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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar los factores de riesgo asociados a la mortalidad en
pacientes con tuberculosis multidrogoresistente en el servicio de Neumologia

del Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2014 — 2018.

METODOLOGIA: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo
y de tipo casos y controles. Se hizo un muestreo no probabilistico de 63 casos

y 126 controles.

RESULTADOS: Se identificaron como factores de riesgo contar solo con
educacion primaria (OR=5,8; IC 95%: 1,731 - 19,294, P=0,004), encontrarse
entre las edades de 15 — 29 afios (OR=2,5; IC95%: 1,101 - 5,542, P=0,034), el
haber tenido contacto previo con personas infectadas por tuberculosis (OR=
5,6; 1C95%: 2,875 - 10,838, P<0,000), diagnostico anterior de tuberculosis
(OR= 15,6; IC95%: 7,095 - 34,162, P<0,000), diabetes mellitus (OR= 4,3,
IC95%: 2,008 - 9,175, P<0,000), coinfeccion con VIH (OR= 4,5; IC95%: 2,288
- 8,311, P<0,000), tabaquismo (OR= 7,3; 1C95%: 3,599 - 14,629, P<0,000),
alcoholismo (OR= 3,9 IC95%: 1,882 - 7,934, P<0,000) y desnutricion severa 37
(OR= 37; IC95%: 3,0345 - 95,384).

CONCLUSION: Se evidenciaron factores de riesgo como el grado de
instruccion, la edad, el contacto con un infectado por tuberculosis, diagnéstico
anterior de tuberculosis, diabetes mellitus, coinfecciéon con VIH, tabaquismo,

alcoholismo e indice de masa corporal.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis, multidrogoresistencia, mortalidad, factores

de riesgo.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the risk factors associated with mortality in patients
with multidrug-resistant tuberculosis in the Pneumology service of the National
Hospital Dos de Mayo in the period 2014 - 2018.

METHODOLOGY: An observational, analytical, retrospective and case-control
study was conducted. A non-probabilistic sampling was made of 63 cases and

126 controls.

RESULTS: Only primary education was identified as risk factors (OR = 5.8, 95%
Cl: 1.731 - 19.294, P = 0.004), found between the ages of 15 - 29 years (OR =
2.5,1C95 %: 1,101 - 5,542, P = 0.034), having had previous contact with people
infected with tuberculosis (OR = 5.6, 95% CI. 2.875 - 10.838, P <0.000),
previous diagnosis of tuberculosis (OR = 15.6 95% CI: 7.095 - 34.162, P
<0.000), diabetes mellitus (OR = 4.3, 95% CI. 2.008 - 9.175, P <0.000), HIV
coinfection (OR = 4.5, 95% CI: 2.288 - 8.311) , P <0.000), smoking (OR = 7.3,
95% ClI: 3.599 - 14.629, P <0.000), alcoholism (OR = 3.9 95% CI: 1.882 - 7.934,
P <0.000) and severe malnutrition 37 (OR = 37; 95% CI: 3.0345-95.384).

CONCLUSION: Risk factors were evidenced, such as the level of education,
age, contact with a person infected with tuberculosis, previous diagnosis of
tuberculosis, diabetes mellitus, HIV coinfection, smoking, alcoholism and body

mass index.

KEY WORDS: Tuberculosis, multidrug resistance, mortality, risk factors.

Vi



INTRODUCCION

La tuberculosis multidrogorsistete ha cobrado mucho protagonismo en esta
tltima década, el aumento en su incidencia se atribuye principalmente a la mala
adherencia al tratamiento, si bien es cierto que es una problematica a nivel

mundial esta realidad se observa mejor en paises en vias de desarrollo.

La mortalidad en este grupo de estudio es elevada, y se asocia estrechamente
con el niumero de factores de riesgo con los que cuente el paciente, dentro de
los factores de riesgo descritos tenemos el ser del sexo masculino, el
encontrarse en edad productiva, el haber padecido te tuberculosis con
anterioridad, mas aun si el tratamiento fue incompleto. Asi también la presencia
de comorbilidades como por ejemplo padecer de diabetes mellitus,
enfermedades oncoldgicas y sobretodo se encuentra muy ligada a la presencia
de la coinfeccién con VIH. También se asocian conductas socio ambientales

como lo son el tabaquismo, alcoholismo y consumo de psicoactivos.

Debido a lo ya explicado, la importancia de poder hacer hincapié en evitar
dichos factores para poder asi reducir la incidencia y sobretodo tener una mayor

sobrevida en el caso de los pacientes que ya la padecen.

Este trabajo se desarrollara en 5 capitulos, en el capitulo primero se busca
exponer la problematica en cuestion, se plantearan los objetivos especificos y
el objetivo en general, ademas de explicar las delimitaciones tanto a nivel
social, espacial y temporal que ayudaran a definir mejor el grupo de estudio. En
el segundo capitulo se lleva a cabo una revision sistematica de estudios
relacionados y de interés sobre el tema tanto nacionales, regionales e
internacionales, asi como se explicara el concepto, cuadro clinico, métodos
diagnésticos y tratamiento, ademas de dar a conocer las variables del estudio
se plantean las hipotesis del trabajo; luego, en el capitulo tercero se explicara
la metodologia que se utilizé para el desarrollo del tema, se describira a la
poblacién y muestra utilizada en el estudio, asi también los métodos e

instrumentos para la recoleccién y procesamiento de datos. En capitulo también

VI



se incluye a los aspectos éticos de la presente investigacion, del mismo modo
en el cuarto capitulo se dara a conocer los resultados de la investigacion, asi
como la discusion del mismo y finalmente, en el quinto capitulo se presentan
las conclusiones y recomendaciones planteadas a partir de los resultados

obtenidos.

Vil
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CAPITULO I: PROBLEMA
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis (TBC) sigue siendo una de las problematicas en salud més

grandes a nivel nacional e internacional.*

La OMS reporta para el afilo 2018 un aumento significativo de casos de
TB MDR y TB XDR. En todo el mundial se considera como un problema
de salud publica de gran dimension la resistencia de los farmacos
antituberculosos. Esta se convierte en una gran amenaza contra la lucha

que se realiza en todo el mundo para combatir dicha problematica.l?

Segun estudios que el creciente numero de pacientes infectados por
cepas resistentes tiene su origen primero por no tener un diagnastico
precoz, en la falta de adherencia al tratamiento, no cumplimiento de los

regimenes y esquema de tratamiento inadecuado.”’

En el Perd, la mortalidad ocasionada por esta enfermedad oscila entre el
20% hasta 55% de todos los pacientes afectados. Dentro de los factores
gue se relacionan a una alta mortalidad en personas con TB — MDR, se
encuentra la infeccion por VIH, diabetes mellitus, alcoholismo y la
desnutricion. La mortalidad de los pacientes durante el tratamiento se
encuentra estrechamente relacionado con la cantidad de factores

desarrollados.813.15

Sin embargo, se necesitan mas estudios en los que se desarrolle la
asociacion de estas variables independientes con la mortalidad de
pacientes infectados con tuberculosis resistentes, ya que cada vez es mas
evidente la presencia de estas en pacientes fallecidos por TB MDR.

Asi mismo, con la informacion adquirida se busca actualizar los

conocimientos sobre esta patologia, ademas de identificar con mas



precision los factores que predisponen su mortalidad, con el fin de poder
prevenirlas, beneficiando asi a la poblacion de estudio.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.21 GENERAL

e ¢ Cudles son los factores de riesgo asociados a la mortalidad
en pacientes con tuberculosis multidrogo resistente en el
servicio de Neumologia del Hospital Nacional Dos de Mayo
en el periodo 2014 - 20187

1.2.2 ESPECIFICOS

e (Cuéles son los factores de riesgo sociodemogréaficos
asociados a la mortalidad en pacientes con tuberculosis
multidrogo resistente en el servicio de Neumologia del

Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2014 - 20187

e (;Cudles son los antecedentes patoldgicos asociados a la
mortalidad en pacientes con tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de Neumologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2014 - 2018?

e ;Cudles son los factores de riesgo ambientales asociados a
la mortalidad en pacientes con tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de Neumologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2014 - 2018?

e (Cuales son los factores de riesgo nutricionales asociados a
la mortalidad en pacientes con tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de Neumologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2014 - 20187



1.3 JUSTIFICACION
JUSTIFICACION TEORICA

La tuberculosis (TBC) sigue siendo una de los problemas en salud mas
grandes a nivel nacional e internacional. A nivel mundial la TB MDR

asciende hasta 450 mil casos confirmados para el afio 2012.1:23

En el Peru, la mortalidad ocasionada por esta enfermedad llega hasta 55%
de todos los pacientes afectados, y estd altamente relacionado con
factores como la infeccion por VIH, diabetes mellitus, alcoholismo y
desnutricion. La mortalidad de estos pacientes esta en estrecha relacion

con el nimero de factores asociados que presente.89:12
JUSTIFICACION PRACTICA

Con el presente trabajo se brindara informacién provechosa sobre la
asociacion de los factores que contribuyen a la mortalidad de los pacientes
con TB MDR en el Hospital Nacional Dos de Mayo, cuyo fin es de
actualizar los conocimientos y dar a detalle la asociacion con variables
independientes, para asi poder actuar sobre ellas. Ademas de servir de
referencia para proximos estudios de investigacion con caracteristicas

similares en diferentes grupos poblaciones del Peru.
JUSTIFICACION METODOLOGICA

Se realizara un estudio retrospectivo de enero del 2014 a diciembre del
afio 2018 cuya seleccion de casos y controles sera al azar, se tendra un
adecuado tamafo de muestra. Se realizara el presente trabajo en el
Hospital dos de Mayo, hospital de referencia, donde se obtendra un

adecuado grupo de estudio de interés.
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JUSTIFICACION ECONOMICO SOCIAL

El presente trabajo gracias a los datos adquiridos contribuird con
informacion util para la toma de medidas preventivas, de manera que se
beneficiara a la poblacion de estudio al poder actuar sobre los factores de

riesgo que generan alta morbi-mortalidad.
DELIMITACION DEL AREA DEL ESTUDIO

Delimitacion espacial:
Hospital Nacional Dos de Mayo.
Delimitacion temporal:

Se tomara como punto de partida el mes de enero del afio 2014 y

culminara en diciembre del aflo 2018.
Delimitacién social:

Pacientes fallecidos con el diagndstico de tuberculosis sensible vy
tuberculosis multidrogo resistente que fueron atendidos por el servicio de

neumologia del Hospital Nacional Dos de Mayo.
Delimitacion conceptual:

El conocimiento de los motivos y factores asociados con la mortalidad de
los pacientes con tuberculosis multidrogo resistentes en el periodo 2014 -
2018.

LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Los resultados obtenidos en el estudio pueden variar al ser extrapolados

a otros grupos con diferentes caracteristicas sociodemograficas.



1.6 OBJETIVOS
1.6.1 GENERAL

e Determinar los factores de riesgo asociados a la mortalidad
en pacientes con tuberculosis multidrogo resistente en el
servicio de neumologia del Hospital Nacional Dos de Mayo en
el periodo 2014 — 2018.

1.6.2 ESPECIFICOS

e |dentificar los factores de riesgo sociodemogréficos asociados
a la mortalidad en pacientes con tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de neumologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2014 — 2018.

e Definir los antecedentes patoldégicos asociados a la
mortalidad en pacientes con tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de neumologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2014 — 2018.

e Analizar los factores de riesgo ambientales asociados a la
mortalidad en pacientes con tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de neumologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2014 — 2018.

e Conocer los factores de riesgo nutricionales asociados a la
mortalidad en pacientes con tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de neumologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2014 — 2018.



1.7 PROPOSITO

El propdsito del presente trabajo de investigacion es identificar los factores
de riesgo sociodemogréaficos, patolégicos, ambientales y nutricionales
asociados a la mortalidad de los pacientes con TB MDR para de esta
manera sentar las bases con el proposito de establecer estrategias que
permitan una mejoria en la prevencion de dichos factores en la poblacion

de riesgo atendidos en el Hospital Nacional Dos de Mayo.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS
INTERNACIONALES

Chingonzoh et al., (2018), realizaron un estudio de cohorte retrospectivo
en 3729 pacientes sudafricanos. Los cuales habian culminado su
tratamiento favorablemente. Las variables que se asociaron fueron:
Pacientes que padecian de infeccidn por VIH sin tratamiento antirretroviral
(Riesgo ajustado [alRR] 3,3; IC 95%: 2,9 - 3,8), tener 60 afios o mas (alRR
1,7;1C 95%: 1,5 - 2,0), y si tienen el diagnostico de TB-XDR (alRR 1,6; IC
95%: 1,5 - 1,7). Una de las conclusiones mas importantes fue de iniciar el
tratamiento antirretroviral oportuno para disminuir la mortalidad en este

grupo de riesgo.?°

Bei et al., (2018), realizaron un estudio de tipo observacional, prospectivo
en 67 paciente diagnosticados con XDR-TB por primera vez en cuatro
hospitales de tuberculosis de China. La edad media de los pacientes fue
de 48,7 afos, y el 76% fueron hombres. De los pacientes fallecidos la
supervivencia fue de 5,4 meses (RIC: 2,2 —17,8). Retrospectivamente se
asocio a mayor mortalidad un (IMC) <18,5 kg / m2 (aHR = 4,5; IC 95%:
1,3 — 15,7), tabaquismo (aHR = 4,7; IC 95%: 1,7 — 13,2), o0 algun tipo de
comorbilidad (aHR = 3,5; IC 95%: 1,3 —9,4).%!

Liu et al., (2018), en su estudio de tipo retrospectiva y de cohorte en 2741
pacientes que iniciaron su tratamiento en hospitales de Shanghéi, China.
El 14,4% fallecieron dentro de los 12 afios de seguimiento con una tasa
de mortalidad estandarizada (SMR) fue de 2,8. Dentro de los factores que
se asociaron a la mortalidad tenemos: edad > 60 afios (aHR: 4,039; P <
0,001), sexo masculino (aHR: 1,603; P < 0,001), TB MDR (HR: 3,502; P <
0,001), diabetes mellitus (HR: 1,422; P < 0,012), EPOC (HR: 2,505; P <
0,001) y con cancer HR:4,319; P < 0,001).



Verdecchia et al., (2018), realizaron un estudio de tipo observacional de
cohorte en 174 pacientes que reciben terapia para TB MDR en
Suazilandia, Africa. El 89,7% estaban infectados con VIH, el 59% fueron
mujeres. Dentro de los factores de riesgo asociado se encontré que el
31,6 % presentaba un IMC < 18, un 49,4% nunca recibié tratamiento
previo por ninguna forma de tuberculosis. Los resultados también
revelaron que la tasa de mortalidad se encontraba en 21,3%, fracaso del
0,6% y pérdida del 0,6%. Una de la conclusion mas notable fue que recibir
tratamiento antirretroviral 12 meses antes o después del diagnéstico de
tuberculosis disminuye la tasa de mortalidad (RR =0,3; IC 95%: 0,1-0,8).%*

Molalign et al., (2015) En su estudio de tipo descriptivo, analitico y de
cohorte que incluyo a 342 pacientes con TB MDR en Etiopia. Fallecieron
durante el estudio el 10,8% de los pacientes, presentaron una medida de
tendencia central de 16 meses para la supervivencia. Los factores que se
asociaron a una mayor mortalidad en pacientes TB MDR fueron tener
algun tipo de complicacion clinica, que presente resistencia a drogas de
primera y/o segunda linea, tabaquismo, peso corporal y la edad. Del total
de pacientes un 95% no tenia comorbilidad alguna a parte de la infeccion
por TB MDR, El otro 5% presentaba diabetes mellitus, IMA, DCV e
infeccion por VIH. Describe que el peso corporal de inicio con una
diferenciacion de mas de 10 kg es significativo OR = 0,39 (IC 95%: 0,3726
—0,4014) quiere decir que por cada 10 kg que gane el paciente disminuira

en 61% la tasa de mortalidad de este.®

Reed et al., (2013), en su estudio tipo cohorte longitudinal en el Hospital
Nacional de Tuberculosis de Masan, Corea. Se estudiaron 657 pacientes
con tuberculosis con y sin diabetes o historia de tabaquismo. Se detecto
gue la prevalencia de diabetes se presentd en un 25% y se relacion6 con
la gravedad radiografica ademas de con tuberculosis recurrentes. Las
diabetes en conjunto con el tabaquismo se relacionan a una mortalidad

notable en el primer afio posterior al diagndéstico y un RR =5,78.%°
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Chu et al., (2013), en su analisis de cohorte prospectivo en 22,477
pacientes adultos que iniciaron terapia antiretroviral desde en Uganda. El
7,52% pacientes tenian tuberculosis pulmonar activa al inicio de la terapia
antirretroviral, los que se encontraban en estadio Ill o IV SIDA obtuvieron
un (P <0,001) de asociacion para mortalidad. La mortalidad para pacientes
con tuberculosis obtuvo un HR = 1,37 (IC 95%: 1,08 — 1,75), menos
marcado que la estimacion bruta HR = 1,74 (IC 95%: 1,49 — 2,04).
Comprobando asi que los pacientes infectados con VIH que padeciendo
de TB al inicio de su tratamiento tuvieron una mortalidad 37% mas alta de
los que no la padecian.®®

Manosuthi et al., (2006) realiz6 un estudio de tipo cohorte retrospectivo en
1003 pacientes del hospital Nacional de Tailandia. Se clasificacion a los
pacientes como ART + (si recibieron terapia ART) y ART] (no recibieron
terapia ART). Se analiz6 latasa de supervivencia de ambos grupos dentro
de los 3 primeros afios. Tenemos que para el grupo ART + fueron de
96,1%, 94,0% y 87,7% y para ART]j fueron 44,4%, 19,2% y 9,3% (prueba
de log-rank, P < 0,001). También se obtuvo que el retraso en el comienzo
del tratamiento antiretroviral en 06 meses se asociaba a una mayor
mortalidad en este grupo de riesgo (P 0,018, indice de riesgo = 2,651) (IC
95%: 1,152 — 6,102).14

Sterling et al., (2005), en su estudio observacional analitico, se estudi6 a
1075 pacientes de América del Norte y Canada. El 6,6% de ellos
fallecieron durante el estudio, de las cuales el 21,1% estaban infectadas
por el VIH, atribuyéndole a esta variable (P < 0,001). También se
asociaron otras variables como malignidad HR=5,28 (P < 0,0001), VIH HR
= 3,89, (P< 0,0001), alcohol diario HR = 2,94 (P< 0,0001), y estar
desempleado HR =1,99 (P < 0,01). Refirié que la posibilidad de mortalidad
ascendia con el numero de factores de riesgo independientes presentes
(P <0,0001).%



REGIONALES

De Sousa et al., (2018), en su estudio tipo cohorte retrospectivo que tuvo
lugar en Rio de Janeiro, Brasil. Conté con un total de 257 participantes. El
54,1% terminaron tratamiento, el 21% no tuvo seguimiento completo y el
8,2% fallecié. La mayoria de pacientes fueron hombres 69,6%, y se
encontraban entre las edades de 30 a 49 afios (52,5%). El 58% tenia
menos de 8 afios de estudio y la prevalencia de TB MDR fue del 69,3%,
Dentro de las asociaciones que se evaluaron se encuentra: tabaquismo
(15,6%), diabetes (10,5%), alcoholismo (9,7%), consumo de drogas
(8,17%), e infeccion con VIH estadios lll y IV (4,7%) Las variables que si
se relacionaron con aumento en la mortalidad fueron el reingreso después
de la pérdida de seguimiento (OR = 9,36; IC 95%: 2,08-42,07) y el fracaso
del tratamiento (OR = 5,01; IC 95%: 1,51-16,63).%3

Gayoso et al., (2018), en su estudio de cohorte no concurrente en 3802
pacientes con TB MDR en Rio de Janeiro, Brasil. Describié de las
variables que se asociaron al desarrollo de TB MDR, como el alcoholismo
(18%), drogadiccién (11%), diabetes (10,9%) y la infeccion por VIH
(8,3%). EI 12,7% falleci6 durante el estudio y el tiempo promedio de
supervivencia fue de 1452 dias (IC: 1292-1589), Los factores que
demostraron una disminucién en la tasa de mortalidad fueron mas de 8
afos de estudio (HR = 0,8), Tuberculosis solo pulmonar (HR = 0,57), uso
de moxifloxacina (HR = 0,44) y uso de levofloxacina en el esquema de
tratamiento (HR = 0,75). Las variables que se relacionaron con la
mortalidad fueron grupo de edad mayor a los 60 afios (HR = 1,6), TB XDR
(HR = 1,74), y presencia de SIDA (HR = 1,46).%°

Medina et al., (2016), en su estudio retrospectivo observacional y de
cohorte donde se incluyé a 100 pacientes hospitalizados en el Instituto
Nacional del Térax, Chile. En el andlisis del estudio se hallaron factores

predisponentes a mortalidad, como: albumina sérica < 3,0 g/dl
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(OR=20,17; IC 95%: 2,39-170,48; P < 0,0001) , plaquetas < 150,000 por
mm3 ( OR=22,933; IC 95%: 3,99-131,65; P < 0,0001), diabetes mellitus
(OR=5,069; IC 95%; 1,24-20,81; P < 0,015), dafio renal agudo (OR=21,25;
IC 95%: 2,96-152,59; P < 0,0001), shock séptico (OR=301; IC 95%: 24,19
— 37,44; P < 0,0001) y necesidad de soporte de ventilacion mecanico
(OR=89; IC 95%: 12,4 - 638,79; P < 0,0001).?’

Villa et al., (2014), en su estudio descriptivo y retrospectivo de 164
fallecidos por tuberculosis en Medellin, Colombia. El 65,5 %de fallecidos
eran de sexo masculino. El 32,7 % de ellos presentaban infeccion por VIH;
en dicha poblacion se describié el tiempo que transcurria entre la
manifestacion de los sintomas y el diagnostico, se encontraba entre los
52 dias (RIC: 25 - 289). Se detect6 también la presencia de resistencia a
farmacos en un 10,9 % de los casos. El 7,3 % no recibieron el tratamiento
oportuno, con un retraso de 11 dias aproximadamente luego del
diagnéstico (RIC: 6,5 - 26).%8

NACIONALES

Bravo et al., (2018), en su estudio tipo observacional, analitico, de casos
y controles, en 164 pacientes que acuden al Hospital Vitarte de EsSalud
Lima, Perd. En su analisis bivariado se detectd que los pacientes que
tuvieran uno o mas de estos factores desarrollaban mayor probabilidad de
TB MDR. Se estudié el contacto MDR tuvieron 34,9 veces mas de
desarrollarla (OR = 34,9; IC 95%: 7,22 - 322; P < 0,001), los que
abandonaron el tratamiento (OR= 7,45; IC 95%: 2,57 — 22,40; P < 0,001),
los que tuvieron TBC curada (OR=10,96; IC 95%: 3,27 —41,75; P<0,001),
tiempo de enfermedad mayor a 7 semanas tuvieron (OR= 7,27; IC 95%:
3,09 — 17,18; P < 0,001), diabetes mellitus (OR= 6,54; IC 95%: 0,88 —
73,92; P< 0,001), alcoholismo (OR = 5,10; IC 95%: 1,12 — 25,68;
P <0,001), uso de drogas tuvieron 6,54 (OR= 6,54, IC 95%; 5,06 — 20,94;
P <0,001).%¢
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Chung, et al., (2015), en su estudio de cohorte retrospectivo con un total
de 1 232 pacientes en Lima, Peru. Dentro de los factores que se asociaron
a presentar una mayor mortalidad, se encuentran: Nivel de educacion
(P < 0,001), antecedente de tuberculosis (P < 0,001), antecedente de
diabetes (P < 0,001) confeccién por VIH (P < 0,04). Se sefiala que la edad
promedio fue de 30,9 + 14 afios y la mayor parte 60% eran hombres. Los
casos prevalentes de TB-MDR fue del 19,2%, en estos pacientes la
condicion de estar infectados con cepas resistentes aumento el riesgo de
muerte (HR = 7,5; IC 95%: 4,1-13,4). 2°

Becerra et al., (2010), en su estudio de tipo observacional, retrospectivo
se estudiaron a 671 pacientes con el diagnostico de tuberculosis
farmacoresistente en Lima, Peru. Se detecté que durante los 2 afios de
estudio con un total de 310 (77,1%) pacientes que continuaron en
observacion, la tasa de incidencia de recurrencia fue de 3,2 casos por
1000 personas-meses (IC 95%: 1,8 — 5,4). En los primeros 12 meses
después de la curacion 0,5 casos por 1000 personas-meses (IC 95%: 0,1—
1,9) Luego de 13-24 meses después de la curacién (P < 0,006, por
diferencia por afo). Para los 310 pacientes que fueron sujetos por 2 afios
completos un 5,2% (IC 95%: 3,0% —8,2%) de recurrencia.®

Asencios et al., (2009), realizé un estudio en 33 regiones del Peru. Se
analizaron 1808 cultivos de pacientes nuevos y 380 de antes tratados. Se
identificé un aumento en la prevalencia de TB MDR a comparacion de
estudios anteriores. Se demostro que el 52,6% vivia en Lima y de estos el
60% fueron de sexo masculino. Del total de casos 180 correspondian a
TB MDR y su prevalencia fue de 5% (IC 95%: 4,2 - 6,3) y la adquirida fue
de 23,6% (IC 95%: 19,2 — 28,0). Del total de pacientes con TB MDR un
5,9% eran TB XDR.®

Bernabé-Ortiz (2008), realiz6 un estudio retrospectivo longitudinal durante

los afios 2000 — 2005 en una poblacion en las afueras de Lima. De un
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total de 425 pacientes que iniciaron tratamiento de tuberculosis se
encontré que presentaron un indice de letalidad del 4,5%. También se
describe los factores asociados con la mortalidad donde el indice de masa
corporal (IMC) <18 kg /m2 antes del tratamiento, HR = 4,89 (IC 95%: 1,49
—16,03) y la coinfeccion por VIH, HR = 5,78 (IC 95%: 1,11 — 29,99). Por
lo contrario, se detectd que el mayor nivel educativo, HR = 4,28 (IC 95%:

4,10 — 5,83) se asoci6é con una mayor y mejor supervivencia.'°

Shin et al., (2006) realiz6 un estudio en Lima de tipo retrospectivo y con la
participacion de 120 pacientes con el diagnostico de TB MDR y de haber
culminado su tratamiento antibidtico satisfactoriamente en Lima, Pera.
Solo 96 pacientes continuaron en estudio, de ellos el 80% fueron seguidos
durante 67 meses después del inicio del tratamiento. Un 89% actualmente
se mantienen saludables. El resto de pacientes experimentaron secuelas
a largo plazo: hemoptisis causada por aspergiloma, bronquiectasias,
recurrentes Infecciones respiratorias, y fistula broncopleural. luego de
neumonectomia. Dentro del &mbito socio econémico se observé que, de
los 96 pacientes, 21 pacientes (22%) recibié ayuda financiera para
conseguir o continuar trabajando o estudiar, y el 14% tuvo hijos luego de
su tratamiento. El conseguir empleo ascendié de un 34% a un 71% luego

de terapia antibiética. °

Kawai et al., (2006), en su estudio de tipo observacional analitico en el
Hospital Nacional Maria Auxiliadora y Hospital Nacional Dos de Mayo con
un total de 287 pacientes, Lima - Perd. Describio la fuerte asociacion de
mortalidad que hay entre la infeccién por VIH /TB MDR, teniendo que de
72 pacientes infectados por VIH el 67% de ellos murieron. Se hallé que la
confeccion con TB MDR causo el 55% de muertes luego de segundo mes
de diagndstico. Dentro de las asociaciones mas relevantes tenemos que
la tuberculosis previa tratamiento (P < 0,01) (HR = 2,8, IC 95% = 1,3-5,9),
terapia preventiva previa a la tuberculosis (HR =7,9, IC 95% = 2,3-27), y

diagnostico actual de tuberculosis en las enfermedades infecciosas
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unidad (HR = 4,9, IC 95% = 2,4-10). Andlisis de regresién multiple reveld
que TB MDR se asocid con terapia preventiva previa de tuberculosis (HR
=16, IC 95% = 2,8-85, P = 0.002) y hospitalizacion reciente (HR = 6,8, IC
95% = 1,9-24) (P=0,003). *?

Chuquiyauri et al.,, (2004) en su estudio de tipo retrospectivo y
observacional describi6 las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas en
1340 a pacientes hospitalizados en el Departamento de Enfermedades
Infecciosas de un reconocido hospital Nacional, con el diagnéstico de TBC
definitiva o probable en Lima, Perd. El 28,1% tuvieron infeccién por VIH.
La mortalidad por TB se mantuvo en aproximadamente 17%. La
mortalidad a causa de TB fue del 37,5 % de las causas de muerte de
manera general y solo fallecidos a causa de TB (65,6 %). De acuerdo al
tipo de tuberculosis presentadas se detect6 que TB multisistémica
presentaron 150 (65%), TB pulmonar 61 (26%) y TB extra pulmonar 19
(8.3 %). También se correlaciono variables como la edad de infeccién por
VIH para factor de riesgo para mortalidad, > 30 afios (OR=1,6, IC 95%:
1,2 - 2,1) e infeccion por el VIH (OR= 5,4, IC 95%: 4,0 — 7,3).11

Mitnick et al., (2003), en su estudio retrospectivo analizo a 731 pacientes
con diagnéstico de TB MDR de los distritos de Carabayllo, Comas, e
Independencia en Lima, Perd. Tras recibir tratamiento individualizado
ambulatorio se obtuvo que de los 65 pacientes que completaron cuatro o
mas meses de terapia, mas del 80% probablemente se curaron al finalizar
el tratamiento, el 8% murié mientras recibia terapia y del total sélo un
paciente continud teniendo resultados positivos. Describié que el afadir
pirazinamida y etambutol en el régimen de tratamiento (cuando se afirmo
la susceptibilidad) se asocié con un resultado favorable OR= 0,30 (IC
95%: 0,11 - 0,83). Concluyendo asi que el tratamiento ambulatorio
presenta tasas no despreciables de curacion incluso en zonas de pobreza,

con la finalidad poder preservar a los medicamentos de primera linea.®

14



2.2 BASES TEORICAS

La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las problematicas en salud mas
grandes a nivel nacional e internacional y solo en Lima se concentra el

60% de casos de todo el pais.'?

La OMS reporta que la incidencia para los casos de TB MDR asciende
hasta 450 mil casos confirmados para el afio 2012. Para los casos de
Tuberculosis extremadamente resistente (TB XDR), un 6% del total de

pacientes.>®

A nivel mundial se considera como un problema de salud publica de gran
dimension la resistencia de los farmacos antituberculosos, la cual
amenaza la lucha que se realiza en todo el mundo para combatir dicha
problematica. Esta resistencia se da a causa del tratamiento inadecuado

de esta patologia en pacientes con tuberculosis farmacosensible.?#

El mal uso de estos antibidticos se debe, en su mayoria, por regimenes
de tratamiento inadecuados o deficientes por parte del establecimiento de
salud, también como la falta de supervision con respecto a la adherencia

del tratamiento.

La prevalencia de esta enfermedad ha ido decreciendo en la ultima
década gracias a los diferentes planes estratégicos empleados a nivel de
Latinoamérica. Muy por el contrario, la tasa de incidencia de TB MDR ha
ido creciendo de una manera notable, se estima que de todos los casos
detectados de TB el 5,3% corresponden a TB MDR. Los estudios refieren

que este valor podria subestimarse.*®

Para su tratamiento se designa un elevado costo de recursos del sistema
de Salud. Cabe resaltar que dicha enfermedad es muy incapacitante no

solo por sus manifestaciones clinicas, sino también por la distendida
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duracion del tratamiento y la restriccion del contacto con otros individuos,

ya que esta enfermedad es altamente contagiosa.

Generando asi, una repercusion socio-econdémica, ya que este paciente
tendra impedimento para laburar, asi como también impedimentos para el
desarrollo social, en muchos casos existe un gran estigma sobre el
diagnéstico de dicha patologia. Disminuiran los ingresos en su hogar por
los efectos ya mencionados y por lo tanto disminucion de la calidad de

vida del paciente y de los que dependen de él.7-°

En el Perq, la mortalidad ocasionada por esta enfermedad oscila entre el
20% hasta 55% de todos los pacientes afectados. El contraste comparado
con la mortalidad ocasionada con la tuberculosis farmacosensible es

abismal, ya que esta abarca del 4,5% a 17%.10:11

Dentro de los factores que se relacionan a una alta mortalidad en
pacientes con TB MDR, se encuentra la infeccion por VIH, diabetes
mellitus, alcoholismo y la desnutricion. La mortalidad de los pacientes
durante el tratamiento se encuentra estrechamente relacionado con la

cantidad de factores desarrollados. 81315
EPIDEMIOLOGIA

La tuberculosis sigue encontrandose dentro de las 10 patologias mas
mortales del mundo. En el afio 2016 méas de 10 millones de personas se
vieron afectadas por esta enfermedad. Segun la OMS el 95% de muertes
se observan en paises de bajos recursos, como la India, Indonesia, China,
Filipinas, el Pakistan, Nigeria y Sudafrica. Dentro de estos paises se

acumulan el 64% de la mortalidad de todo el mundo.#

Tenemos que para el 2017, cerca de 2 millones de personas, el 26% de
la poblacion mundial, se estima que tienen una infeccion latente de

tuberculosis, por ello presentan el riesgo de desarrollar tuberculosis activa
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durante alguna época de su vida. Para el afio 2016, mas de 10 millones
de personas adquirieron esta enfermedad y cerca de 2 millones murieron
a causa de esta. De estas personas fallecidas el 0,4% estaban infectadas
por VIH 3031

Se calcula que hasta la fecha cerca de 2 billones de personas (25% de la

poblacién mundial) estan infectadas con el M. tuberculosis.3?

Hasta el dia de hoy la tuberculosis sigue constituyendo una crisis en salud
publica, se estima que en el 2017 hubo 600 mil casos nuevos de
resistencia a farmacos de primera linea (Rifampicina), y de ellos 490 mil
padecian de TB MDR. Dentro de los nuevos objetivos de desarrollo
sostenible propuestos en el afio 2015, incluye acabar con la epidemia de

tuberculosis para el 2030.%°

Imagen 1:
Porcentaje de casos de TB MDR / RR-TB probados para la sensibilidad a
los medicamentos de segunda linea, 2017.

Percentage of MDR/RR-TB cases tested for susceptibility to second-line drugs, 2017‘|

[ 25-a9
[ so-7a
B =7s
[ Nodata
[ not applicable

Z 2016 data were used for 18 countries.

Fuente: Reporte Global de Tuberculosis 2018.
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ETIOLOGIA

El Mycobacterium tuberculosis es parte de un complejo de M.
tuberculosis, donde también estan incluidos el M. Bovis, M. microti, M.
canetti, M. Caprae, M. orygis, M. Pinnipedii y el M. Africanum. Este Ultimo
se encuentra mas en los paises contenidos en Africa Occidental y las
caracteristicas clinicas y la infectividad son muy parecidas a las causadas
por el M. tuberculosis.

Este patégeno es un oportunista por excelencia y se ha descrito que el
grupo mas afectado de pacientes son aquellos se encuentren infectadas
con el virus del VIH u otras patologias que comprometan el sistema
inmunologico. Con respecto al manejo terapéutico es igual para ambos

tipos de patogenos.33

Imagen 2:

Paises en las tres listas de paises de alta carga para TB, TB/VIHy TB
MDR que utiliza la OMS durante la Periodo 2016-2020, y sus areas de
superposicion.

FIG. 2.5

Countries in the three high-burden country lists for TB, TB/HIV and MDR-TB being used by WHO during the
period 2016-2020, and their areas of overlap

B

Cambodia®
Sierra Leone®

Bangladesh Brazil
DPR Korea Central African Republic®
Pakistan 5
Philippines Lesotho?
Russian Federation Aé\hgola Liberia®
Azerbaijan Viet Nam ina Namibia®
Belards DR Congo UR Tanzania Botswana
Kazakhstan Ellhlgpla Zambia® Cameroon
Kyrgyzstan Indgnleasia Chad
s 5
Republic of Moldova Mozambigue . -
Somalia M anmaqr Guinea-Bissau
Tajikistan igeria Mataw]
Ukraine Papua New Guinea® Uganda
Uzbekistan South Africa
Thailand
Zimbabwe?
* Indicates countries that are included in the list of 30 high TB burden countries on the basis of the severity of their TB burden {i.e. TB incident cases per
100 000 pop peryear), as opposed to the top 20, which are included on the basis of their absolute number of incident cases per year. Also see
Table 2.4

Fuente: Reporte Global de Tuberculosis 2018.

18



HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad comienza con la inhalacion de gotitas de aerosol que
contienen bacilos viables generalmente en espacios cerrados. En los
ambientes abiertos el Mycobacterium tuberculosis se dispersa y muere al
entrar en contacto con la luz ultravioleta; la fuente de infeccion habitual es
un adulto joven con lesiones pulmonares comunicadas al aire que expelen
particulas de dicha bacteria al momento de toser, hablar, reir y estornudar.
El nivel de infectividad dependera de varios factores como el tamafio del
inoculo, la cepa, la frecuencia de la tos y si recibe o no tratamiento

antibiotico.3!
Enfermedad Primaria

Luego de que se inhalan las gotitas de aerosol, estas viajan a través del
tracto respiratorio alto y siguen el trayecto hasta llegar a los alveolos
pulmonares (5-10 micrones). Es ahi donde el sistema inmune tratara de

eliminarlos.

Dentro de los alveolos se encuentran diversos tipos de células
inmunitarias, una de las mas importantes son los macrofagos alveolares,
ya que estos son el primer contacto con la bacteria, y una vez que estas
bacterias son fagocitadas, producen citosinas y quimiocinas que a su vez
atraen a otras células fagocitarias hasta formar en un granuloma de tipo

nodular llamado “Tubérculo”.34

Ocurren casos en los que la replicacion se ve descontrolada, es donde el
granuloma nodular (tubérculo) aumenta su tamafio y los bacilos empiezan
a invadir a los ganglios linfaticos, causando clinicamente adenopatias,
caracteristico de la infeccion primaria por tuberculosis. En combinacion, la
afectacion ganglionar y el granuloma pulmonar se denomina complejo de
Ghon.
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Esta replicacion de la bacteria se descontrola a tal punto que llega a
desarrollar lo que se llama respuesta inmune mediada por células (CMI),
esta reaccion se da las 10 semanas de la primo infeccion. La deficiencia
del huésped para generar una CMI adecuada, produce que en el pulmén
no se llegue a concretar una reparacion efectiva del tejido inflamado y
dafiado, conllevando a una necrosis caseosa, y posterior destruccion del

parénguima pulmonar.343%

Los factores que protagonizan la respuesta mediada por células se
encuentran al factor de necrosis tumoral (TNF), nitrégeno, células
citotdéxicas como las granzimas y las perforinas, todas ellas actian con el
fin de eliminar del organismo al M. tuberculosis. Sin embargo, al ocurrir
toda esta cadena pro inflamatoria en el parénquima pulmonar se generan
dafnos colaterales. La necrosis caseosa, Si bien es cierto, es muy
caracteristica de la tuberculosis, sin embargo, puede ser causada por
otros organismos como lo son la sifilis, criptococosis, histoplasmosis y

coccidioidomicosis.

En algunos casos, la replicacion descontrolada de la bacteria llega a
producir las formas méas graves de esta enfermedad, debido a su
propagacion hematégena de los bacilos, hasta producir lo que se

denomina como tuberculosis miliar.3®
Reactivacion de la enfermedad

Luego de la primoinfeccion se estima que el 10% de los pacientes

desarrollara la enfermedad dentro de los 3 primeros afios.3*

La inmunidad deficiente esta estrechamente relacionada a la reactivacion
de esta enfermedad, no esta claro cuales son los factores especificos del
huésped que mantienen esta enfermedad en su estado de latencia, y cual
es el factor desencadenante para su activacién y manifestacion. Como

ejemplo de comorbilidades ligadas a la inmunosupresion tenemos la
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infeccion por VIH, linfoma maligno, la Enfermedad renal cronica, uso
prolongado de corticoides, diabetes mellitus, disminucion de la inmunidad

a mayor edad y fumar cigarrillos.36

Se realiz6 un estudio donde participaron mas de 20 cohortes emparejadas
(con cerca de 20 mil pacientes) observo que los individuos que padecian
de tuberculosis latente tenian 80% menos tuberculosis progresiva a
comparacion del grupo de pacientes no infectados previamente.
Concluyendo asi, que presentar esta patologia en su estado de latencia,

confiere cierto tipo de inmunidad contra una tuberculosis posterior.3’
CLASIFICACION

Segun el lugar donde se desarrolla

Tuberculosis pulmonar

Los pulmones se consideran los 6rganos mas comprometidos por la
infeccion del M. tuberculosis. Sus manifestaciones clinicas incluyen la
infeccion primaria y la TB de reactivacién. Dentro de sus complicaciones
podemos encontrar neumotérax, bronquiectasias, destruccién pulmonary

aspergilosis.*
Tuberculosis extra pulmonar

Segun la OMS se define como tuberculosis extra pulmonar a aquella es
causada por el M. tuberculosis y que se desarrolle en tejidos fuera del
parénquima pulmonar. Este tipo de infeccion se ve alrededor del 25% de
casos y se ocasiona cuando esta se disemina a través de via linfatica y
hematégena. Se puede dar después de la primoinfeccion, pero
generalmente ocurre muchos afios después incluso después de haber
padecido de TB pulmonar, y el grupo etario de mayor prevalencia son los

nifios ancianos debido a su deficiencia en el factor inmunidad.46
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Segun la sensibilidad al tratamiento
Tuberculosis farmaco sensible

Es una enfermedad infecciosa que suele comprometer al parénquima

pulmonar. Es sensible a los fArmacos antituberculosos de primera linea.!
Tuberculosis multidrogo resistente (TB MDR)

Se define como la enfermedad infecciosa que contiene a cepas del M.
tuberculosis resistentes a la isoniacida y rifampicina, y esta puede o no

presentar resistencia a otros medicamentos de primera linea.3°

Tuberculosis extremadamente multidrogoresistente o ultra
resistente (TB XDR)

Se define como la enfermedad infecciosa resistente por lo menos a los
farmacos de primera linea, especificamente isoniazida y rifampicina, o a
cualquier fluoroquinolona y a cualquiera de los medicamentos inyectables
que pertenecen a la segunda linea como (amikacina, capreomicina y

kanamicina).*°

MANIFESTACIONES CLINICAS

Tuberculosis Primaria:

Los sintomas que acompafian a la primoinfeccién de esta patologia son
la fiebre, demostrada como el signo y sintoma mas frecuente (>70%) que
por lo general no es tan alta, pero suele llegar hasta los 39 grados

centigrados, esta se presentaba entre 14 a 20 dias luego del contagio.

Esta fiebre, por lo general no va acompafada de otros sintomas, pero se
describe que en un 25% se desarrollaba dolor pleuritico, como reflejo de
un derrame pleural y dolor retro esternal, reflejando el aumento de tamafo

en los ganglios linfaticos bronquiales. Dentro de los sintomas menos
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frecuentes se han descrito en la literatura fatiga, faringitis, tos y dolores

articulares.4’
Reactivacion de la tuberculosis:

Esta patologia puede permanecer silente y es potencialmente infecciosa,
por lo general dos o tres afios de su primoinfeccion, y el desarrollo de las

manifestaciones clinicas solo se presentan de forma tardia.

En diversos estudios se han descrito de manera retrospectiva las
manifestaciones clinicas asociadas a la reactivacion de la enfermedad.
Los sintomas comenzaron de manera insidiosa y progresiva, se

presentaron durante semanas e incluso meses antes de su diagnéstico.

Las caracteristicas clinicas mas comunes fueron tos, baja de peso,
astenia, fatiga, sudoracion nocturna y fiebre. Con menos frecuencia se
encontré que el dolor torécico y la disnea se pueden hallar en un 35% de
todos los pacientes, y la hemoptisis hasta en un 25 % del total.*6:4

La fiebre

Suele presentarse en temperaturas de bajo grado al comienzo, luego
puede alcanzar niveles elevados con el trascurso de la enfermedad. Su
presentacion durante las mafanas es afebril y progresa conforme
transcurre el dia, alcanzando su pico maximo durante la noche. La
sudoracién que acompafia a la fiebre suele presentarse, segun la

literatura en pacientes con una patologia avanzada.
Latos

Al comienzo, este sintoma no suele ser productiva ni frecuente, al inicio
puede presentarse por las mafanas debido al acumulo de saliva que se
produce durante las horas de suefio. Sin embargo, mientras progresa la

enfermedad, suele estar mas presente y se vuelve productiva, se
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acompafia durante el todo el dia y podria tornarse en un color amarillento,
verdoso hasta sanguinolento. Por lo general la duracion es entre 2 a 3

semanas.

Cuando a esta tos, le sigue la hemoptisis, es ocasionada por el
desprendimiento del cassium, cavitaciones o por las erosiones
endobronquiales que generalmente se presenta en estadios avanzados

de enfermedad.
Disnea

Sucede cuando hay afectacion del paréngquima pulmonar de manera
masiva, por ejemplo, cuando hay un neumotdérax o derrame pleural
importante. Para poder valorar el dolor pleuritico se le pide al paciente que
inspire profundamente, si la inspiracion se corta debido al dolor que
presenta en la region costal del lado afectado, es muy sugestivo de
derrame pleural. Se ha descrito en la literatura que pocas veces este

evolucionara a un empiema.
Anorexia

Se da a consecuencia del consumo en el metabolismo de la misma
patologia, en ocasiones la anorexia en y el malestar general son los Unicos

sintomas que pudiera tener el paciente.
Gastrointestinales

En la actualidad, estas manifestaciones no se logran ver, debido al mayor
acceso al tratamiento antituberculoso, pero en ausencia total de
tratamiento antibiotico se podrian presentar Ulceras orales, laringe o en el
tracto gastrointestinal, ocasionado por la expectoracion constante y el

tragar secreciones altamente infecciosas.*"48
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FACTORES DE RIESGO
Factores sociodemograficos
Género

En una gran mayoria de estudios se perfila que el género predominante
es el masculino, se le atribuye esta mayoria debido a que generalmente
en la poblacién peruana de estratos bajos es el varén quien sustenta el
hogar y la mujer es quien se encarga de los hijos, teniendo asi mayor
posibilidad de contagio en su centro de labores, debido a un mayor

contacto y exposicién con otras personas posiblemente infectadas.>®
Edad

En la literatura identifican diversos grupos de edades debido a que cada
pais, departamento e incluso distrito tienen caracteristicas propias del
lugar. Segun Ascencio et al. (2009), quienes realizaron un estudio
analitico retrospectivo en 33 regiones del Perd, reporta que la mayor
cantidad de pacientes se encontraban entre las edades de entre 15 y 50
afos, debido explican ellos, a que en este grupo de edades se encontraba

la poblacién econ6micamente activa.®
Grado de instruccién

Se han reportado pocos estudios donde incorporen esta variable, sin
embargo, existen algunos estudios donde relacionan un menor nivel

educativo con una mayor tasa de mortalidad por tuberculosis.®
Procedencia

Segun Muiioz et al. (2004) en su estudio analitico de casos y controles en
388 pacientes en una poblacién limefa, identifica ciertos factores
sociodemograficos dentro de ellos le atribuye una mayor mortalidad por

tuberculosis multidrogoresistente a la poblacién rural.>®

25



Antecedentes patoldgicos
Contacto previo con tuberculosis

Luego de la primoinfeccion se estima que el 10% de los pacientes

desarrollara la enfermedad dentro de los 3 primeros afios.

Bravo et al. (2018), revela en su estudio en un hospital de EsSalud en
Lima, que los pacientes que fallecieron a causa de tuberculosis
farmacoresistente en su mayoria tenian el antecedente de haber tenido
contacto previo con alguna persona infectada y este antecedente

incrementaba el riesgo de mortalidad en mas de 30 veces. 3
Diagnostico anterior de tuberculosis

Se han reportado muchos estudios en los cuales refieren que el haber
tenido un diagndstico previo de tuberculosis aumenta no solo la
posibilidad de padecer de TB MDR, sino que también aumenta la

posibilidad de fallecer por ella.?®
Tuberculosis extrapulmonar

Esta se desarrolle en tejidos fuera del parénquima pulmonar. Este tipo de
infeccion se ve alrededor del 25% de casos y se ocasiona cuando esta se
disemina a través de via linfatica y hematdgena, esta ultima se observa

mayormente en pacientes con la inmunidad comprometida“®
Diabetes Mellitus

Dentro de la fisiopatologia de la diabetes de describen un compromiso en
el estado inmunitario. Tenemos que la tuberculosis en sus inicios puede
aumentar la glicemia, creando asi una posible intolerancia a la glucosa, y
este a su vez ser un factor de riesgo para diabetes mellitus. También se

describe que algunos medicamentos antituberculosos interaccionas con
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dichos hipoglucemiantes y disminuyendo asi la eficacia en el tratamiento

antibiotico.23:25
Coinfeccién VIH

El VIH infecta a las células del sistema inmunitario humano, como a los
macréfagos, células dendriticas, células T en especificas a las células
CD4. Cuando estas disminuyen a un nivel critico se pierde la inmunidad y
se estd mas propenso a las infecciones oportunistas como la

tuberculosis.'213
Factores de riesgo ambientales
Tabaquismo

Una de las consecuencias de este habito nocivo es la perdida de los cilios
bronquiales, que son los que recubren la mucosa del tracto respiratorio
superior evitando el paso de microorganismos a los pulmones. Ademas
de ello a nivel parenquimal se han detectado disminucién en la capacidad

fagocitaria de los macréfagos alveolares.1’2!
Alcoholismo

El consumo excesivo de alcohol genera cambios en las funcién de la
células pro inflamatorias y las células presentadores de antigenos como
lo son las células dendriticas, macréfagos/monocitos, células NK y estas
al verse afectadas los mecanismos por los cuales se eliminan los
patégenos a nivel celular por ellos los pacientes con este habito ncivo las

enfermedades oportunistas son mayores.?325
Consumo de drogas

Dentro del consumo de drogas se ha descrito que la inmunidad se ve
afectada. No estan claros los mecanismos, sin embargo, se asocia a

muchos otros habitos nocivos como lo son el alcoholismo, tabaquismo y
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también la desnutricion condicionando asi la adquisicion de enfermedades

contagiosas.?®
Factor de riesgo nutricional
Desnutricion

Bernabé-Ortiz (2008), a nivel nacional describe el aumento de la
mortalidad al tener indice de masa corporal (IMC) < 18 kg /m? antes del
tratamiento el cudl incrementa en 5 veces mas la posibilidad de adquirir

esta enfemedad.01°

HERRAMIENTAS PARA EL DIAGNOSTICO
IMAGENOLOGIA

Imagen radiografica:

Como enfoque inicial para la identificacion de esta patologia, la radiografia
de térax se considera de suma importancia para la valoracion principal de
un paciente con sintomatologia respiratoria 'y antecedentes

epidemioldgicos.

El comportamiento clasico de esta patologia, en patrones radioldgicos,
son los infiltrados en lébulos superiores, que en su mayoria comprenden
los segmentos apicales. Esta es de presentacion unilateral o bilateral,
puede haber -cavitaciones, destruccion parenquimatosa, fibrosis y

aumento de tamafio de los ganglios paramilitares y mediastinos.

En algunos casos el patron radiogréfico puede variar, como lo es en el
caso de pacientes infectados simultaneamente con VIH/SIDA o algun tipo
de inmunosupresion, donde veremos clasicamente un patron fibronodular

o patrén “miliar”, haciendo referencia a las semillas de mijo dispersas.
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Ecografia:

En algunos casos, sobre todo si la tuberculosis es pleural ira acompafiada
de derrame pleural, en estos casos la ecografia es Util para detectar
precozmente esta complicacion ya que cuenta con mayor sensibilidad a

comparacion de la tomografia.
La tomografia computarizada (TC):

Este método diagnostico se considera el mas especializado, debido a que
permite visualizar de manera especifica al parénquima pulmonar, por
ende, permite diagnosticar de manera precoz procesos parenquimatosos
tempranos. La TC no se solicita de manera rutinaria, pues solo se solicita
cuando se necesita observar de manera mas clara las zonas parénquimas

comprometidas o cuando ocurre una sospecha de diagndstico alternativo.
La resonancia magnética (RM):

La RM es més especifica si lo que se busca con la identificacién de
lesiones nodulares intratoracica, engrosamiento del pericardio, asi como

también derrames pericardicos y pleurales tempranos.*42
MICROBIOLOGIA

El diagndstico de esta entidad se realiza a través de la identificacion del
M. tuberculosis, por medio de cualquier tipo de obtencién de muestra, y
con pruebas de sensibilidad que demuestren algun tipo de resistencia al
tratamiento. Si se sospecha de una resistencia se le debe pedir al
paciente: 1) Frotis de bacilos (tres muestras, con un minimo de 8 horas de
diferencia), 2) Pruebas de sensibilidad para resistencia. 3) Pruebas

moleculares.
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PRUEBAS PARA TUBERCULOSIS LATENTE (LTBI)

La Sociedad Americana Toracica de América, la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas y Centros para el Control de Enfermedades
dieron en el 2017 sus recomendaciones para la deteccion de la

tuberculosis en su fase latente.

Recomiendan la realizacion de una prueba laboratorial de liberacion de
interferon-y (IGRA) en mayor o igual de 5 afios con los siguientes criterios:
1.) sospecha de infeccién con TB 2.) Algun tipo de riesgo de progresion
de enfermedad. Se acepta la utilizacion de TST (prueba de la tuberculina)
cuando no se tiene el IGRA o0 es muy costoso. Y Sugieren primero el TST

primero en lugar de un IGRA, en menores de 5 afos.

EI IGRAY EL TST son pruebas que ayudan al diagnostico de TB latente,
sin embargo, no diferencian si esta esta activa. El diagnostico de TB activa
debe haber ido descartado.*®

PRUEBAS MICROBIOLOGICAS
Frotis de esputo AFB:

La identificacion de bacilos acidos rapidos (AFB), en el frotis es un método
sencillo, rapido y econdmico. La cantidad de la muestra en esputo debe
ser mas de 3 mililitros y para ser detectado se necesitan por lo menos 10
mil bacilos por mililitro. Esta prueba tiene una sensibilidad y un valor
predictivo positivo de 50 al 80% estos valores aumentan cuando se

concentra dicha muestra.

Dentro de las técnicas mas empleados para los frotis, estan los métodos
de Ziehl - Neelsen y Kinyoun, donde se necesita la microscopia optica y

el teste de Auramina, (fluorocromos).5051

30



Cultivo bacteriano

Este método es mas especifico que el anterior debido a que se necesita
para ser positivo de 10 bacilos por mililitro, su sensibilidad y VPP van del

80% a 98% respectivamente.
Los medios de cultivos para esta bacteria, se encuentran:

e Lowestein-Jensen (a base de huevo)
e Middlebrook 7H10 (a base de agar)
e Middlebrook 7H12 (a base de liquido)

Lo que hacen los medios de cultivo es acelerar el proceso, los resultados
cuando es en medios liquidos se obtienen en 2 a 3 semanas, si fuera en
medios sélidos generalmente los resultados pueden tardar hasta 8

semanas.>?
Técnicas de cultivo rapido

Estos métodos diagndsticos solo emplean medios liquidos, como: el tubo
indicador de crecimiento de mico bacterias (MGIT) y el ensayo de

sensibilidad a los medicamentos de observacion microscépica (MODS).

MGIT: Este detecta el crecimiento bacteriano en presencia del farmaco
antituberculoso. Si esta bacteria llega a replicarse, quiere decir, que es

resistente a dicho farmaco.

MODS: Este método identifica al M. Complex, y especificamente detecta
la resistencia a los medicamentos de primera linea: La isoniazida y la

Rifampicina.5354
Pruebas moleculares:

Estas van dirigidas a la obtencion del ADN del M. Complex, y busca las

mutaciones asociadas a su resistencia. Estas pruebas se dividen en dos
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2.3

grandes grupos las secuenciales y las basadas en sondas o sin
secuenciacion. Todas las pruebas moleculares deben ser cultivadas en

medios de agar solido (Gold Standart).
Pruebas basadas en sondas (NAA):

También conocida como Amplificacion de Acidos Nucleicos, suelen
utilizarse cuando se necesita un diagnéstico rapido. Los resultados de
esta prueba estan de 24 a 48 horas. Esta cuenta con un valor predictivo
positivo de mas del 95%, y puede identificar la presencia del M.
tuberculosis hasta en un 80% en pruebas de frotis negativas. Sin
embargo, este método diagnostico no puede reemplazar al frotis o

cultivo.>®
MARCO CONCEPTUAL

Tuberculosis resistente: La TB MDR se define como la enfermedad
infecciona causada por cepas resistentes del M. tuberculosis, por lo
menos su resistencia debe ser a la isoniazida y a la rifampicina, con o sin

resistencia a otros farmacos de primera linea.!

Mortalidad relacionada a tuberculosis: ElI numero de fallecidos
causadas por TB en un periodo de tiempo dado, generalmente 1 afio.3?

Desnutricion: Estado patologico producido por déficit en el aporte o
alteraciones en la absorcion de estos. Segun la OMS este en un factor

que aumenta el riesgo de tuberculosis y viceversa.>®
Coinfeccion con VIH:

Segun la OMS aproximadamente 12 millones de personas en la
actualidad estan infectadas con tuberculosis y VIH/SIDA. Esta infeccién
incrementa la probabilidad de padecer tuberculosis a lo largo de su vida

en 50 veces, en comparacion de los pacientes que no presentan esta

32



asociacion. Ademas de ello, la coinfeccién con VIH aumenta la posibilidad

de recidiva y resistencia antibiética.®’

2.4 HIPOTESIS

241

24.2

GENERAL

H1:. Existen factores de riesgo asociados a la mortalidad en
pacientes con tuberculosis multidrogo resistente en el servicio de
neumologia del Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2014
—2018.

HO: No existen factores de riesgo asociados a la mortalidad en
pacientes con tuberculosis multidrogo resistente en el servicio de
neumologia del Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2014
—2018.

ESPECIFICAS
Hipotesis especifica N° 01:

a) H1: Existen factores de riesgo sociodemograficos asociados
a la mortalidad en pacientes con tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de neumologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2014 — 2018.

HO: No existen factores de riesgo sociodemograficos
asociados a la mortalidad en pacientes con tuberculosis
multidrogo resistente en el servicio de neumologia del

Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2014 — 2018.
Hipotesis especifica N° 02:

b) H1: Existen antecedentes patologicos asociados a la

mortalidad en pacientes con tuberculosis multidrogo

33



resistente en el servicio de neumologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2014 — 2018.

HO: No existen antecedentes patoldgicos asociados a la
mortalidad en pacientes con tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de neumologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2014 — 2018.

Hipotesis especifica N° 03:

c) H1: Existen factores de riesgo ambientales asociados a la
mortalidad en pacientes con tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de neumologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2014 — 2018.

HO: No existen factores de riesgo ambientales asociados a la
mortalidad en pacientes con tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de neumologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2014 — 2018.

Hipotesis especifica N° 04:

d) H1: Existen factores de riesgo nutricionales asociados a la
mortalidad en pacientes con tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de neumologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2014 — 2018.

HO: No existen factores de riesgo nutricionales asociados a la
mortalidad en pacientes con tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de neumologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2014 — 2018.
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2.5 VARIABLES
VARIABLE DEPENDIENTE:

Pacientes fallecidos por tuberculosis multidrogo resistente:
Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal

Indicador: Si No

VARIABLE INDEPENDIENTE

Factores de riesgo sociodemograficos

Sexo
Tipo: Cualitativa
Escala. Nominal

Indicador: Masculino, Femenino

Edad
Tipo: Cuantitativa
Escala: Discreta

Indicador: Edad en afos

Grado de instruccidén
Tipo: Cualitativa
Escala: Ordinal

Indicador: Primaria, Secundaria, Superior
Antecedentes patoldgicos
Contacto TBC

Tipo: Cualitativa
Escala: Nominal

Indicador: Si  No
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Diagndstico anterior de tuberculosis

Tipo: Cualitativa
Escala: Nominal

Indicador: Si No

TBC extrapulmonar
Tipo: Cualitativa
Escala: Nominal

Indicador: Si No

Diabetes
Tipo: Cualitativa
Escala: Nominal

Indicador: Si No

Coinfeccién con VIH
Tipo: Cualitativa
Escala: Nominal

Indicador: Si No

Factores de riesgo ambientales

Tabaquismo
Tipo: Cualitativa
Escala: Nominal

Indicador: Si No

Alcoholismo
Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal
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2.6

Indicador: Si No

Uso de drogas
Tipo: Cualitativa
Escala: Nominal

Indicador: Si No

Factores de riesgo nutricional

Adecuado estado nutricional
Tipo: Cualitativa
Escala: Ordinal

Indicador: Desnutricion Severa, Moderada, Leve, peso normal

DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS
VARIABLE DEPENDIENTE

Pacientes fallecidos por tuberculosis multidrogo resistente:
Paciente fallecido en un periodo en 5 afios que tenga como diagndéstico

tuberculosis multidrogo resistente.3!
VARIABLE INDEPENDIENTE

Factores de riesgo sociodemograficos
Sexo: Genero al cual pertenezca el paciente: femenino o masculino

Edad: NUumero de afos trascurrido desde el nacimiento hasta la

intervencion.

Grado de instruccion: ultimo nivel de educacion hasta la fecha.
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Antecedentes patoldgicos

Contacto TBC: Contacto con persona que padezca de tuberculosis

farmacosensible o farmacoresistente.

Diagnostico anterior de tuberculosis: Diagnostico de tuberculosis
previo que haya recibido tratamiento completo o incompleto previo al

episodio actual.

TBC extrapulmonar: Infeccion por el M. tuberculosis en tejidos que no

comprometan al parénguima pulmonar.

Diabetes: Enfermedad crénica que se da como consecuencia de la
disfuncién pancreatica o de la disfuncion en la utilizacion de ésta. Se
considera a esta variable como factor de riesgo para contraer

tuberculosis.®8

Coinfeccion con VIH: Enfermedad infectocontagiosa producida por el
virus de inmunodeficiencia humana que afecta al sistema inmunitario
anulando progresivamente su funcion. Se describe en la literatura como
factor de riesgo importante la infeccion por VIH/SIDA, pues incrementa la
posibilidad de contraer tuberculosis en 50 veces mas, a comparacion de

los que no tengan dicha infeccién.>’
Factores de riesgo ambientales

Tabaquismo: Consumo diario de tabaco. Se le atribuye al exceso de
consumo de tabaco enfermar y fallecer por esta misma causa. Cerca del
10% de los casos de tuberculosis con atribuibles al consumo excesivo de
tabaco.30

Alcoholismo: Ingestion diaria de alcohol y/o superior a 50 gramos en la

mujer y 70 gramos para el hombre.
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Uso de drogas: consumo de sustancias psicoactivas de manera
excesiva, y este consumo no se ve relacionado con algun tratamiento

meédico aceptable.
Factores de riesgo nutricional

Estado Nutricional: Situacién de la persona en relacion a la ingesta y
metabolismo luego de la ingestién de nutrientes. La desnutricion (IMC <
18,5kg/m?) esta relacionada a una mayor mortalidad en pacientes que

presentan tuberculosis.?!
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CAPITULO IlIl: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1 DISENO METODOLOGICO

3.2

3.1.1

3.1.2

TIPO DE INVESTIGACION

Segln su naturaleza: Observacional los fenbmenos ocurridos
solamente procederan a ser registrados mas no experimentados,

no se manipulara las variables.

Segun el numero de variables: Analitico, tipo casos y controles
porque tiene como objetivo el establecimiento de asociaciones

mas no describir los fenémenos.

Segun el namero de mediciones: Transversal se realizara la

toma de datos en solamente una sola ocasion.

Segun la planificacion de la toma: Retrospectivo porque se

revisaran las historias clinicas.
NIVEL DE INVESTIGACION

En el presente trabajo se analizaran las variables y la asociaciéon
gue existen entre ellas, por tal motivo este trabajo e de tipo

correlacional.

POBLACION Y MUESTRA

POBLACION

Pacientes fallecidos por tuberculosis atendidos en el servicio de

Neumologia del Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2014 — 2018
(N=305).
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3.3

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
CRITERIOS DE INCLUSION:

e Casos: Pacientes fallecidos por tuberculosis multidrogoresistente

pulmonar y extrapulmonar.

e Controles: Pacientes fallecidos por tuberculosis farmacosensible

pulmonar y extrapulmonar.
CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes cuyas historias clinicas estén incompletas.
e Pacientes con reaccion alérgica a farmacos antituberculosos (RAFA).
MUESTRA

Se utilizé un Odds Ratio (OR) de 2, con una exposicién del 50% para los
controles y con un nivel de confianza del 95%. La muestra estimada fue

de 90 casos y 90 controles.?°
MUESTREO: Se realizara muestreo probabilistico.
TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se solicitar4 el cuaderno de registro y seguimiento de pacientes con
tuberculosis, una vez teniendo el numero de historias clinicas se
solicitaran las historias en fisico, se buscaran las variables de interés y
estas seran vertidas en una ficha de recoleccion de datos previamente

validada. (Anexo 3).
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3.4 DISENO DE RECOLECCION DE DATOS

3.5

3.6

Se utilizara estadisticas descriptivas y analiticas.

Dentro del analisis descriptivo para las variables cualitativas (fallecidos
por TB MDR, sexo, grado de instruccion, contacto TB, TB extrapulmonar,
diabetes, coinfeccion con VIH, tabaquismo, alcoholismo y uso de drogas)

se estimard la distribucion por frecuencias.

Para las variables cuantitativas (edad e IMC) se calcularan las medidas
de tendencia central (mediana y media) ademas de medidas de dispersion

(desviacion estandar).

Para responder la hipétesis sobre si el sexo, grado de instruccion,
diagnéstico previo de tuberculosis, diabetes mellitus, coinfeccion con VIH,
tabaquismo, consumo de alcohol, contacto TB, infeccion de TB
extrapulmonar y uso de drogas estan asociados a la mortalidad de
pacientes con TB MDR se empleara la prueba exacta de Fisher. Para
responder la hipétesis sobre si la edad y el IMC estan asociados con la

mortalidad de pacientes con TB MDR se empleara el test de Student.
PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos de las historias clinicas y vertidos en la ficha de
recoleccion de datos, con estos se confeccionara una base de datos en
Excel 2016, con el fin de ser exportados a una plataforma de

procesamiento de datos estadisticos SPSS version 24.
ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo fue revisado y aprobado por el comité de ética de la
Universidad Privada San Juan Bautista. En todo el proceso de

investigacion no se revelo la identidad del paciente.
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Debido a que el estudio es retrospectivo y solo se recolecto la informacion
a través de la ficha de recoleccion de datos, no se empled un

consentimiento informado.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1 RESULTADOS

TABLA N°1: FACTORES DE RIESGO SOCIODEMOGRAFICOS
ASOCIADOS A LA MORTALIDAD EN PACIENTES CON
TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE EN EL SERVICIO DE
NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL
PERIODO 2014 - 2018

FALLECIDOS POR NO FALLECIDOS POR

FACTORES DE RIESGO

TBMDR TB MDR P Valor
SOCIODEMOGRAFICOS ] % ] )

Procedencia 0,565
La Victoria 22 34,9% 30 23,8%

El Agustino 6 9,5% 22 17,5%
Cercado de Lima 7 11,1% 14 11,1%
SJL 6 9,5% 11 8,7%
Comas 2 3,2% 4 3,2%
Otros 20 31,7% 45 35,7%

Grupos de edades 0,034
15-29 16 25,4% 20 15,9%

30-49 24 38,1% 35 27,8%
250 23 36,5% 71 56,3%

Género 0,483
Masculino 49 77,7% 91 72,2%

Femenino 14 22,2% 35 27,7%

Grado de instruccion 0,004
Primaria 17 27,0% 25 19,8%
Secundaria 42 66,7% 67 53,2%

Superior 4 6,3% 34 27,0%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos “Factores de riesgo asociados a la mortalidad
en pacientes con tuberculosis multidrogo resistente en el servicio de neumologia del
hospital nacional dos de mayo en el periodo 2014 — 2018.

INTERPRETACION: Se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al grupo de edades de los pacientes
encontrandose la mayor parte de los casos, un 38,1% entre los 30 — 49
afos de edad (n=24), a comparacion de un 27% (n=35) para los controles

(P=0,034). Acerca del grado de instruccion, también se obtuvieron
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diferencias estadisticamente significativas donde tuvieron solo educacién
primaria 27% (n=17) de los casos frente a 19,8% (n=25), de los controles,
el 66,7% (n=42) de los casos tenia estudio secundario frente a un 53,2%
(n=67) de los controles, y solo el 6,3% (n=4) de los casos llego a tener
estudios superiores a diferencia de los controles donde se obtuvo un 27%
(n=34) (P=0,004). En cuanto a la procedencia y el género no se obtuvo

asociacion estadistica alguna.
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TABLA N°2: ANTECEDENTES PATOLOGICOS ASOCIADOS A LA
MORTALIDAD EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS MULTIDROGO
RESISTENTE EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL
NACIONAL DOS DE MAYO EN EL PERIODO 2014 - 2018

FACTORES DE RIESGO POR FALLECIDOS POR NO FALLECIDOS

ANTECEDENTES TBMDR POR TB MDR P Valor
PATOLOGICOS % ] )
Contacto con infectados
por TB 0,011
Si 45 71,4% 39 31%
No 18 28,6% 87 69%
Diagnostico anterior de TB 0,005
Si 53 84,1% 32 25,4%
No 10 15,9% 94 74,6%
Tuberculosis
Extrapulmonar Bjeife
Si 25 39,7% 53 42%
No 38 60,3% 73 58%
Tipo de TB extrapulmonar 0,313
TB SNC 17 27,0% 28 22,2%
TB PLEURAL 3 4,8% 7 5,6%
TB INTESTINAL 1 1,6% 3 2,3%
TB MULTISISTEMICA 2 3,2% 0 -
OTROS TIPOS 4 6,4% 15 12%
NO TIENE 35 55,6% 73 58%
Grupos de tipos de TB 0611
extrapulmonar
TB SNC 17 27,0% 28 22%
TB VISCERAL 6 9,5% 10 8,0%
OTROS TIPOS 4 6,3% 15 12%
NO TIENE 36 57,2% 73 58%
Diabetes Mellitus <0,001
Si 22 35% 14 11,1%
No 41 65% 112 88,9%
Coinfecciéon con VIH <0,001
Si 37 58,7% 31 24,6%
No 26 41,3% 95 75,4%

Fuente: Ficha de recolecciéon de datos “Factores de riesgo asociados a la mortalidad
en pacientes con tuberculosis multidrogo resistente en el servicio de neumologia del

hospital nacional dos de mayo en el periodo 2014 — 2018.
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INTERPRETACION: Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el contacto previo con personas infectadas por
tuberculosis donde el 71,4% (n=45) de los casos habian presentado dicho
contacto a diferencia del 31% (n=39) de los controles (P=0,011). Asi
mismo el haber tenido un diagnéstico previo de tuberculosis también
estuvo asociado encontrandose que el 84,1% (n=53) tenia este
antecedente a diferencia de los controles donde se obtuvo un 25,4%
(n=32) (P=0,005). En cuanto al haber presentado diabetes mellitus se
encontré que de los casos un 35% (n=22) la presentaba frente a un 11,1%
(n=14) de los controles (P<0,001). Asi pues, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para la coinfeccién con VIH donde el
58,7% (n=37) de los casos la padecian a comparacion de los 24,6%
(n=31) de los controles (P < 0,001). La tuberculosis extrapulmonar y tipos
de tuberculosis extrapulmonar no obtuvieron relacion estadisticamente

significativa.
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TABLA N°3: FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES ASOCIADOS A
LA MORTALIDAD EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS
MULTIDROGO RESISTENTE EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL PERIODO 2014 - 2018

FALLECIDOS POR  NO FALLECIDOS POR

FACTORES DE RIESGO

TBMDR TB MDR Wl
SOCIO AMBIENTALES n % 7 %
Tabaquismo 0,022
Si 49 77,7% 41 32,5%
No 14 22,2% 85 67,5%
Alcoholismo 0,030
Si 51 81% 60 47,6%
No 12 19% 66 52,4%
Consumo de drogas 0,476
Si 18 23,6% 29 23%
No 45 71,4% 97 7%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos “Factores de riesgo asociados a la mortalidad
en pacientes con tuberculosis multidrogo resistente en el servicio de neumologia del

hospital nacional dos de mayo en el periodo 2014 — 2018.

INTERPRETACION: Se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas para en tabaquismo, teniendo que el 77,7% (n=49) de los
casos fumaba a diferencia del 32,5% (n=41) de los controles (P=0,022);
al igual que para el alcoholismo se muestra que el 81% (n=51) de los
casos padecia de esta enfermedad frente a los 47,6% (n=60) de los que
no fallecieron por TB MDR (P=0,030). El consumo de drogas no tuvo

alguna asociacion estadisticamente significativa.
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TABLA N°4: FACTORES DE RIESGO NUTRICIONALES ASOCIADOS A
LA MORTALIDAD EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS
MULTIDROGO RESISTENTE EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL PERIODO 2014 - 2018

FALLECIDOS POR NO FALLECIDOS POR

FACTOR DE RIESGO TBMDR TB MDR
NUTRICIONAL
)
indice de Masa Corporal <0,001
Desnutriciéon Severa 27 42,9% 2 1,6%
Desnutricién Moderada 16 25,4% 6 4,8%
Desnutricién Leve 15 23,8% 33 26,2%
Normal/Sobrepeso 5 7,9% 85 67,5%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos “Factores de riesgo asociados a la mortalidad
en pacientes con tuberculosis multidrogo resistente en el servicio de neumologia del

hospital nacional dos de mayo en el periodo 2014 — 2018.

INTERPRETACION: El indice de masa corporal presenta una diferencia
estadisticamente significativa donde el 42,9% (n=27) de los casos
presenta desnutricion severa frente al 1,6% (n=2) de los controles,
presentan desnutricion moderada el 25,4% (n=16) de los casos frente al
4,8% (n=6) de los controles, desnutricion leve el 23,8% (n=15) de los
casos frente al 26,2% (n=33) de controles y presentaron un indice normal
el 7,9% (n=5) de los casos a comparacion del 67,5% (n=85) de los
controles (P < 0,001).
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TABLA N°: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA MORTALIDAD
EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE
EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL DOS
DE MAYO EN EL PERIODO 2014 —- 2018

FACTORES DE RIESGO OR IC95%
Menor Mayor
Grado de instruccion
Primaria 5,8 1,731 19,294
Secundaria 5,3 1,763 16,096
Superior 1
Edad
15-29 1
30-49 2,1 1,150 4,266
250 25 1,201 5,542
Contacto con infectados por TB
Si 5,6 2,875 10,838
No 1
Diagnostico anterior de TB
Si 15,6 7,095 34,162
No 1
Diabetes Mellitus
Si 4,2 2,008 9,175
No 1
Coinfeccion con VIH
Si 4,5 2,288 8,311
No 1
Tabaquismo
Si 7,3 3,599 14,629
No 1
Alcoholismo
Si 3,9 1,882 7,934
No 1
indice de Masa Corporal
Desnutriciéon Severa 37 3,0345 95,384
Desnutricion Moderada 17,7 0,8012 39,409*
Desnutricion Leve 0,6 0,0032 13,596*
Normal/Sobrepeso 1

*No se obtuvo relacion estadisticamente significativa

Fuente: Ficha de recoleccién de datos “Factores de riesgo asociados a la mortalidad
en pacientes con tuberculosis multidrogo resistente en el servicio de neumologia del

hospital nacional dos de mayo en el periodo 2014 — 2018.
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INTERPRETACION: Se muestra que el tener solo educacion primaria
incrementa el riesgo en un 5,8 (OR=5,8; IC 95%: 1,731 - 19,294) veces
la posibilidad de fallecer por TB MDR a comparacion de los pacientes
gue tienen educacion superior. Con respecto a la edad, se encuentra con
mayor riesgo las personas que tiene mas de 50 afios en 2,5 veces
(OR=2,5; 1C95%: 1,101 - 5,542) a comparacion de los que presentan
menor edad. El haber tenido contacto previo con personas infectadas
por tuberculosis incrementa el riesgo 5,6 (OR= 5,6; 1C95%: 2,875 -
10,838) veces mas a comparacion de los que no lo tuvieron, asi mismo,
el haber sido diagnosticado con anterioridad de tuberculosis representa
un riesgo de 15,6 (OR= 15,6; IC95%: 7,095 - 34,162) veces a
comparacion de los que manifiestan por primera vez esta enfermedad.
El presentar diabetes mellitus asciende el riesgo en 4,3 (OR= 4,3;
IC95%: 2,008 - 9,175) veces, el estar infectado con el VIH incrementa el
riesgo en un 4,5 (OR= 4,5; 1C95%: 2,288 - 8,311) veces mas a
comparacion de los no coinfectados. El tabaquismo aumenta el riesgo
en un 7,3 (OR=7,3; IC95%: 3,599 - 14,629) veces y el alcoholismo en
un 3,9 (OR= 3,9 IC95%: 1,882 - 7,934) veces frente a pacientes que no
tienen dichas enfermedades. En el caso de indice de masa corporal se
ha identificado que presentar una desnutricibn severa incrementa el
riesgo en un importante 37 (OR= 37; 1C95%: 3,0345 - 95,384) veces;
muy por el contrario, el presentar un peso normal o sobrepeso se
presenta como un factor protector (OR= 0,6; IC95%: 0,032 — 13,596).
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4.2 DISCUSION

En el presente trabajo de investigacion, se identificaron diversos factores
de riesgo asociados al fallecimiento de personas con tuberculosis
mutidrogoresistente en una poblacion peruana. Se desarrollé un estudio
de tipo casos y controles con un tamafio de muestra definido para detectar
un incremento de riesgo de minimo de Odds ratio de 2. Las debilidades
gue presenta este trabajo son el odds ratio elegido, ya que el tamafio del
efecto no permitird observar la asociacion de variables que presenten un
Odds ratio menor y la fortaleza principal fue que a través de su disefio se
logré perfilar las caracteristicas de las variables de riesgo de nuestra

poblacion.

De acuerdo a nuestros resultados el grupo de edad mas afectado son los
que presentan mas de 50 afios al igual que se demuestra en el estudio de
Paulo de Souza et al. (2008) en Rio de janeiro, donde realizo un estudio
retrospectivo de cohorte y brindo un perfil mas exacto del grupo de edades
donde se encontraba la mayor tasa de mortalidad, estudio un total de 257
pacientes siendo el 8.8% de muertes en pacientes con edades superiores
a 50 afios, también se encuentran otras investigaciones regionales como
lo son el de Gayoso et al, (2018) en su estudio de cohorte donde estudio
a 3802 pacientes (HR = 1,6) e internacionales como el de Sterling et al
(2005) en América del norte y Canada y Chingonzoh et al, (2018) en
Sudafrica todos ellos tienen caracteristicas sociodemograficas muy
diferentes, sin embargo, muy similar a este estudio reportan que el grupo

de edades mas afectados son los que presentan una edad mayor a los 60
aﬁos.17'2°'23'25-

En lo que refiere al predominio del sexo en este estudio se logré observar
que el 77,7% (n=49) de los casos y el 72,2% (n=91) de los controles fue
de género masculino al igual que Bej et al, (2018) en su estudio

observacional, prospectivo donde estudié a 67 pacientes en un hospital
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nacional de China y el 76% fue de sexo masculino, al igual que Liu et al
(2018) en su estudio de cohorte retrospectivo, donde estudio a 2741
pacientes en Shangai, China e identificoO el sexo como factor de riesgo
(aHR: 1,603 ;P < 0,001), sin embargo, en este estudio no se llega a

observar una relacion estadisticamente significativa.?:2%

En relacion al grado de educacidon que presentaron los pacientes se
encontré que el presentar nivel de educacién béasica, ya sea primaria sola
0 secundaria presenta un riesgo mayor a 5 veces a comparacion de los
que tienen estudios superiores este resultado también fue identificado por
Bernabé-Ortiz et al, (2008) en una poblacion Limefia, estudiando a 425
pacientes durante los afios 2000-2005 y se detecté que tener un mayor
nivel educativo, se asocié con una mayor y mejor supervivencia HR = 4,28
(IC 95%: 4,10 — 5,83).10

Asi mismo, Sterling et al (2005) en Estados Unidos atribuia un mayor
riesgo al estar desempleado HR =1.99 (P < 0,01), la misma que comparte
Shin et al. (2006) en su estudio en Lima con 120 pacientes, donde
describia la asociacion entre el empleo y la buena respuesta al tratamiento
antibiético, donde el conseguir empleo ascendié de un 34% a un 71%

luego de terapia antibiotica.

El contacto con personas infectadas de tuberculosis aumento el riesgo en
nuestra poblacion en 5,6 veces a comparacién de pacientes que no
tuvieron el contacto y el presentar un diagnéstico previo te tuberculosis
aumento las posibilidades en 15,6 veces de fallecer por esta entidad, tal
como lo describié Bravo et al. (2018), en su estudio tipo observacional,
analitico, de casos y controles, en 164 pacientes en el Hospital Vitarte de
EsSalud en Lima, donde el haber presentado contacto con personas que
desarrollaron TB MDR tuvieron 34,9 veces mas riesgo (OR = 34,9; IC
95%: 7,22 - 322; P < 0,001), asi mismo los que abandonaron el tratamiento

en oportunidades previas tuvieron 7,5 veces (OR= 7,45; IC 95%: 2,57 —
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22,40; P < 0,001), los que tuvieron TB curada y presentaron nuevamente
la infeccion activa 10,96 veces mas (OR= 10,96; IC 95%: 3,27 — 41,75;
P< 0,001).26

Luego de procesar los resultados se obtuvo asociaciones significativas
entre el fallecimiento de pacientes que padecian de TB MDR y el presentar
comorbilidades que comprometian la inmunidad El presentar diabetes
mellitus incrementa el riesgo en 4,3 veces (OR= 4,3; 1C95%: 2,008 -
9,175) y el estar infectado con el VIH el cual incrementa el riesgo en un
4,5 (OR=4,5; 1C95%: 2,288 - 8,311), asi también se han demostrado en
los estudios de Liu et al. (2018) donde se encontrd un riesgo de 1,4 veces
para pacientes con diabetes mellitus (HR: 1,422 ; P < 0,012), De Sousa et
al. (2018) estudio a un total de 257 pacientes que presentaron tuberculosis
y el 10,5% de los fallecidos en el estudio presentd diabetes mellitus, al
igual que Gayoso et al, (2018) donde el 10,9% de su poblacion de 3,802

presentaban mayor complicaciones los que padecian diabetes mellitus.
23,25

Con respecto a la coinfeccién con el VIH/SIDA se ha descrito con énfasis
tanto en la literatura nacional, regional e internacional su asociacién mortal
para con esta entidad, tenemos asi que en este trabajo se ha mostrado
gue aumenta el riesgo en mas de 4 veces, similar a los estudios
presentados por Chingonzoh et al. (2018) en Sudéfrica donde describio
que aumentaba el riesgo el presentar esta asociacion TB - VIH sin
tratamiento antirretroviral 3,3 veces (Riesgo ajustado [alRR] 3,3; IC 95%:
2,9 - 3,8), Chu et al. (2013), en su analisis de cohorte prospectivo en
22,477 pacientes en Uganda, revelan que el 7,52% pacientes tenian
tuberculosis pulmonar activa al inicio de la terapia antirretroviral, los que
se encontraban en estadio Il o IV (SIDA) obtuvieron una asociacién
estadisticamente significativa (P <0,001) para mortalidad por tuberculosis.
Esta mortalidad para pacientes con tuberculosis obtuvo un HR = 1,37 (IC
95%: 1,08 — 1,75), comprobando asi que los pacientes infectados con VIH
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gue padeciendo de TB al inicio de su tratamiento tuvieron una mortalidad
37 % mas alta a comparacion de los que no la padecian. Manosuthi et al,
(2006) realiz6 un estudio de tipo cohorte retrospectivo en 1,003 pacientes
del Hospital Nacional de Tailandia, donde los pacientes que no recibieron
terapia antiretroviral tuvo una menor tasa de supervivencia (prueba de log-
rank, P < 0,001). Asi como también se obtuvo que el retraso en el
comienzo del tratamiento anti retroviral en 06 meses se asociaba a una
mayor mortalidad en este grupo de riesgo (P=0,018, indice de riesgo =
2,651) (IC 95%: 1,152 — 6,102). Dentro de los antecedentes regionales
tenemos a Gayoso et al, (2018), con su estudio de cohorte en 3,802
pacientes con TB MDR en Rio de Janeiro, y demuestra que la presencia
de la tuberculosis en simultaneo con el VIH/SIDA aumentaba el riesgo en
1,5 veces a comparacion de los que no presentaban dicha asociacion
(HR = 1,46). Y también como referente de importancia a nivel nacional
tenemos a Bernabé-Ortiz (2008) Lima, el cual identifico en su estudio que
la confeccion con VIH aumentaba en 5,8 veces la mortalidad en su
poblacion descrita, HR = 5,78 (IC 95%: 1,11 — 29,99) muy similar al

resultado del presente trabajo.10.13.14.25

En cuanto los riesgos ambientales tenemos que el tabaquismo aumenta
el riesgo en un importante 7,3 veces, asi como se demuestra en otros
estudios, tenemos a Bei et al. (2018) en China, donde atribuyo al consumo
de cigarrillo excesivo un riesgo de 4,7 veces (aHR = 4,7; IC 95%: 1,7 —
13,2), De Sousa et al. (2018), Brasil, donde del total de 257 el 15,6%

presentaba este habito nocivo asociandolo a una mortalidad mayor.

El alcoholismo en este estudio tuvo un riesgo de 3,9 veces mas de los que
no consumian, similsr a los estudios que presentaron Sterling et al. (2005)
(HR = 2,94 1C95%: 2,65 — 4,87; P< 0,0001), y Bravo et al. (2018), (OR =
5,10; IC 95%: 1,12 — 25,68; P < 0,001). El consumo de drogas no obtuvo
una asociacion estadisticamente significativa en este estudio al igual que

en el estudio de De Souza et al, (2018), sin embargo, existen algunos
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estudios donde si se le asocia como en el trabajo de investigacion de
Bravo et al. (2018), donde el consumo de drogas incrementada el riesgo
en 6,54 veces (OR=5,10; IC 95%; 1,12 — 25,68; P < 0,001) y Gayoso et
al. (2018) donde se encontré que contribuia con un riesgo de 1,64
(OR=1,64; 1C95%: 1,22 — 2,20; P<0,000).1721.23,25.26

Se encontrd un riesgo significativo para el fallecimiento de estos pacientes
y fue el estado nutricional en el cual se encontraba esta persona al
momento del diagnostico y en el trascurso del tratamiento, se identifico
que presentar una desnutricibn severa incrementa el riesgo en un
importante 37 (OR= 37; 1C95%: 3,0345 - 95,384) veces; muy por el
contrario, el presentar un peso normal o sobrepeso se presenta como un
factor protector (OR= 0,6; 1C95%: 0,0032 — 13,596) , tal como lo ha
demostrado también Bei et al, (2018), donde se asocioé retrospectivamente
una mayor mortalidad en aquellos pacientes que tenian un indice de masa
corporal menor al limite inferior del peso normal en 4,5 veces (IMC) <18,5
kg / m? (aHR = 4,5; IC 95%: 1,3 — 15,7).

Asi también tenemos un referente a nivel nacional como lo es Bernabé-
Ortiz (2008), el cual describe la con la mortalidad el indice de masa
corporal (IMC) <18 kg /m? antes del tratamiento en 4,9 veces (HR = 4,89,
IC 95%: 1,49 — 16,03). Pero el que mas se asemeja a nuestros resultados
es el estudio de Molalign et al. (2015), en su estudio de tipo analitico y de
cohorte que incluyo a 342 pacientes con MDR-TB en Etiopia, describe que
el peso corporal de inicio de diagnéstico inferior al peso normal de mas de
10 kg es significativo como factor de riesgo para fallecer por TB MDR (OR
= 4,39 (IC 95%: 3,372 — 4,401) con esto quiere decir que por cada 10 kg
que gane el paciente disminuird en 61% la tasa de mortalidad de
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

Los factores de riesgo para la mortalidad por tuberculosis
multidrogoresistente en el Hospital Nacional Dos de Mayo en el
periodo 2014 — 2018 son el grado de instruccion basico, edad mayor a
50 afios, el contacto con un infectado por tuberculosis, diagnostico
anterior de tuberculosis, diabetes mellitus, coinfeccion con VIH,
tabaquismo, alcoholismo e indice de masa corporal menor a 16.

Dentro de los factores sociodemograficos, se identific6 que edades
mayores a 50 afios incrementa el riesgo en 2,5 veces a comparacion
de los que presentan edades menores a 50 afios, también se identifico
gue los pacientes que solo contaban con educacion basica tienen un
riesgo de 5,8 veces de fallecer por la patologia en cuestion a
comparacion de los que tenian educacion superior. El lugar de
procedencia y el sexo del paciente no tuvo asociacion, por tanto, no se

consideran como factores de riesgo.

En el caso de los antecedentes patoldgicos se confirmd que el haber
presentado contacto previo con una persona infectada con
tuberculosis incrementa el riesgo en un 5,5 veces a comparacion de
los que no tuvieron este contacto, asi mismo, el haber tenido un
diagnostico previa de tuberculosis aumenta la mortalidad en 15,6
veces. En el caso de los pacientes que presentaron diabetes mellitus
el riesgo aumento a 4,3 veces y el estar coinfectado con VIH en 4,5
con respecto a los que no portaban dichas enfermedades, son como

tales factores que se asocian a la mortalidad por TB MDR.

En lo que respecta a los factores de riesgo ambientales, tenemos que
el tabaquismo incrementa la mortalidad en 7,3 veces y en el caso del
alcoholismo el riesgo sera de 3,9 veces a comparacion de los

pacientes que no presentan dichos habitos. Por tanto, se les considera
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como factores de riesgo. Por el contrario, el consumo de drogas no
obtuvo alguna significancia estadistica.

En cuanto a el factor de riesgo nutricional, se identifico que el presentar
desnutricion severa a moderada incrementa significativamente el
riesgo. Se muestra que un indice de masa corporal < 16 incrementaba
en 37 veces la mortalidad. Muy por el contrario, el tener peso normal
0 sobrepeso se consideran factor protector, es decir que el estar bien
nutrido y con un peso adecuado favorecen la sobrevida de estos

pacientes.
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5.2 RECOMENDACIONES

e Concientizar al paciente con diagndéstico reciente de tuberculosis
multidrogoresistente de la importancia de la culminacion del
tratamiento, asi como explicar a detalle las consecuencias de no

seguir las indicaciones médicas.

e Se sugiere que a los pacientes que presenten algun tipo de
inmunodeficiencia (VIH, diabetes mellitus, cancer) seguimiento
estricto del tratamiento de la patologia de fondo, sin abandonar el

tratamiento antituberculoso.

e Se propone unincremento de charlas educativas en centros de salud,
instituciones educativas y centros de trabajo sobre como reconocer e
identificar los sintomas iniciales de la tuberculosis y tu tratamiento a
la poblaciobn en general, ya que el antecedente de contacto con
personas que presentan la enfermedad activa es el antecedente
epidemiologico mas importante es este estudio y es vital reconocerlo
a tiempo ya que el tratamiento oportuno de esta enfermedad reduce

significativamente su mortalidad.

e Siendo el tabaquismo y el alcoholismo sugestivos factores de riesgo,
se propone que en los consultorios externos de neumologia se
promueva un estilo de vida saludable con un enfoque a la

erradicacion de estos habitos nocivos.

e Fomentar e insistir en una mejor alimentacién, donde se sugiere que
por cada consulta de control por el servicio de neumologia se
adicione una consulta por el servicio de nutricibn para un mejor

control del peso y la alimentacion.
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ANEXO N°1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

ALUMNO: ALTAMIRANO ARAUCO GINA MILENKA PIERINA
ASESOR: PINTO OBLITAS JOSEPH ARTURO
LOCAL: CHORRILLOS

TEMA: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA MORTALIDAD EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS
MULTIDROGO RESISTENTE EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL PERIODO 2014 - 2018.

VARIABLE INDEPENDIENTE:
’ NIVEL DE
[0} 2
INDICADORES N° DE ITEMS MEDICION INSTRUMENTO
FACTORES DE RIESGO SOCIODEMOGRAFICOS
3 a) Femenino Cualitativa Hoja de recoleccién de
GENERO b) Masculino Nominal datos
. . Cuantitativa Hoja de recoleccion de
EDAD Item Abierto Continua datos
a) Primaria L Hoja de recoleccién de
GRADO DE b)Secundaria Cualitativa datos
INSTRUCCION . Ordinal
¢) Superior
ANTECEDENTES PATOLOGICOS
a) Si Cuallitativa Hoja de recoleccion de
NTACT NTB .
CONTACTO €O b) No Nominal datos




89

DIAGNOSTICO a)Si Cualitativa Hoja de recoleccion de
ANTERIOR DE TB b)No Nominal datos
c)Si Cualitativa Hoja de recoleccion de
TB EXTRAPULMONAR .
ULMO d)No Nominal datos
a)Si Cualitativa Hoja de recoleccion de
DIABETES MELLITUS b)No Nominal datos
. a)Si Cualitativa Hoja de recoleccion de
INFECCION CON VIH .
co CCION €O b)No Nominal datos
FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES
a)Si Cualitativa Hoja de recoleccion de
TABAQUISM .
QUISMO b)No Nominal datos
a)Si Cualitativa Hoja de recoleccion de
CONSUMO DE ALCOHOL b)No Nominal datos
a)Si Cualitativa Hoja de recoleccion de
DE DROGA .
Uso OGAS b)No Nominal datos
FACTORES DE RIESGO NUTRICIONALES
D. Severa: <16
3 D. Moderada: 16 — 16,99 o ) ]
INDICE DE MASA Delgadez leve: 17 — 18,49 Cualitativa Hoja de recoleccion de
CORPORAL Normal: 18,5 — 24,99 Ordinal datos
Sobrepeso: >= 25
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VARIABLE DEPENDIENTE:

S NIVEL DE
INDICADORES N° DE ITEMS MEBICION INSTRUMENTO
MORTALIDAD POR TB a) Si Cualitativa Hoja de recoleccion
MDR b) No Nominal de datos




ANEXO N°2: INSTRUMENTO

UNIVERSIDAD PRIVADA SAN JUA BAUTISTA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

UNIVERSIDAD FRIVADA j

TITULO: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA MORTALIDAD EN
PACIENTES CON TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE EN EL
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL PERIODO 2014 - 2018
AUTOR: ALTAMIRANO ARAUCO GINA MILENKA PIERINA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

I. DATOS GENERALES
NOMBRE DEL PACIENTE: HCL:

N° FICHA: PROCEDENCIA:

1. Paciente diagnosticado MDR-TB fallecido:

A) Si

B) No
FACTORES DE RIESGO SOCIODEMOGRAFICOS
2. Género:

A) Masculino

B) Femenino
3. Edad (afios): afos
4. Grado de instruccion:

A) Primaria

B) Secundaria

C) Superior
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS

5. Contacto TB:
A) Si
B) No
6. Diagnostico anterior de TB:

A) Si

B) No
7. TB extrapumonar:

A) Si TipO e

B) No
8. Diabetes Mellitus:
A) Si
B) No
9. Coinfeccion con VIH:
A) Si
B) No

FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES

10. Tabaquismo:
A) Si
B) No

11. Alcoholismo:
A) Si
B) No
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12.Uso de drogas:

A) Si

B) No
FACTORES DE RIESGO NUTRICIONALES
13. Estado nutricional:

Peso: kg.

Talla: cm.
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ANEXO N°3: VALIDEZ DE INSTRUMENTO - CONSULTA DE EXPERTOS

Informe de Opinién de Exparto
|- DATOS GENERALES:

Il ASPECTOS DE VALIDACION:

11 Apellidas y Nombres del Bxperte: A3 BLUIAD POLDQ(&BSA%Q

12 Caprego :lan:mo:ié::dondo labon wf EnTE -~ LES1P

12 Tipode Experto: clalista T | Estadistico

14 Nombre del InMrmmo }_ ('H)'l F [2€ Colelienn) Dg DA S

15  Autor |a) delinstrumento: ()’NA HilleEN A P){;PANA ALT)QF-HMO j\eN)(D

INDICADORES | CRITERIOS Defidente [Aequfer [ Buera Buermy Cecrlerie
90-20% 110k 4160w | GL-BD% | BL-100%
CLARIDAD Esta formulado can un lenguaje 1
claro. | B WS’O '! |
OBJETIVIDAD No presenta sesgo nl Induce ’ YO/
- respuestas I
ACTUMIDAD Estdde scuerdo o los avarces la | |
LEOTIE SCBIE Loiisrmisssmcsisis i %O)
{variables). | ' |
ORGAN ZACION Exlste una organzacion Kglca y 8 b. /
o coherente de los items. Y :
SUFICIENCA Comprende aspectos en calidad y I eo/
| cantidad.
(INTERCIONALIDAD | Adecusda parn establecer "
............................. (relscion a Y O/
las variables), -
CONSISTERCIA Basados en aspectos teoricos y | 30/

- cenificos. S ———— I D N A
COMERERCIA Entre les indices & ndicadores. | FO7
METCCOLOG A La estrategia responde al [ %

propdsita de |a investigacidn ' w /
AP [tipo de investigecian) J 1 }

HE.-  OPINION DE APLICABILIDAD:

f\ /‘ ,p ]' (a bh (Comentario del juez experto respecto al instrumento)

V.- PROMEDIO DE VALORACION .5‘, O./

Par,
Lugar y Fecha: Lima, -?_’ Enero de 2018 Vg v ' CL g
-LA Mxmo D3 Ine

Uarm"r \3 tr"r'mennu

Firma del £ /
O stoms G536 %2
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Informe de Opinidn de Experto

L- DATOS GENERALES:

Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:

(&7
| ‘{f

s Fneth

11 Apeliidos y Normbres del Expernto: r
12  Cargo e institucian donde labora: (>
L3  Tipode Experto; Mmddlono Bpodalhta |1 Estadigtico T
L4 Nombre del instrumanto: 10 e COU?CL( ap DEDA DS
L5 Autor(e)delinstrumente: IV & MILENKA PIE 2iwA ATAMIRANC AR
INDICADORES CRITERIOS Geficlante {kogeter. |- Bugma:  [MeySame | Srdonts
-2 21-0% | A | s1ao% | ar-lome
CLARIDAD Esta farmulado con un lenguaje p
claro, >\
CRIETVIDAD Na presenta sesgo nl Induce ' e
respuestas |
ACTUALDAD Estd de acuerdc a los avances la ' /
[CLI R Gl | P8
(variables). |
CRAGANIZATION Existe una organizacian logica y )<
e cocherente de los items.
SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y )(-‘
| cantded. .
INTENCONALIDAD | Adecuado para ara establecer \/
{relacidn & A
las variablas|. 1
CONSISTENGA Basatos on aspactos tecrkos ¥ 3
clentificos, S(
| COHERENOA | Entre los indices e indicadores. s A
'METODOLOGIA l.a mda respondc al
propdsito de ka investigacidn 9
— e (L0 e investigacion |
.- OPINION DE APLICABILIDAD:

e INSLLCAL G

V.« PROMEDIO DE VALORACION

. [Comentario del juez experto respecto al instrumento)

(e

-, }
Lugary Fecha: Lima, - .ﬁ/lnero de 2019

3
g
P B

7

Y

Firma del Ex
DN NO
Teléfono ...

o —
o855 1y

Cr 322395
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Informe de Opinién de Experto

I.- DATOS GENERALES:

1l.- ASPECTOS DE VALIDACION:

b (sano Mondazo

14 Apellidos y Nombres del Experto: gna 3 ; 0 OL‘/l l/WDM

1.2 Cargo e institucion donde labora: | L W“‘) 7 (/U //V B ] 051 “

13 Tipo de Experto: Metoddlogo | * ] Especialista [ Estadistico ||

1.4  Nombre del instrumento: {%\L A /LU.LN\ L oap?

1.5  Autor (a) del instrumento: le ot VLU Limla /ﬂ | AWV /Jf OAMMAMD ﬁ’)’LWw

INDICADORES CRITERIOS Deficiente |Regular Buena Muy Buena | Excelente

00-20% [21-40% |41-60% | 61-80% | 81-100%

CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje Dé
claro.

OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni induce 72
respuestas

ACTUALIDAD Estd de acuerdo a los avances la 4
teoria sobre ... QZ
(variables).

ORGANIZACION Existe una organizacion légica y ‘74
coherente de los items. -

SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y )4
cantidad. (2

INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer
SR TEIECION T \Z
las variables). ik

CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y p(
cientificos. "

COHERENCIA Entre los indices e indicadores. o<l

METODOLOGIA La estrategia responde al .9(

propdsito de la investigacion
<eveerennennenn LiPO d€ iNveSstigacion)

OPINION DE APLICABILIDAD:

(Comentario del juez experto respecto al instrumento)

Aplitelde

V.-

PROMEDIO DE VALORACION % g \/

Lugary Fecha: Lima, 2l Enero de 2019
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ANEXO N°4: MATRIZ DE CONSISTENCIA

ALUMNA: ALTAMIRANO ARAUCO GINA MILENKA PIERINA

ASESOR: PINTO OBLITAS JOSEPH ARTURO

LOCAL: CHORRILLOS

TEMA:

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA MORTALIDAD EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS

MULTIDROGO RESISTENTE EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL PERIODO 2014 - 2018

PROBLEMAS

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES E INDICADORES

PROBLEMA PRINCIPAL:

¢,Cuales son los factores de
riesgo asociados a la
mortalidad en pacientes con
tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de
neumologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo en el
periodo 2014 - 20187

OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores
de riesgo asociados a la
mortalidad en pacientes
con tuberculosis
multidrogo resistente en
el servicio de neumologia
del Hospital Nacional Dos
de Mayo en el periodo
2014 - 2018.

HIPOTESIS GENERAL

H1: Existen factores de
riesgo asociados a la
mortalidad en pacientes

con tuberculosis
multidrogo resistente en
el servicio de

neumologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo
en el periodo 2014 -
2018.

DEPENDIENTE:

Mortalidad en pacientes TB
MDR en 5 afios.

INDEPENDIENTES:

Factores de riesgo
sociodemogréficos

Género
Edad
Grado de instruccion
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PROBLEMAS ESPECIFICOS

¢,Cuales son los factores de
riesgo sociodemograficos
asociados a la mortalidad en
pacientes con tuberculosis
multidrogo resistente en el
servicio de neumologia del
Hospital Nacional Dos de
Mayo en el periodo 2014 -
20187

¢,Cuales son los antecedentes
patolégicos asociados a la
mortalidad en pacientes con
tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de
neumologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo en el
periodo 2014 - 20187

¢,Cuales son los factores de
riesgo ambientales asociados
a la mortalidad en pacientes
con tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de
neumologia del Hospital

OBJETIVOS
ESPECIFICOS

Determinar los factores de
riesgo  sociodemogréficos
asociados a la mortalidad en
pacientes con tuberculosis
multidrogo resistente en el
servicio de neumologia del
Hospital Nacional Dos de
Mayo en el periodo 2014 —
2018.

Determinar los antecedentes
patolégicos asociados a la
mortalidad en pacientes con
tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de
neumologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo en el
periodo 2014 — 2018.

Determinar los factores de
riesgo ambientales
asociados a la mortalidad en
pacientes con tuberculosis
multidrogo resistente en el
servicio de neumologia del

HIPOTESIS ESPECIFICAS

H1l: Existen factores de
riesgo  sociodemograficos
asociados a la mortalidad en
pacientes con tuberculosis
multidrogo resistente en el
servicio de neumologia del
Hospital Nacional Dos de
Mayo en el periodo 2014 —
2018.

H1: Existen antecedentes
patolégicos asociados a la
mortalidad en pacientes con
tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de
neumologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo en el

periodo 2014 — 2018
H1: Existen factores de
riesgo ambientales

asociados a la mortalidad en
pacientes con tuberculosis
multidrogo resistente en el
servicio de neumologia del
Hospital Nacional Dos de

Antecedentes
patolégicos

Contacto TB

Diagnostico anterior de
tuberculosis

TBC extrapulmonar
Diabetes Mellitus

Coinfeccién con VIH

Factores de riesgo
ambientales
Tabaquismo
Alcoholismo

Uso de drogas.
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Nacional Dos de Mayo en el
periodo 2014 - 20187

¢,Cuales son los factores de
riesgo nutricionales
asociados a la mortalidad en
pacientes con tuberculosis
multidrogo resistente en el
servicio de neumologia del
Hospital Nacional Dos de
Mayo en el periodo 2014 -
20187

Hospital Nacional Dos de
Mayo en el periodo 2014 —
2018.

Determinar los factores de
riesgo nutricionales
asociados a la mortalidad en
pacientes con tuberculosis
multidrogo resistente en el
servicio de neumologia del
Hospital Nacional Dos de
Mayo en el periodo 2014 —
2018.

Mayo en el periodo 2014 —
2018

H1: Existen factores de
riesgo nutricionales
asociados a la en pacientes
con tuberculosis multidrogo
resistente en el servicio de
neumologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo en el
periodo 2014 — 2018.

Factores de
nutricional

riesgo

Estado nutricional:
Indice de masa
corporal
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DISENO

POBLACION Y MUESTRA

TECNICAS E

METODOLOGICO INSTRUMENTOS
Nivel: Poblacion: Pacientes fallecidos con tuberculosis multidrogo resistente | Técnica: Analisis
documental

Correlacional.

Tipo de
investigacion:

Observacional,
analitico,
transversal,
retrospectivo, de
casos y controles.

atendidos en el servicio de Neumologia del Hospital Nacional Dos de
Mayo en el periodo 2014 — 2018.

Criterios de inclusion:
Casos: Pacientes fallecidos por tuberculosis multidrogo resistente
pulmonar y extrapulmonar.

Controles: Pacientes fallecidos por tuberculosis farmacosensible
pulmonar y extrapulmonar.

Criterios de exclusion:

Historias clinicas incompletas.

Pacientes con reaccion alérgica a farmacos antituberculosos (RAFA).
Muestra: Se utilizd6 un Odds Ratio (OR) de 2, con una exposicion del

50% para los controles, con un nivel de confianza del 95%. La muestra
estimada fue de 90 casos y 90 controles.

MUESTREO: Se realizara muestreo probabilistico.

Instrumento: Hoja de
recoleccion de datos




