecedentes
tratamiento

de

de

de

de

de



Resistencia ampliada

Coinfecciéon con VIH

Antecedentes médicos

Resistencia a al menos
un agente inyectable
(amicacina, kanamicina o
capreomicina) ylo
fluoroquinolona parte del
tratamiento.

Presencia de infeccion
con VIH del paciente

Presencia o ausencia de
antecedentes  meédicos
patoldgicos

Independiente cualitativa

Nominal
dicotémica

Independiente cualitativa
Nominal
dicotémica

Independiente cualitativa

Nominal
dicotdbmica

Base de datos

Base de datos

Base de datos

0= Sin resistencia ampliada
1= Con resistencia
ampliada

0= Infeccién con VIH
1= No infeccién con VIH

0= Sin antecedentes
médicos

1= Con al menos uno 0 mas
antecedentes médicos



4.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
Se usO una base de datos ya confeccionada para un objetivo similar, por lo que no se utilizé directamente un instrumento y técnica

de recoleccion de datos.

4.5. RECOLECCION DE DATOS

Al tratarse de un estudio de datos secundarios, no se realizaron procesos especificos para la recoleccion de datos, ya que se cont6
con la base de datos ya recolectada por un estudio previo. En dicho estudio, se utilizé una base de datos destinada a vigilancia
epidemioldgica recolectada por el personal del programa de tuberculosis MDR en el Hospital Sergio E. Bernales©,

4.6. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

La estadistica descriptiva se realiz6 con medidas de tendencia central y dispersién para las variables cuantitativas y frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas.

Para la estadistica inferencial, se realizé un analisis con regresion de Poisson usando variables robustas para comparar el riesgo
relativo (RR) crudo y ajustado, de mortalidad para la variable independiente y ajustado por las variables confusoras.

Se consideraron variables confusoras a todas aquellas observadas que hayan tenido asociacién estadisticamente significativa con

el desenlace en el analisis bivariado, las variables con pérdidas mayores al 40% no fueron incluidas en el analisis multivariado.

4.7. ASPECTOS ETICOS

Se trabajo con una base de datos producto de una tesis anterior, la cual ha sido autorizada por el asesor y tesista de dicha tesis. Se
solicité esta base de datos de manera anénima para impedir la identificacion de los participantes del estudio y proteger sus datos.
En la investigacion primaria se cumplieron todos los principios de la declaraciéon de Helsinki y de proteccion de seres humanos.

Asimismo, esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de la Universidad Ricardo Palma (URP) para su respectiva revision.



CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS

La mediana de edad fue de 27 afios, y el sexo mas frecuente fue el masculino (60,8%). El grado de instruccion mas frecuente fue
secundaria (63%). El estado nutricional fue normal (48,6%). El estado civil mas frecuente fue soltero (59,9%). La mayoria no
presentaba antecedente de alcohol (91,4%), drogas (95,3%) y tabaquismo (87,4%). Asimismo, la mayoria de pacientes se encontraba
desempleado (61,4%), recibid 1 tratamiento previo (36,6%), con resistencia ampliada (61,1%), antecedente de VIH (96,7%) y sin

antecedentes meédicos (74,8%)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada segin ganancia de peso a los 6 meses

Adecuado Inadecuado Total
N=509 N=592 N=1101

Edad 26,0 (21,0-35,0) 28,0(22,0-37,0) 27,0 (21,0-36,0)
Sexo

Femenino 185 (36,3%) 246 (41,6%) 431 (39,2%)

Masculino 324 (63,7%) 345 (58,4%) 669 (60,8%)
Grado de instruccion
Analfabeto 7 (3,0%) 11 (4,0%) 18 (3,5%)
Primaria 24 (10,3%) 23 (8,4%) 47 (9,3%)
Secundaria 154 (65,8%) 170 (62,0%) 324 (63,8%)
Superior incompleto 19 (8,1%) 21 (7,7%) 40 (7,9%)

Superior completo

Estado nutricional
Infrapeso (< 18.5 kg/m?)
Normal (18.5 — 25 kg/m?)
Sobrepeso (25 — 30 kg/m?)

30 (12,8%)

122 (34,0%)
178 (49,6%)
43 (12,0%)

49 (17,9%)

84 (20,9%)
191 (47,6%)
94 (23,4%)

79 (15,6%)

206 (27,1%)
369 (48,6%)
137 (18,0%)

Obesidad tipo 1 (30 — 35 kg/m?) 12 (3,3%) 26 (6,5%) 38 (5,0%)
Obesidad tipo 2 (35-40 kg/m?) 4 (1,1%) 5 (1,2%) 9 (1,2%)
Obesidad tipo 3 (>40 kg/m?) 0 (0,0%) 1 (0,2%) 1 (0,1%)

Estado civil



Casado

Conviviente

Soltero

Viudo

Divorciado

Antecedente de tabaco

Sin antecedentes de tabaquismo
Con antecedentes de tabaquismo
Antecedente de drogas

Sin antecedentes de uso de drogas
Con antecedentes de uso de drogas

Antecedente alcohol
Sin antecedentes de consumo de alcohol
Con antecedentes de consumo de alcohol

Estado laboral

Trabajando

Estudiante

Desempleado

Tratamiento previo

No recibié

Recibi6 1 tratamiento previo
Recibi6 2 tratamientos previos
Recibi6 3 tratamientos previos
Recibi6 4 tratamientos previos
Recibié 5 tratamientos previos
Recibié 6 tratamientos previos
Recibié 7 tratamientos previos
Resistencia ampliada

Sin resistencia ampliada

Con resistencia ampliada
Antecedente de VIH

Con VIH

Sin VIH

Antecedente médicos

Sin antecedentes

31 (11,7%)

46 (17,3%)

168 (63,2%)
6 (2,3%)
15 (5,6%)

223 (88,5%)
29 (11,5%)

239 (94,8%)
13 (5,2%)

225 (89,3%)
27 (10,7%)

43 (16,8%)
51 (19,9%)
162 (63,3%)

65 (17,4%)
152 (40,8%)
87 (23,3%)
61 (16,4%)
6 (1,6%)
1 (0,3%)
0 (0,0%)
1 (0,3%)

202 (39,7%)
307 (60,3%)

293 (97,3%)
8 (2,7%)

191 (75,5%)

51 (17,1%)

54 (18,1%)

170 (57,0%)
4 (1,3%)
19 (6,4%)

278 (86,6%)
43 (13,4%)

307 (95,6%)
14 (4,4%)

299 (93,1%)
22 (6,9%)

68 (22,7%)
52 (17,4%)
179 (59,9%)

51 (11,4%)
148 (33,2%)
125 (28,0%)
102 (22,9%)
11 (2,5%)
7 (1,6%)
1 (0,2%)
1 (0,2%)

226 (38,2%)
366 (61,8%)

343 (96,1%)
14 (3,9%)

243 (74,3%)

82 (14,5%)

100 (17,7%)

338 (59,9%)
10 (1,8%)
34 (6,0%)

501 (87,4%)
72 (12,6%)

546 (95,3%)
27 (4,7%)

524 (91,4%)
49 (8,6%)

111 (20,0%)
103 (18,6%)
341 (61,4%)

116 (14,2%)
300 (36,6%)
212 (25,9%)
163 (19,9%)
17 (2,1%)
8 (1,0%)
1 (0,1%)
2 (0,2%)

428 (38,9%)
673 (61,1%)

636 (96,7%)
22 (3,3%)

434 (74,8%)



Con antecedente 62 (24,5%) 84 (25,7%) 146 (25,2%)

*Mediana y rango intercuartilico

Tras realizar el analisis bivariado, las variables con asociacidon significativa con mortalidad en pacientes con TB MDR, son edad
(p>0,001), grado de instruccion (p=0,017), estado nutricional (p>0,001), estado civil (p=0,004), estado laboral (p=0,002), tratamiento

previo (p=0,009), antecedentes médicos (p=0,019) y el incremento inadecuado de peso (p=<0,001).

Tabla 2. Factores asociados a mortalidad en la poblacion estudiada

No Si Total Valor p
N=1022 N=79 N=1101
Sexo 0.48
Femenino 403 (93,5%) 28 (6,5%) 431 (100,0%)
Masculino 618 (92,4%) 51 (7,6%) 669 (100,0%)
Edad 26,0 (21,0-35,0) 32,0(26,0-42,0) 27,0(21,0-36,0) <0.001
Grado de instruccion 0.017
Analfabeto 13 (72,2%) 5 (27,8%) 18 (100,0%)
Primaria 44 (93,6%) 3 (6,4%) 47 (100,0%)
Secundaria 299 (92,3%) 25 (7,7%) 324 (100,0%)
Superior incompleto 39 (97,5%) 1(2,5%) 40 (100,0%)
Superior completo 74 (93,7%) 5 (6,3%) 79 (100,0%)
Estado nutricional <0.001
Bajo peso 176 (85,4%) 30 (14,6%) 206 (100,0%)
Peso normal 340 (92,1%) 29 (7,9%) 369 (100,0%)
Sobrepeso/obesidad 179 (96,8%) 6 (3,2%) 185 (100,0%)
Estado civil 0.004

Casado 72 (87,8%) 10 (12,2%) 82 (100,0%)
Conviviente 90 (90,0%) 10 (10,0%) 100 (100,0%)
Soltero 324 (95,9%) 14 (4,1%) 338 (100,0%)
Viudo 10 (100,0%) 0 (0,0%) 10 (100,0%)
Divorciado 28 (82,4%) 6 (17,6%) 34 (100,0%)



Antecedente de tabaco
Sin antecedentes de tabaquismo
Con antecedentes de tabaquismo
Antecedente de drogas
Sin antecedentes de drogas
Con antecedentes de drogas
Antecedente alcohol
Sin antecedentes de consumo de alcohol
Con antecedentes de consumo de alcohol
Estado laboral
Trabajando
Estudiante
Desempleado
Tratamiento previo
No
Si
Resistencia ampliada
Sin resistencia ampliada
Con resistencia ampliada
Coinfeccién VIH
Con VIH
Sin VIH
Antecedente médicos
Sin antecedentes
Con antecedente
Sube 5% en 6 meses
Adecuado
Inadecuado

*Mediana y rango intercuartilico

453 (90,4%)
65 (90,3%)

494 (90,5%)
24 (88,9%)

473 (90,3%)
45 (91,8%)

109 (98,2%)
99 (96,1%)
305 (89,4%)

109 (98,2%)
644 (91,0%)

401 (93,7%)
621 (92,3%)

581 (91,4%)
18 (81,8%)

400 (92,2%)
125 (85,6%)

489 (96,1%)
533 (90,0%)

48 (9,6%)
7 (9,7%)

52 (9,5%)
3 (11,1%)

51 (9,7%)
4 (8,2%)

2 (1,8%)
4 (3,9%)
36 (10,6%)

2 (1,8%)
64 (9,0%)

27 (6,3%)
52 (7,7%)

55 (8,6%)
4 (18,2%)

34 (7,8%)
21 (14,4%)

20 (3,9%)
59 (10,0%)

501 (100,0%)
72 (100,0%)

546 (100,0%)
27 (100,0%)

524 (100,0%)
49 (100,0%)

111 (100,0%)
103 (100,0%)
341 (100,0%)

111 (100,0%)
708 (100,0%)

428 (100,0%)
673 (100,0%)

636 (100,0%)
22 (100,0%)

434 (100,0%)
146 (100,0%)

509 (100,0%)
592 (100,0%)

0.97

0.78

0.72

0.002

0.009

0.37

0.12

0.019

<0.001



Tabla 3. Analisis multivariado de los factores asociados a la mortalidad en la poblacion estudiada

VARIABLES

Analfabeto
Primaria
Secundaria
Superior
incompleto
Superior completo

Normal
(18.5 — 25 kg/m2)

Infrapeso (< 18.5
kg/m2)
Sobrepeso y
Obesidad
(>25kg/m2)

Casado (a)
Conviviente

RR
crudo

1,023

0,229
0,278

0,090
0,228

0,540

0,223

0,819

IC 95%

inferior

1,012

0,061
0,120

0,011
0,074

0,333

0,095

0,359

L superior

2,007

REF
0,865
0,641

0,717
0,705

REF

0,873

0,523

REF
1,875

p valor

0,000

0.030
0,003

0,023
0,010

0,012

0,001

0,638

RR
ajustad
o

1,022

2,356

0,258

IC 95%

L
inferi
or

1,009

1,452

0,921

superior

1,034

3,823

0,722

p valor

0,001

0,001

0,010




Soltero (a)
Viudo (a)
Divorciado (a)

Trabajando
Estudiante
Desempleado

Adecuado
Inadecuado

0,339
3,460
1,446

2,155
5,859

5,012

1,836

2,536

0,156
1,480
0,570

0,403
1,432

1,245

1,101

1,549

REF

11,537
23,974

REF

20,222

REF

0,738
8,090
3,669

3,061

4,154

0,006
<0,001
0,437

0,370
0,014

0,023

0,020

0,000

4,432

3,473

1,162

1,942

16,902

6,211

0,029

0,000




5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

La TB es una de las 10 principales causas de muerte y la principal causa de una
enfermedad infecciosa en todo el mundo. Millones de personas contindan
enfermandose de TB cada afio en todo el mundo. La TB-MDR juega un papel
importante en la salud publica y son una amenaza importante para el control

mundial de la tuberculosis.

En nuestro estudio se encontrd que la ganancia de peso inadecuada es un factor
de riesgo de mortalidad. Este estudio es similar a un estudio realizado por Gler
et al®, en el afio 2013 en Filipinas, en donde se encontré que aumento de peso
del 5 % durante los primeros 3 meses de tratamiento se asocié con un buen
resultado entre los pacientes que tenian un peso inferior al normal antes del
tratamiento (OR 2,1; IC 95 %, 1,05 a 4,4). Asimismo en un estudio realizado por
Chung-Delgado et al®, los cambios de peso a lo largo del tiempo entre los
pacientes que se curaron diferian de los cambios en los que fallecieron durante
la terapia (p < 0,001). La identificaciébn de marcadores para poder determinar la
respuesta al tratamiento y el riesgo de resultados adversos seria beneficiosa
para los programas de tuberculosis como herramientas para el manejo de
pacientes de manera individual. Este hallazgo puede ser relevante en la salud
publica, especialmente en entornos con recursos limitados. Asimismo, los
cambios en el peso podrian ser observables desde el primer mes de terapia y
servir para su seguimiento. Ademas, los pacientes con marcadores de respuesta
deficiente podrian ser objeto de un tratamiento mas prolongado, vigilancia
posterior al tratamiento u otras intervenciones, evitando asi resultados

desfavorables.

Asimismo, se encontrd que la edad es un factor de riesgo de mortalidad. Este
estudio es similar a un estudio realizado por Kizito et al“9), en Uganda en el afio
2021, donde se encontré que edad mayor de 50 afios (ORa 3,04, IC 95%;1,13-
8,20; p = 0,03) se asociaron con la mortalidad por TB-MDR. Al contrario, otro
estudio realizado por la edad joven (AOR=2,9; IC=1,07-7,68) se asociaron con
la mortalidad por TB-MDR. La prevalencia de la tuberculosis en la poblacion de
65 afios 0 mas fue mas del doble que en los adultos mas jovenes. Se ha
informado repetidamente que los pacientes de edad avanzada tienen una tasa

mas baja de finalizacién del tratamiento y son menos conscientes de la salud que



los pacientes mas jovenes, lo que significa que el diagndstico y el tratamiento en
la TB de edad avanzada es muy dificil para nosotros. Asimismo, los ancianos
con TB tenian mas probabilidades de ser hombres, tener habitos de fumar o
beber y desarrollar complicaciones como EPOC o diabetes que los no

ancianos®b),

De igual modo, se encontré que el indice de masa corporal inicial baja es un
factor de riesgo de mortalidad. Estudio similar realizado por Kassa et all?), en
donde se encontrd que el indice de masa corporal baja (AHR = 4,13, IC del 95
% 1,02-16,64) se asocié con mortalidad por TB-MDR. Asimismo, se encontro
otro estudio realizado por Alemu et al®, en donde sen encontré que la
desnutricion (HR=1,62; 1C95%=1,28-1,97) se asocido con mortalidad por TB-
MDR. Asimismo, se encontré otro estudio realizado por Alemu et al(1), en donde
sen encontré que la desnutricion (HR=1,62; 1C95%=1,28-1,97) se asocié con
mortalidad por TB-MDR. La desnutricion afecta las respuestas inmunitarias
innatas y adaptativas al alterar la fagocitosis, la presentacién de antigenos y las
funciones del sistema del complemento; esto, sumado al estado de
vulnerabilidad general del paciente, podria explicar el aumento del riesgo de
mortalidad en estos pacientes®?. Es importante que los programas de
tuberculosis tengan en cuenta no solamente el aumento del peso durante el
programa, sino también que aquellos pacientes que inician el programa con un

IMC bajo, estdn en mayor riesgo y focalizar medidas en ellos.

Ademas, se encontrd6 que el tratamiento previo es un factor de riesgo de
mortalidad. Este estudio es similar realizado por Alemu et al®, se encontr6 que
el tratamiento antituberculoso de segunda linea previo (HR = 2,52, IC 95 %; 2,15,
2,88) se asoci6é con mortalidad por TB-MDR. Asimismo, se encontrd otro estudio
realizado por Montes et al*®, en Guatemala en afio 2021, en donde se encontrd
gue el tratamiento previo de TB (OR: 3,57, IC 2,24-5,68; p<0,001) se asoci6 con
mortalidad por TB-MDR. Por lo general, en pacientes que han pasado por un
tratamiento previo, suele estar presente un inadecuado tratamiento directamente
observado, suministro limitado o interrupcién de medicamentos; lo que hace que
estos pacientes tengan un tratamiento impropio de la enfermedad. Es importante
tener en cuenta a estos pacientes y realizarles un correcto seguimiento para

evitar fatidicos desenlaces.



Asi también, se encontré que los antecedentes médicos fueron factor de riesgo
de mortalidad en el andlisis bivariado, pero no en el multivariado ya que no se
incluyé esta variable por motivos metodoldgicos. Tegegne et al*#, por otro lado,
encontré que la diabetes mellitus (OR=1,97, IC 95 %=1,58-2,45) se asoci0 con
TB-MDR. Asimismo, un metaanalisis“® encontré que la principal comorbilidad
asociada a mortalidad en pacientes con TB-MDR fue la coinfeccion con VIH y el
habito nocivo de alcohol. Es probable que resultados similares se encuentren en
la poblacién estudiada, pero es necesario realizar estudios especificos que
incluyan modelos que permita evaluar la asociacion entre estas variables y
mortalidad, considerando potenciales confusores, para estimar de mejor manera
gué comorbilidades pueden aumentar el riesgo de mortalidad en pacientes con
TB-MDR.

Factores como el estado laboral, estado civil y grado de instruccion; que en
conjunto basicamente describen el estado social de un paciente, no se vieron
asociados con mortalidad en el andlisis multivariado debido a que no fueron
incluidos en el modelo, debido a razones metodoldgicas; sin embargo, si hubo
una asociacion en el analisis bivariado. Esto es similar, en parte, a lo encontrado
en otros paises de Latinoamérica como Argentina, Paraguay y Brasil, donde se
vio que el nivel socioecondmico si estuvo asociado a mortalidad en pacientes
con TB®8), Si bien queda pendiente la evaluacion de estos factores en un modelo
multivariado que permita su valoracion en presencia de confusores importantes,
los resultados obtenidos van en la misma linea del antecedente en comparacion,
pues los factores que aumentan la mortalidad es tener un menor nivel educativo
y no tener un empleo, situaciones que ponen al paciente en una situacion de
desventaja socioecondmica; sin embargo, es dificil establecer la manera en la
gue influye el estado civil con los resultados obtenidos, ya que se vio que las
personas solteras tenian menor mortalidad que las casadas, pero las viudas
tenian mas mortalidad que las casadas; por lo que es necesario valorar estos
resultados en un modelo que ajuste por confusores antes de sacar conclusiones

validas.
Limitaciones

El personal de salud no recolecté la informacion exclusivamente para este

estudio, por lo que no se puede determinar la calidad y fidelidad de estos datos.



Asimismo, la gran ausencia de datos perdidos en algunas variables impidié su
analisis en el modelo multivariado. Por ultimo, el estudio se realizé en un hospital
administrado por el ministerio de salud que atiende principalmente a distritos con
altos porcentajes de poblacién en niveles socioeconémicos medios y bajos®”,

por lo que lo que estos resultados se pueden inferir a una poblacion de nivel
socioeconémico bajo.



CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1. CONCLUSIONES

- La ganancia de peso inadecuada es un factor de riesgo de mortalidad en
pacientes del programa de tuberculosis multidrogorresistente atendidos

en el Hospital Sergio E. Bernales entre el 2010-2019.

- Las variables sociodemogréaficas como la edad, el grado de instruccion y
el estado civil se encontraron asociadas a la mortalidad en pacientes del
programa de tuberculosis multidrogorresistente en el analisis bivariado.

- Las comorbilidades o antecedentes médicos se encontraron asociados a
la mortalidad en pacientes del programa de tuberculosis
multidrogorresistente en el andlisis bivariado.

- Eltratamiento previo es un factor de riesgo de mortalidad en pacientes del
programa de tuberculosis multidrogorresistente.

- La resistencia ampliada no se asocié a la mortalidad en pacientes del
programa de tuberculosis multidrogorresistente.

- Los estilos de vida como los antecedentes de tabaquismo, drogas y
alcoholismo no se encontraron asociados a la mortalidad en pacientes del
programa de tuberculosis multidrogorresistente.

6.2. RECOMENDACIONES
La ganancia de peso inadecuada es un examen fisico accesible y de bajo
costo que puede ser Util en la préactica clinica para identificar casos criticos
en una etapa temprana en pacientes hospitalizados por tuberculosis
multidrogorresistente. La atencion médica de los pacientes con tuberculosis
debe ser integral, por ende, es importante indagar las dimensiones sociales,
biologicas y ambientales para conseguir un tratamiento antituberculoso
efectivo si se controlan variables sociodemograficas como el estado civil y el
grado de instruccion del paciente. De igual manera, el conocimiento de la
variable tratamiento previo permite individualizar al paciente en relacion a las
resistencias y los efectos adversos que influyen en la pérdida de peso. Por
ultimo, los antecedentes meédicos de cada paciente influyen en el prondstico
de las infecciones respiratorias, incluso conllevan a cuadros sépticos; por lo

cual, es trascendental manejarlos en la practica diaria y educar al paciente



para restringir definitivamente practicas como el tabaquismo, el alcoholismo

y la drogadiccion.
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ANEXO 08: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Problema

¢Es la ganancia de
peso inadecuada un
factor de riesgo de
mortalidad en
pacientes del
programa de
tuberculosis
multidrogorresistente
atendidos en el
Hospital Sergio E.
Bernales entre el
2010-2019?

Objetivos

General:

Determinar si la ganancia
de peso inadecuada es un
factor de riesgo de
mortalidad en pacientes
del programa de
tuberculosis
multidrogorresistente
atendidos en el Hospital
Sergio E. Bernales entre el
2010-2019.

Especifico

e  Determinarla
asociacion entre las
variables
sociodemograficas y
mortalidad en
pacientes del
programa de
tuberculosis

multidrogorresistente.

e  Determinarla
asociacion entre
comorbilidades y
mortalidad en
pacientes del
programa de

Hipétesis

La ganancia de peso
inadecuada es un
factor de riesgo de
mortalidad en
pacientes del
programa de
tuberculosis
multidrogorresistente
atendidos en el
Hospital Sergio E.
Bernales entre el
2010-2019.

Variables

Dependiente:

- Mortalidad.

Independientes:

- Ganancia de peso
inadecuada.

Metodologia

Estudio
observacional,
analitico,
longitudinal, de
cohortes

retrospectivas.

Poblacion y muestra

Poblacion

La poblacidn esta
conformada por
pacientes del
programa de
tuberculosis
multidrogorresistente
atendidos en el
Hospital Sergio E.
Bernales entre el
2010-2019

Muestra:

Todos los pacientes
del programa de
tuberculosis
multidrogorresistente
atendidos en el
Hospital Sergio E.
Bernales entre el
2010-2019 que
cumplan los criterios
de seleccién

Técnica e
instrumentos

Se usard una base
de datos ya
confeccionada
para un estudio
previo, por lo que
no se utilizaran
directamente un
instrumento y
técnica de
recoleccion de
datos.

Analisis de datos

Estadistica
descriptiva:
Medidas de
tendencia central
y dispersion para
las variables
cuantitativas y
frecuencias y
porcentajes para
las variables
cualitativas.

Estadistica
inferencial:
Analisis con
regresion de
Poisson usando
varianzas robutas
para comparar el
riesgo relativo
(RR) crudo y
ajustado, de
mortalidad para
la variable
independiente y
ajustado por las
variables
confusoras.



tuberculosis
multidrogorresistente.
Determinar la
asociacion entre
tratamiento previo y
mortalidad en
pacientes del
programa de
tuberculosis
multidrogorresistente.
Determinar la
asociacion entre
resistencia ampliada y
mortalidad en
pacientes del
programa de
tuberculosis
multidrogorresistente.
Determinar la
asociacion entre
coinfeccion con VIH y
mortalidad en
pacientes del
programa de
tuberculosis
multidrogorresistente.
Determinar la
asociacion entre
estilos de vida y
mortalidad en
pacientes del
programa de
tuberculosis
multidrogorresistente.



ANEXO 09: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable

Mortalidad

Ganancia de peso
inadecuada

Sexo

Edad

Grado Académico

Estado nutricional

Definicion operacional

Muerte confirmada por
personal médico tratante.

Aquella persona que
durante el seguimiento
haya subido o bajado el
5% en 6 meses

Sexo indicado en la
historia clinica

Edad registrada al
ingreso del paciente

Nivel de instruccién
indicado en la historia
clinica

IMC calculado en base a
peso y talla al inicio del
tratamiento

Tipo de Variable

Dependiente cualitativa

Independiente cualitativa

Independiente,
cualitativa

Independiente,
cuantitativa

Independiente,

cualitativa

Independiente,
cualitativa

Escala

Nominal

Nominal
dicotdbmica

Nominal,
dicotdbmica

Razoén, discreta

Nominal,
politémica

Nominal,
politbmica

Instrumento

Base de datos

Base de datos

Base de datos

Base de datos

Base de datos

Base de datos

Categoria o unidad

1Si
2. No

0= Cambio de peso
adecuado (>5%)

1= Cambio de peso
inadecuado (£5%)

0= Femenino

1= Masculino

Afos cumplidos

0= Primaria

1= Secundaria

2= Superior incompleto
3= Superior completo

0= Infrapeso (< 18.5 kg/m2)
1= Normal (185 - 25
kg/m2)
2= Sobrepeso (25 - 30
kg/m2)
3= Obesidad tipo 1 (30 — 35
kg/m2)
4= Obesidad tipo 2 (35-40
kg/m2)



Estado civil

Antecedente de
tabaquismo

Antecedente de uso de
drogas

Antecedente de
alcoholismo

Estado laboral

Tratamiento previo

Condicién de una
persona respecto a sus
vinculos personales
indicado en la historia
clinica.

Antecedente de fumar
cigarrillos registrado en la
historia clinica.

Antecedente de uso de
drogas registrado em la
historia clinica.

Antecedente de consumo
de alcohol registrado en
la historia clinica

Estado en que se
encuentra enrelacién ala
realizacion de trabajos

remunerados
Antecedente de
tratamiento
antituberculoso que

recibié el paciente previo
a su ingreso al estudio,
registrado en la historia
clinica.

Independiente,
cualitativa

Independiente,
cualitativa

Independiente,
cualitativa

Independiente,
cualitativa

Independiente,
cualitativa

Independiente,
cualitativa

Nominal,
politémica

Nominal,
dicotdbmica

Nominal,
dicotdbmica

Nominal,
dicotdbmica

Nominal,
politémica

Nominal,
dicotdbmica

Base de datos

Base de datos

Base de datos

Base de datos

Base de datos

Base de datos

1=Casado
2=Conviviente
3=Soltero
4=Viudo
5=Divorciado

0= Sin antecedentes
tabaquismo
1= Con antecedentes
tabaquismo

de

de

0= Sin antecedentes de uso

de drogas
1= Con antecedentes
uso de drogas

0= Sin antecedentes
consumo de alcohol
1= Con antecedentes
consumo de alcohol

1= Trabajando
2= Estudiante
3=Desempleado

0= Sin antecedentes
tratamiento
1= Con antecedentes
tratamiento

de

de

de

de

de



Resistencia ampliada

Coinfecciéon con VIH

Antecedentes médicos

Resistencia a al menos
un agente inyectable
(amicacina, kanamicina o
capreomicina) ylo
fluoroquinolona parte del
tratamiento.

Presencia de infeccion
con VIH del paciente

Presencia o ausencia de
antecedentes  meédicos
patoldgicos

Independiente cualitativa

Independiente cualitativa

Independiente cualitativa

Nominal
dicotémica

Nominal
dicotdbmica

Nominal
dicotdbmica

Base de datos

Base de datos

Base de datos

0= Sin resistencia ampliada
1= Con resistencia
ampliada

0= Infeccién con VIH
1= No infeccién con VIH

0= Sin
médicos
1= Con al menos uno 0 mas
antecedentes médicos

antecedentes



ANEXO 10: INSTRUMENTOS VALIDADOS O FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
No aplica



