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Resumen

El presente trabajo tiene el objetivo de establecer los factores asociados a mortalidad por
tuberculosis durante los afios 2018 - 2020 en el hospital Las Mercedes de Chiclayo. Para ello
se realizd un estudio de tipo observacional, retrospectivo, transversal, analitico; con una
muestra de 131 pacientes. Para evaluar la asociacion de las variables respecto a la mortalidad
se realizd un andlisis bivariado a través de una prueba de Chi-cuadrado sobre tablas de
contingencia, y posteriormente se calcularon las razones de prevalencia mediante un modelo
de regresion de Poisson. Dentro de los resultados obtenidos cabe destacar que un factor
sociodemografico asociado a mortalidad fue la procedencia rural. También se observo que la
mayor frecuencia de fallecidos se dio en pacientes con ningin grado de instruccion, y
conforme el nivel educativo ascendia, la mortalidad fue bajando. De los factores clinicos, se
encontr6 a la afectacion pulmonar bilateral como principal factor, seguido del tratamiento
resistente y coinfeccion con VIH. Asimismo, se hallé que iniciar el tratamiento

antituberculoso y tener IMC normal al diagnéstico, fueron factores protectores.

Palabras clave: Tuberculosis, mortalidad, factores de riesgo, hospital



Abstract

The present study aims to establish the factors associated with tuberculosis mortality
during the years 2018-2020 at Las Mercedes Hospital in Chiclayo. For this purpose, an
observational, retrospective, cross-sectional, analytical study was conducted with a sample of
131 patients. To evaluate the association of variables with mortality, a bivariate analysis was
performed using a Chi-square test on contingency tables, and subsequently, prevalence ratios
were calculated using a Poisson regression model. The results obtained showed that the only
sociodemographic risk factor associated with mortality was rural origin. However, it was
observed that the highest frequency of deaths occurred among patients with no education, and
as the education level increased, the mortality rate decreased. Among the clinical factors,
bilateral lung disease was found to be the main factor, followed by drug-resistant treatment
and co-infection with HIV. Additionally, it was found that initiating antituberculosis

treatment and having a normal BMI at diagnosis were protective factors.

Keywords: Tuberculosis, mortality, risk factors, hospital



Introduccion
La tuberculosis (TB) es una enfermedad infectocontagiosa y se considera un problema de
salud publica mundial. Ademas, ocupa el puesto nimero trece en la lista de causas de muerte

a nivel global, siendo la segunda enfermedad infecciosa mas letal.(1,2)

Por lo tanto, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) viene realizando esfuerzos para
combatirla, a través de la Estrategia Fin a la TB. La cual tiene como finalidad erradicar la
propagacion global de la tuberculosis, logrando una reduccion del 95% en el nimero de
fallecimientos y una disminucion del 90% en la tasa de nuevos casos entre 2015 y 2035. Al
mismo tiempo, se busca evitar que las familias se enfrenten a costos catastréficos debido a

esta enfermedad.(3)

No obstante, dichos objetivos planteados por la OMS se encuentran en riesgo debido a que
no se ha venido cumpliendo lo propuesto afio tras afio; viéndose una mayor afectacion tras la
pandemia por Covid-19. Es asi como, al ver las cifras del dltimo reporte de la OMS,
evidencian que hasta el 2019 se habia mantenido una reducciéon del nimero de muertes,
insuficiente para cumplir el hito al 2020. Sumado a esto, entre 2019 y 2021 ha aumentado
dicha cifra de 1.4 millones de muertes a 1.6 millones, respectivamente. Ademas, la reduccién
neta de muerte por TB del 2015 - 2021 fue del 5,9 %, aproximadamente una sexta parte del

camino hacia el primer hito de la Estrategia. (2)

De igual forma, la TB representa un problema de salud publica en la Region de las
Américas y se observa el mismo retroceso en los avances que se habian dado hacia el
cumplimiento de los objetivos de la OMS. De este modo, se ha observado un incremento en la
mortalidad con 24 000 decesos en 2019, 27 000 en 2020 y 32 000 en 2021. (2,4,5)

Dicha realidad no es ajena al Peru, puesto que también representa un problema de salud
publica a nivel nacional.(6,7) La TB ocupa el noveno y décimo lugar de causa de muerte por
agente infeccioso en jovenes y adultos respectivamente; con una tasa de letalidad del
4.4%.(4,6) Ademas, segun el Ministerio de Salud del Perd (MINSA), en el 2022 se presento el
mayor numero de fallecidos durante su tratamiento anti-TB registrado en la Gltima década
(1619 defunciones). Del mismo modo, la tasa de mortalidad (por 100 000 habitantes) aumento
de3.5en 2012 a 4.9 en 2022. (8)



A nivel regional, Lambayeque se encuentra dentro de uno de los departamentos con riesgo
moderado de TB.(9) Segun el perfil de TB brindada por el MINSA, la captacion de casos
nuevos disminuyd al inicio de la pandemia. A pesar de ello, esto se ha ido recuperando ya que
evidencia un notable aumento de casos nuevos del 2020 al 2022, pasando de 382 a 813 casos
respectivamente. Respecto a la tasa de mortalidad, también ha ascendido de 2,2 fallecidos por
100 mil habitantes en 2020 a 3,3 fallecidos por 100 mil habitantes en 2022. (8)

Es asi como vemos que la mortalidad por TB ha ido en aumento tanto a nivel mundial,
nacional y regional.(2,4,8) Lo cual ha generado que se realicen diversas investigaciones a
cerca de sus factores de riesgo en diversos paises del mundo y en distintas poblaciones, entre
los cuales encontramos: edad, sexo masculino, coinfeccion con VIH, presencia de
comorbilidades, diagnostico tardio, no recibir un tratamiento directamente observado,
baciloscopia (BK) positiva 0 bajo peso en el diagndstico.(10-17) Las cuales han sido
discrepantes entre un pais y otro. Del mismo modo, se han realizado trabajos en Per,
principalmente en Lima, donde se describen los siguientes factores asociados a mortalidad:
coinfeccion con VIH, antecedente de diabetes mellitus tipo 2, bajo indice de masa corporal
(IMC), compromiso pulmonar bilateral y la presencia de complicaciones propias de la

TB.(18-20) Sin embargo, no se han encontrado estudios similares a nivel regional.

Por ello, es importante averiguar si los factores asociados a mortalidad encontrados en
dichos estudios se encuentran en nuestra poblacion, puesto que la TB es una patologia con
alta letalidad y la cifra de defunciones que causa continta elevandose.(2,4,8,17) De esta
manera, se puede mejorar el seguimiento de los pacientes; con la efectiva implementacion del
tratamiento directamente observado, el diagndstico oportuno, el manejo adecuado de
enfermedades asociadas; y un estricto acompafiamiento en paciente coinfectados con VIH o
con resistencia a farmacos anti-TB.(7,16,17) Asimismo, al conocer los factores asociados a
mortalidad, como personal médico, nos permite ser mas rigurosos al examinar a los pacientes
que los presenten y, al mismo tiempo, brindarles la informacion necesaria. Como
consecuencia, se estaria apoyando el cumplimiento de la Ley 30287 “Ley de Prevencion y

Control de la Tuberculosis”; asi como, las metas planteadas por la estrategia de la OMS “Fin
dela TB”. (3,7,21)

De esta manera, se plante6 como objetivo general de este estudio establecer los factores

asociados a mortalidad por tuberculosis durante los afios 2018 al 2020 en el Hospital Regional
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Docente las Mercedes de Chiclayo. Y, como objetivos especificos: describir los factores
clinicos y sociodemograficos que predisponen a un mayor riesgo de mortalidad, determinar la
frecuencia de dichos factores y medir su asociacion con respecto al riesgo de mortalidad en

pacientes con diagnostico de tuberculosis.

Revision de literatura

Bases teoricas

La Tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa, curable y prevenible; siendo
Mycobacterium tuberculosis (Mt) el agente causal.(1,2,22,23) Esta es una bacteria Gram
positiva, que cuenta con una membrana externa; y una envoltura celular que esta constituida
por el lipopolisacarido lipoarabinomanano y un ndcleo de macromoléculas unidas
(peptidoglicano, arabinogalactano y acidos micdlicos).(23) De los cuales, el &cido micoélico es
el principal componente, y le da la habilidad de mantener su coloracion después de ser tefiido
y sometido a decoloracién con alcohol acido. De ahi se le confiere el término de bacilo acido
alcohol resistente (BAAR). (22,23)

Con respecto a la historia natural de la infeccion, Mt se transmite a traves de microgotas o
gotas de Fliigge; que son expulsadas cuando la persona infectada tose, estornuda o
escupe.(1,22) Posteriormente, se deposita en los alveolos pulmonares y se activa el sistema
inmune innato; llevando a tres posibles resultados: eliminacion inmediata del pat6geno,
infeccion latente o enfermedad activa primaria. Lo cual dependera del estado inmunoldgico
del receptor.(22,23)

Cuando no se logra eliminar la infeccion, los bacilos se reproducen dentro de los
macrofagos alveolares. Esto produce una cascada proinflamatoria, la cual llevara a la
formacion de un tubérculo o cavidad (estructura granulomatosa nodular); el cual puede crecer
e ir afectando estructuras adyacentes como el parénquima pulmonar (foco de Ghon), ganglios
linfaticos locales (complejo de Ghon) o la calcificacion de estos ganglios (complejo de
Ranke).(23) En consecuencia, al no controlar la proliferacion bacteriana, el dafio y la
enfermedad se extiende a ganglios toracicos o a cualquier otro 6rgano por via hematdgena,

generando asi tuberculosis pulmonar o extrapulmonar.(1,22,23)

De esta manera, el Mt puede afectar cualquier 6rgano. Méas del 80% de los casos de TB se

presentan como enfermedad pulmonar.(22) En ella el sintoma mas constante es la tos, por ello
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es importante sospechar su diagnéstico en toda persona que presenta tos productiva por 15
dias 0 mas; a esto se le conoce como: sintomatico respiratorio.(7) Sin embargo, también se
presentan sintomas inespecificos como fiebre, pérdida de peso, fatiga, dolor retroesternal o

sudoracion nocturna.(7,22,24)

Por otro lado, encontramos la afectacion extrapulmonar; la cual representa alrededor del
20% del total de casos de TB; pero en personas inmunosuprimidas, como las personas con
VIH, puede observarse en méas del 50%.(22,25) Las manifestaciones clinicas dependen del
6rgano comprometido; pero, también pueden presentar sintomas inespecificos similares a la
TB pulmonar.(1,7) Dentro las formas extrapulmonares mas frecuentes, en Perd, se
encuentran: TB pleural, ganglionar y del sistema nervioso. (6) Adicionalmente, se ha descrito
la TB miliar como una presentacion clinica resultante de la diseminacion hematogena y la
afectacion diseminada, que ha causado el patogeno, en el organismo. La cual genera un patrén

caracteristico, en la radiografia de torax, en “semillas de mijo”. (25)

Por ello es importante recibir un diagnostico y tratamiento oportuno, para asi disminuir la
morbilidad y mortalidad causada por la infeccion de Mt.(22) Respecto al diagndstico (TB
pulmonar), este se basa en la deteccion epidemioldgica, bacteriolégica o hallazgos clinico -
radiolégicos.(7) La recomendacion de la OMS es utilizar pruebas moleculares rapidas, como
primera opcion, en individuos que presenten signos y sintomas de la enfermedad.(1) Pese a
ello, en Per0, la baciloscopia sigue siendo la principal herramienta, la cual dara los resultados
segin el nimero de BAAR que se encuentren en los campos observados: 1) Negativo: no se
observan BAAR en 100 campos, 2) Paucibacilar: 1 — 9 BAAR en 100 campos, 3) Positivo
(+): 10 — 99 BAAR en 100 campos, 4) Positivo (++): 1 — 10 BAAR por campo en 50 campos,
5) Positivo (+++): mas de 10 BAAR por campo en 20 campos. También se usan estudios de
imagenes (radiografias, tomografias, resonancias), biopsias, cultivos, entre otros; para
esclarecer el diagndstico segun el érgano implicado. Se debe tener en cuenta que, en caso
exista compromiso pulmonar y extrapulmonar concomitantemente, o en caso de TB miliar;
este se define como TB pulmonar, segln lo especificado en la Norma técnica de salud para el

cuidado integral de la persona afectada por Tuberculosis, familia y comunidad.(2,7)

Por otro lado, el tratamiento se hasa en antibidticos antituberculosos; como Isoniacida,
Rifampicina, Pirazinamida, Etambutol y Estreptomicina; principalmente.(1) Los cuales deben

ser suministrados a través del tratamiento directamente observado (DOT), este se define
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como: “Estrategia de administracion de medicamentos mediante la cual el/la profesional de
salud observa directamente o mediante el uso de las TIC autorizadas por la Autoridad
Nacional de Salud, la ingesta de cada uno de los medicamentos indicados para el tratamiento
de la TB”.(7) Asimismo, el esquema de tratamiento depende de la presencia 0 no de
farmacorresistencia. Por lo cual, los casos de TB se clasifican en: 1) TB sensible: la bacteria
es susceptible a los antituberculosos convencionales como isoniazida y rifampicina; 2) TB
resistente: cuando se detecta resistencia a los farmacos antituberculosos; por lo que se
subclasifica en TB resistente solo a Isoniazida, solo a Rifampicina, multidrogorresistente
(MDR) cuando hay resistencia simultanea a isoniazida y rifampicina; y extensamente
resistente (XDR) cuando hay resistencia a Rifampicina, cualquier fluoroquinolona y al menos

uno de los medicamentos Bedaquilina o Linezolid.(1,2,7)

Antecedentes

Un estudio transversal multicéntrico, de pacientes con TB pulmonar que murieron durante
el tratamiento antituberculoso, averiguo los factores asociados a mortalidad temprana y tardia.
Entre ellos se encontrd que tener bajo IMC, BK positivo, comorbilidades no reportadas y la
afectacion bilateral en la radiografia de torax fueron factores asociados a una muerte
temprana. Mientras que, la muerte tardia se asocié el estado de fumador actual. Ademas,

observé que el 78.6% de fallecidos fueron mayores de 65 afios.(10)

Por otro lado, una cohorte prospectiva realizada en una provincia de Irdn, mostré que
algunas caracteristicas sociodemograficas (como sexo y edad) demostraron asociacion a la
mortalidad por TB. De esta manera, expusieron que el riesgo de muerte en los hombres era
1,8 veces mayor que en las mujeres; y que los mayores de 55 afios presentaron casi el
cuédruple de riesgo con respecto a los menores de 15 afios. No obstante, el mayor factor de
riesgo fue la coinfeccion con VIH; puesto que, presentaron 22,1 mas riesgo de muerte. Otros
factores asociados a mortalidad por TB fueron la presencia de comorbilidades como diabetes
mellitus (DM) y cancer.(11)

Estos ultimos resultados se asemejan a los de un estudio de cohortes, donde, la edad, el
sexo masculino, la DM vy el cancer, también fueron factores de riesgo para mortalidad por TB.
Sin embargo, en este caso el punto de corte respecto a la edad fue > 60 anos. Otros factores

reportados fueron TB-MDR, BK positivo y EPOC. (12)
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Dos anélisis retrospectivos hechos en Sudéfrica, concuerdan con los hallazgos de las
investigaciones en las que se tiene a la coinfeccion con VIH como principal factor de riesgo
de muerte por TB. (13,14) Incluso menciona que, en estos casos, la ausencia de tratamiento
antirretroviral (TAR) aumenta dos veces mas el riesgo. (13) En contraste con las citas antes
mencionadas, no encontraron asociacion respecto al sexo.(13,14) En cuanto a la edad, uno de
los estudios menciona que las personas con mas de 65 afios de edad tienen mayor riesgo de
morir, en comparacion con los de 15 — 24 afos.(13) Adicionalmente, identificaron que un
historial previo de tratamiento por TB y tener TB extrapulmonar o diseminada fueron factores
deriesgo. (13,14)

En Argentina, un estudio obtuvo como principales factores de riesgo la pobre adherencia al
tratamiento y la presencia del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). También
demostré asociacion estadisticamente significativa entre mortalidad por TB y ser persona
indigena, sexo masculino, edad > 50 afios y anemia. Ademas, observd que, en pacientes

solteros las muertes ocurrieron generalmente en el primer mes de tratamiento. (15)

Igualmente, Medina et al. demostro que el mayor riesgo de muerte lo presentan los sujetos
con TB-VIH positivo (RR:4,78), seguidas de aquellas que padecen EPOC y el sexo
masculino. Asimismo, esta investigacion menciona que, por cada afio adicional de
enfermedad el riesgo de muerte aumenta en un 3%. Por otro lado, sostuvo que los pacientes
sin tratamiento antituberculoso presentaron mayor mortalidad respecto a los que si lo habian
iniciado. Algo resaltante fue que detectd como factor protector ser persona privada de la
libertad (PPL), lo cual no se habia mencionado anteriormente en otros estudios semejantes.
(16)

Otro estudio, realizado en Colombia, encontr6 que la edad avanzada (> 65 afios) se asocia
a muerte temprana con un riesgo 20 veces mayor. Sin embargo, no encontré asociacion
estadisticamente significativa con factores como retraso en el diagnostico, presencia de
comorbilidades (VIH, cancer, diabetes, EPOC), TB-MDR o extrapulmonar.(17)

Finalmente, a nivel nacional, la literatura indica que los factores asociados a mortalidad
son la coinfeccion con VIH vy tener bajo IMC al inicio del tratamiento (18,19), con casi5y 6

veces mayor riesgo, respectivamente.(18) A nivel de la Microred de Salud Trébol Azul
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(Pampas de San Juan de Miraflores, Lima) se hallé6 que un grado de instruccién mayor o igual
a secundaria estuvo asociado a supervivencia.(18)

No obstante, los pacientes con TB-MDR hospitalizados en neumologia del Hospital
Nacional Hipolito Unanue (Lima), no presentaron asociacion con el grado de instruccién. Sin
embargo, si mencionaron otros factores asociados a mortalidad como: DM, compromiso
pulmonar bilateral segun rayos X y complicaciones, tradtese de neumot6rax o derrame
pleural.(19)

Por otra parte, Velasquez et al. evalu6 el impacto del VIH en la mortalidad de pacientes
tratados por tuberculosis en Lima. Demostrando que los casos con TB-VIH tenian menor
probabilidad de curarse y mayor probabilidad de fallecer. Asimismo, al realizar el analisis
multivariado, expone que ser desempleado y tener BK positivo también son factores de
riesgo.(20)

De este modo, podemos destacar la discrepancia de los hallazgos entre la evidencia
cientifica internacional y nacional; no solo con los resultados, sino también con las variables
estudiadas. Por ello la importancia de investigar qué factores asociados se encuentran en
nuestra localidad.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, retrospectivo, transversal, analitico.

La poblacién de esta investigacion fue un total de 451 pacientes con diagnostico de
Tuberculosis, atendidos en el Hospital las Mercedes de Chiclayo, durante el periodo 2018 -
2020; que fueron registrados en la base de datos del area de Epidemiologia del mismo
nosocomio. De estos, se incluy6 a aquellos mayores de 20 afios que se podia acceder a su
historia clinica y se excluy6 a los que presentaron una causa de muerte no correspondiente a

TB o historia clinica incompleta que no permitio recolectar los datos necesarios.

El muestreo fue de tipo censal, ya que se seleccionaron todos los pacientes que cumplian
con los criterios de inclusion y exclusion, obteniendo un total de 131 pacientes. De los cuales

98 eran vivos y 33 fallecidos.
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Se utilizo6 la ficha de recoleccion de datos como instrumento de estudio (anexo 1), a través
de la revision de historias clinicas. Aqui se incluy6 las variables de estudio como: edad, sexo,
grado de instruccion, procedencia, IMC al diagndstico, inicio de tratamiento, tipo de
tratamiento, resultado de BK, tipo de TB, comorbilidades y compromiso pulmonar. Por ello,
se solicitd autorizacion al hospital las Mercedes de Chiclayo para la ejecucion de la

investigacion; ademas de un permiso para el ingreso al area de archivos.

Respecto a las variables, se tomo en cuenta la clasificacion que usa el Instituto Nacional de
Estadistica e Informética (INEI) para grado de instruccion; siendo asi: sin nivel, preescolar,
primaria, secundaria y superior.(26) Para el IMC se usé la clasificacion que usa el MINSA,
semejante al de la OMS, que lo divide en: bajo peso (< 18.5 kg/m?), normal (18.5 — 24.9
kg/m?), sobrepeso (25 — 29.9 kg/m?) y obesidad (> 29.9 kg/m?).(27,28)

Posteriormente, la base de datos fue tabulada en una hoja de Excel y analizados segun la
naturaleza de la variable. Para las variables cuantitativas, se calcularon la mediana y el rango
intercuartilico como medidas de tendencia central y de dispersién, respectivamente; debido a
que cuando se aplicd la prueba de normalidad de Shapiro-Wilks, se hallé un p < 0,05 lo cual
indica que los datos no tenian distribucion normal. Para las variables cualitativas, se usaron

frecuencias absolutas y porcentajes.

Al evaluar la asociacion, de la mortalidad en pacientes con TB vy las variables establecidas,
se realiz6 un analisis bivariado a través de una prueba de Chi-cuadrado sobre tablas de
contingencia, y posteriormente se calcularon las razones de prevalencia mediante un modelo
de regresion de Poisson con funcion de enlace logaritmica segun la metodologia sugerida por
Espelt y otros.(29) Para esto se utilizd el paquete estadistico gtsummary del software libre R
version 4.3.0. En todos los casos se consider6 un intervalo de confianza del 95% y un nivel de

significancia del 5% o 0,05.

Finalmente, respecto a los aspectos éticos, se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica en
Investigacion de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Catdlica Santo Toribio
de Mogrovejo. Ademas, al elaborar la base de datos se le asign6é un codigo aleatorio a cada
historia clinica, de tal forma que no permita identificar al paciente y preserve su

confidencialidad. Asimismo, su acceso fue inicamente para la investigadora y asesora.
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Resultados

Se obtuvo una muestra total de 131 pacientes, de los cuales 73% era de sexo masculino.
Ademas, presentaron una mediana de edad de 40 afios con rango intercuartilico entre 28 y 58
afios. Los pacientes procedian principalmente del ambito urbano (66%) y tenian grado de
instrucciéon de primaria el 39%. Asimismo, se encontrd 19 personas privadas de la libertad,
representando el 15% de la muestra (tabla 1).

Dentro de las caracteristicas clinicas, el 50% presenté un IMC al diagnostico por encima
de 18.6, por lo que se considera un peso normal. Sin embargo, 59 pacientes (45%) tuvieron
bajo peso o delgadez al diagndstico. El tipo de TB méas comun fue el pulmonar (74%) con un
compromiso mayormente unilateral (46%). Solo se presentaron 6 casos con afeccion
concomitante de TB pulmonar y extrapulmonar. En cuanto a las comorbilidades, el 70% no
presentd ninguna; pero de los que si, la DM fue la principal (n=15; 11%). La coinfeccion con
VIH se midio aparte, presentandola el 28% del total (n=37). Con respecto al tratamiento, 113
lo habian iniciado; 11% era de tipo resistente y 76% de tipo sensible.

Por otro lado, la baciloscopia fue positiva en la mitad de la muestra, donde los resultados
fueron: (+) en el 20%, (++) en el 7.6% y (+++) en el 23%.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra.

VARIABLES N =1311
Estado del paciente
Vivos 98 (75%)
Fallecidos 33 (25%)
Sexo
Masculino 96 (73%)
Femenino 35 (27%)
Edad 40 (28, 58)
Procedencia
PPL 19 (15%)
Rural 26 (20%)
Urbano 86 (66%)
Grado de instruccion
Sin nivel 12 (9.2%)

Preescolar 0 (0%)



VARIABLES N = 1311
Primaria 51 (39%)
Secundaria 50 (38%)
Superior 18 (14%)

Inicid tratamiento
Si
No

113 (86%)
18 (14%)

IMC al diagnéstico
IMC numérico

IMC categdrico

18.60 (17.05, 20.40)

Bajo peso 59 (45%)
Peso normal 66 (50%)
Sobrepeso 4 (3%)
Obesidad 2 (2%)
BK
Negativo 65 (50%)
Positivo (+) 26 (20%)
Positivo (++) 10 (7.6%)
Positivo (+++) 30 (23%)
Tipo de tratamiento
Resistente 14 (11%)
Sensible 99 (76%)
Ninguno 18 (14%)
Coinfeccion con VIH
No 94 (72%)
Si 37 (28%)
Comorbilidad
Diabetes mellitus 15 (11%)
HTA 8 (6.1%)
Otros 16 (12%)
Ninguna 92 (70%)
Tipo de tuberculosis
Extrapulmonar 28 (21%)

17
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VARIABLES N = 1311

Pulmonar 97 (74%)

Ambos 6 (4.6%)
Compromiso pulmonar

Bilateral 50 (38%)

Unilateral 60 (46%)

No 21 (16%)

In (%); Median (IQR)

Posteriormente, se evalud la asociacion entre el estado del paciente (vivo o fallecido) y
diversos factores sociodemograficos y clinicos. En el cual, se hall6 relacion significativa con
respecto a la procedencia, grado de instruccion, inicio de tratamiento, IMC al diagnostico, tipo
de tratamiento, coinfeccién con VIH y compromiso pulmonar (Tabla 2). Sobre la procedencia
del paciente, se hallé que del total de pacientes que provenian del area rural, el 50% habia
fallecido, mientras que dicha cifra fue del 21% para PPL y de 19% para el area urbana.

Por otro lado, la mayor frecuencia de fallecidos se dio en pacientes con ningun grado de
instruccion (50% de ellos fallecieron), mientras que conforme se tenia un grado superior de
instruccion la frecuencia de fallecidos fue bajando. Asi, del total de pacientes que tenia el
grado de primaria fallecieron el 33%, luego los de secundaria el 16% y finalmente los de
superior el 11%.

Acerca del IMC al momento del diagndstico, se observa que no se obtuvo pacientes
fallecidos con sobrepeso u obesidad. También evidencia que los decesos se presentaron
mayormente en los pacientes con IMC < 18.5 kg/m? (39%). Mientras que el 85% de casos con
IMC normal, seguian vivos.

En cuanto al tratamiento antituberculoso, de los pacientes que no lo recibieron, fallecio el
94%. Mientras que, la cifra fue menor para aquellos que tenian un tratamiento de tipo sensible
(8%). Sobre el compromiso pulmonar, se observé una mayor mortalidad en aquellos que
tenian una afectacion bilateral (52%).

Al evaluar la coinfeccion con VIH, evidencia que la mayoria de decesos se dieron en los
casos con VIH. Es asi que de los 37 pacientes con TB - VIH, fallecié el 41%. En cambio, de

los que no la presentan, murieron el 19%.
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Tabla 2. Asociacion entre estado de los pacientes, y diversos factores sociodemograficos o

clinicos.

Estado del paciente

Variable Vivos, N = 981 Fallecidos, N = 331 p-value?
Sexo 0,6
Femenino 25 (71%) 10 (29%)
Masculino 73 (76%) 23 (24%)
Edad?® 40 (28, 55) 43 (33, 64) 0,4
Procedencia 0,008
PPL 15 (79%) 4 (21%)
Rural 13 (50%) 13 (50%)
Urbano 70 (81%) 16 (19%)
Grado de instruccion 0,021
Sin nivel 6 (50%) 6 (50%)
Primaria 34 (67%) 17 (33%)
Secundaria 42 (84%) 8 (16%)
Superior 16 (89%) 2 (11%)
Inicio tratamiento <0,001
Si 97 (86%) 16 (14%)
No 1 (5.5%) 17 (94.4%)
IMC al diagndstico 0,003
Bajo peso 36 (61%) 23 (39%)
Peso normal 56 (85%) 10 (15%)
Otros 6 (100%) 0
BK 0,6
Negativo 51 (78%) 14 (22%)
Positivo (+) 20 (77%) 6 (23%)
Positivo (++) 7 (70%) 3 (30%)
Positivo (+++) 20 (67%) 10 (33%)
Tipo de tratamiento <0,001
Ninguno 1 (5,6%) 17 (94%)

Resistente 6 (43%) 8 (57%)
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Sensible 91 (92%) 8 (8,1%)
Coinfeccion con VIH 0,011
No 76 (81%) 18 (19%)
Si 22 (59%) 15 (41%)
Comorbilidades 0,2
Diabetes mellitus 10 (67%) 5 (33%)
HTA 7 (88%) 1 (12%)
No 72 (78%) 20 (22%)
Otros 9 (56%) 7 (44%)
Tipo de TB 0,4
Ambos 3 (50%) 3 (50%)
Extrapulmonar 21 (75%) 7 (25%)
Pulmonar 74 (76%) 23 (24%)
Compromiso <0,001
pulmonar*
Bilateral 24 (48%) 26 (52%)
Unilateral 58 (97%) 2 (3,3%)
No 16 (76%) 5 (24%)

In (%); Mediana (Rango Intercuartilico)

2Chi cuadrado de Pearson; 3Suma-rango de Wilcoxon; “Prueba exacta de Fisher

Finalmente, se evaluaron los factores asociados a la mortalidad por TB mediante las
razones de prevalencia y se hall6 que, de los factores sociodemograficos evaluados (sexo,
edad, procedencia y grado de instruccién), solamente la procedencia fue un factor de riesgo
(Tabla 3). Puesto que, los pacientes del area rural tuvieron 2,62 veces mayor probabilidad de
fallecer por TB en comparacion con aquellos que procedian de un area distinta a la rural (p =
0,010).

Acerca de las variables clinicas, se encontré6 que recibir tratamiento resistente, la
coinfeccién con VIH y tener compromiso pulmonar bilateral fueron factores asociados a
mortalidad. Por el contrario, tener un IMC normal al diagnostico e iniciar tratamiento
antituberculoso fueron factores protectores (RP = 0,39 y RP = 0,15 respectivamente).

Cabe resaltar que, cuando se evalUa la asociacion segun el tipo de tratamiento recibido, la

probabilidad de fallecer es 7 veces mayor ante un tratamiento resistente que ante uno sensible.
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En cuanto a la coinfeccién con VIH, fue considerado un factor de riesgo debido a que la
frecuencia de fallecidos en ese grupo fue 2,12 veces mayor que en el grupo que no la presenta
(RP = 2,12, p <0,05). Mientras que, tener un compromiso pulmonar bilateral representa 15
veces mayor probabilidad de muerte, en comparacién a los que tienen un compromiso
unilateral (RP = 15,6)

Por otro lado, la presencia de comorbilidades, BK positivo, grado de instruccion (>
primaria) y edad > 60 afos fueron factores asociados a mortalidad; sin embargo, no fueron

estadisticamente significativos.

Tabla 3. Evaluacién de factores sociodemogréaficos y clinicos asociados a la mortalidad por

TB.
Variables N RP!  95% IC!  Valorp
Sexo 131 0.65
femenino — —
masculino 084 041,184
Edad 131 0.44
menor a 60 afos — —
mayor o igual a 60 afios 141  0.56,3.08
Procedencia 131 0.010
no rural — —
rural 262 1.27,5.22
Grado de instruccion 131 0.065
Sin nivel — —
Primaria 0.67 0.28,1.85
Secundaria 0.32 0.11,0.97
Superior 0.22  0.03,0.96
Inicié tratamiento 131 <0.001
No — —
Si 0.15 0.08,0.30
IMC al diagnostico 125 0.009
Bajo peso — —
Peso normal 0.39 0.18,0.79

Baciloscopia 131 0.41
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Variables N RP!  95% IC!  Valorp

negativo — —
positivo 1.34 0.67,2.72
Tipo de tratamiento 113 <0.001
sensible — —
resistente 7.07  2.60,19.2
Coinfeccion con VIH 131 0.036
No — —
Si 2.12  1.05,4.20
Comorbilidad 131 0.24
no — —
si 153 0.74,3.05
Tipode TB 131 0.98
extrapulmonar — —
pulmonar 1.01 046,252
Compromiso pulmonar 110 <0.001
Unilateral — —
Bilateral 156  4.67,96.8

!RP =razon de prevalencia, IC = intervalo de confianza, N =total de pacientes

Discusion

Este estudio demuestra que el Unico factor sociodemogréafico asociado a mortalidad por
TB, es la procedencia de un area rural (RP=2.62). De manera similar, un estudio en Paraguay
expone que las regiones sanitarias con mayor tasa de mortalidad fueron aquellas con baja
densidad poblacional y con poblacion indigena, en su mayoria.(16) Ademas, la TB es una
enfermedad fuertemente influenciada por los determinantes sociales de la salud, afectando
predominantemente a los estratos sociales mas pobres.(6,7,21) Por consiguiente, las personas
del area rural, al no disponer de un correcto acceso a los servicios de salud, no reciben un
diagnostico oportuno ni un tratamiento adecuado, generando asi mayor mortalidad.
(6,15,22,30)

Por otro lado, se observd que la mayor cantidad de decesos se dio en pacientes que no
tenian ningin grado de educacién; mientras que conforme aumentaba el nivel, la frecuencia

de fallecidos fue bajando. Aungue no se hallé asociacion estadisticamente significativa, esto
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pudo deberse a la poca muestra con la que se contaba, como ha ocurrido en otras
investigaciones.(19) Caso contrario, un estudio hecho en Lima, incluy6 425 pacientes en su
muestra y si encontr6 asociacion, demostrando que tener un mayor nivel de educacién es un
factor protector de mortalidad (HR=0.28).(18) Esto probablemente se debe al mayor
conocimiento de la enfermedad y compromiso con el tratamiento a largo plazo, por parte de
los pacientes mas instruidos.(18) Asimismo, esto denota nuevamente el efecto de los

determinantes de la salud en la progresion de la TB. (7,30)

La coinfeccion con VIH es considerada uno de los principales factores de riesgo para
mortalidad por TB.(2,3,30) Lo cual es semejante a los resultados obtenidos en esta y varias
investigaciones hechas en diferentes paises, entre ellos el Perd.(11,13-16,19,20,31-33)
Incluso se menciona que la coinfeccion TB — VIH es el principal factor predictor de
supervivencia en pacientes con tratamiento antituberculoso.(18) Si bien, hay estudios que no
encuentran asociacion entre mortalidad por TB y coinfeccion con VIH, estos resaltan que
tienen una baja prevalencia de VIH o que el descarte de esta misma infeccion no es
sistematica ni obligatoria en su poblacion, como es el caso de Corea del Sur y China
respectivamente.(10,12) Por otra parte, estas dos infecciones tienen una interaccion sinérgica,
generando gran inmunosupresion en el huésped y, en consecuencia, una presentacion atipica
de TB (menor dafio pulmonar y mayores sintomas sistémicos).(7,22,30) Por ello, es
importante generar politicas de salud que refuercen las capacitaciones del personal de salud
sobre el diagnostico, manejo y seguimiento de la coinfeccion TB — VIH,(15,20) con el fin de
brindar una atencion integral y efectiva que permita disminuir la incidencia y mortalidad de

estos pacientes.

En cuanto al compromiso pulmonar, del total de la muestra, el 38% presentd afectacion
bilateral, de estos, el 52% falleci6. Mientras que, de los que tenian afectacion unilateral,
fallecié el 3.3%. Posteriormente, al realizar el analisis bivariado, se encontrd que los pacientes
con un compromiso pulmonar bilateral tienen 15 veces mayor probabilidad de muerte. Por
ello, esta variable es el principal factor de riesgo de este estudio. Esta asociacion concuerda
con otras investigaciones, en las que también representa mayor riesgo de mortalidad por
TB.(10,19) Cabe resaltar que hubo otras formas en que se investigd el compromiso pulmonar.
Por lo cual, otros autores evidenciaron que tener una radiografia de térax anormal o
enfermedad avanzada segln rayos X, eran factores asociados a mortalidad.(31,34) Esto podria

deberse a que los pacientes con TB generan secuelas pulmonares con el consiguiente deterioro
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de la funcion pulmonar y menor calidad de vida.(35) Por lo tanto, es imprescindible brindar
intervenciones tempranas a los pacientes gravemente enfermos, con apoyo multidisciplinario

que incluya rehabilitacion fisica y permita recuperar la capacidad residual funcional. (35,36)

Un estudio, sobre los factores asociados a mortalidad temprana en pacientes con TB
pulmonar admitidos en el area de emergencia, sugirié que la desnutricion severa (IMC < 16
kg/m?) es un factor de riesgo independiente de mortalidad.(34) Esto va en concordancia con
este estudio, pues se encontrd que tener un IMC normal (18.5 — 24.9 kg/m?) al momento del
diagnostico es un factor protector de mortalidad por TB. También se ha identificado al IMC
bajo como factor de riesgo para mortalidad por TB en investigaciones de Limay Corea del
Sur.(10,18,19) Una revision sistematica reportd que uno de los principales factores de riesgo
asociados a muerte por TB encontrados en los articulos cientificos fue tener un IMC bajo al
diagndstico, asi como la coinfeccion con VIH, TB resistente y tratamiento antituberculoso
previo.(37) La desnutricién en esta enfermedad es considerada un grave problema; (17,34)
por lo que seria interesante considerar los esfuerzos que hacen otros paises por combatirla.
Por ejemplo, en India se le brida apoyo econdémico a todos aquellos que lo padecen con el fin

de incentivar la culminacion del tratamiento y mejoren su estado nutricional.(38)

Finalmente, se obtuvo que los pacientes con tratamiento resistente tienen 7 veces mayor
probabilidad de fallecer, en comparacion a los que recibian un esquema de tratamiento
sensible. Hanna et al. encontrd que tener TB-MDR era factor de riesgo especifico de
mortalidad por TB.(31) Igualmente, Liu et al. demuestra que uno de los principales factores
de riesgo de muerte durante el primer afio de tratamiento fue la TB-MDR.(12) Esto sugiere
que los pacientes diagnosticados inicialmente con TB sensible no cumplen el tratamiento
regular o lo abandonan, lo cual propicia el desarrollo de la drogorresistencia.(7,22) Por ende,
para disminuir la cifra de mortalidad en pacientes con TB resistente, se podria reforzar el
tratamiento directamente observado, optimizar las pruebas diagndsticas de susceptibilidad a
antituberculosos y concientizar a la sociedad de los riesgos que conlleva no tratarse oportuna
y adecuadamente. (7,12,16,31)
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Conclusiones

1. Dentro de los factores sociodemograficos, se observo mayor frecuencia de fallecidos en
personas sin ningun nivel de instruccion y aquellos procedentes de zona rural.

2. Dentro de los factores clinicos, se encontré mayor frecuencia de fallecidos en pacientes
con baciloscopia positiva (principalmente +++ / +++), que no iniciaron o no reciben
tratamiento antituberculoso, IMC bajo al diagnostico, coinfeccion con VIH, con
compromiso pulmonar bilateral, y afectacién pulmonar y extrapulmonar concomitante.
Respecto a la presencia de comorbilidades, la diabetes mellitus fue la principal.

3. El Unico factor de riesgo sociodemogréafico asociado a mortalidad fue la procedencia
rural. Mientras que, de los factores clinicos, se encontr6 a la afectacion pulmonar
bilateral como principal factor (RP = 15,6), seguido del tratamiento resistente (RP =
7,07) y coinfeccion con VIH (RP = 2,12). Ademas, se hall6é que tener un IMC normal

al diagndstico era factor protector.

Recomendaciones

Se debe mejorar el seguimiento de los pacientes con TB, asi como el llenado de sus
historias clinicas; pues fue la principal razon por la que se excluyeron pacientes de esta
investigacion.

Por otro lado, seria interesante realizar estudios de mayor complejidad que abarquen varios
hospitales de Lambayeque, para asi obtener una mayor muestra y representatividad de la
poblacion. Esto con el fin de enfocar los principales factores asociados a mortalidad por TB y
trabajar estrategias alrededor de ellos.

Finalmente, se sugiere al Hospital las Mercedes de Chiclayo que digitalice los datos mas
relevantes de cada paciente atendido por TB, para asi tener un mayor control y poder
identificar rapidamente el contexto de cada uno. De esta forma, se podria optimizar y brindar

una atencion médica mas informada.
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ANnexos
Anexo 1: Ficha de recoleccién de datos
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS N° FALLECIDO / VIVO

FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD POR TUBERCULOSIS DURANTE LOS ANOS 2015 - 2020 EN EL
HOSPITAL LAS MERCEDES DE CHICLAYO

Sexo: | Masculino | | Femenino Tipo de tto: Sensible/ Resistente / Ninguno
Edad: BK:
; | (+): || Negativo || No tiene |
Procedencia:
| ibano | | Rural | PPL Coinfeccion con VIH:
l s | | NO |

Grado de instruccion:

Comorbilidades:

| Sin nivel | | Pre-escolar | | E. primaria [
: : I Diabetes | | EPOC |
| E. secundaria l | E. superior I
l Céncer | | Otro: |
IMC al inicio del tratamiento: Peso Talla
- Tipo de TB:
| Bajo peso | | Peso normal |
I Pulmonar I ‘ Extrapulmonar |
| Sobrepeso | | Obesidad |

Compromiso pulmonar

Inicio tto: | SI | | ~No | | Unilateral | |  Bilateral |




