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1.RESUMEN

La tuberculosis pulmonar es una enfermedad prevalente con alta morbilidad y
mortalidad, ha evidenciado dejar secuelas pulmonares. Objetivo: Determinar el
efecto del tratamiento completo para TBC MDR en la funcion pulmonar, Hospital
Cayetano Heredia 2024. Disefio del estudio: Estudio cuasi-experimental, de corte
longitudinal pareado, se tomaran datos de funcién pulmonar (espirometria y prueba
de caminata de 6 minutos) antes del inicio y al finalizar el tratamiento de TBC-
MDR. Poblacién y muestra: Paciente con diagnéstico de TBC-MDR; que reciben
tratamiento completo con esquema especifico. Se utilizara formula para diferencia
de medias de grupos pareados, utilizando la prueba caminata, considerando un
coeficiente de correlacién minimo en el grupo de 0.8, buscando una diferencia de
al menos 30 metros con una desviacion estandar de 120 metros, confianza al 95%
y potencia de 80%, se obtiene una muestra de 53 pacientes. Procedimientos y
técnicas: Se capta a los pacientes del programa de TBC, con condicién de MDR
del programa de tuberculosis del Hospital Cayetano Heredia, se procede a la
medicién de funcién pulmonar basada en espirometria y prueba de caminata.
Anélisis estadistico: Se aplica modelos de intencion por tratar y por protocolo, para
la comparacion de las variables se utilizard T de student u de Mann-Whitney con
nivel de confianza al 95%, dependiendo de la normalidad de los datos, se utilizara
graficos de cajas para establecer la diferencia de medias de funcion pulmonar pre y
post tratamiento en tuberculosis multidrogoresistente con sus respectivos intervalos

de confianza al 95%.

Palabras clave: Tuberculosis MDR, funcion pulmonar, tratamiento completo.



2. INTRODUCCION

Segln la OMS en el 2022 se registrd una gran cantidad de fallecidos por
tuberculosis (1.3 millones, de ellos 167000 tenian VIH). Tiene una alta mortalidad
como enfermedad infecciosa mayor que el VIH y el sida, solo superada por el
COVID-19. Segln la Organizacion Mundial de la Salud, la tuberculosis
multirresistente (TBC-MDR) se define como la resistencia a la isoniazida y la
rifampicina, con o sin resistencia a otros farmacos. La tuberculosis multirresistente
representa una crisis en la salud publica y una amenaza para la seguridad de la
comunidad. (1) La tuberculosis extremadamente resistente (TBC-XDR) es un tipo
de tuberculosis resistente a isoniacida, rifampicina, todas las fluoroguinolonas y por
lo menos uno de los 3 inyectables de segunda linea (amikacina, kanamicina,
capreomicina), la tuberculosis resistente requiere un tratamiento mas largo ya que
los medicamentos son mucho menos efectivos (2). La tuberculosis produce
necrosis, incluso cuando cura con bacteriologia negativa deja secuela: cicatrices
derivadas del complejo primario, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
pulmén destruido, bronquiectasias, cavidades residuales, fistulas broncopleurales,
hemoptisis e insuficiencia respiratoria (3)(4). Desde 1930 se tubo registros de
insuficiencia pulmonar postuberculosa, a pesar de un tratamiento antituberculoso
exitoso y hay estudios de funcion pulmonar en hombres y mujeres con tuberculosis
que demostraron enfermedad pulmonar restrictiva. (5) En América Latina se realiza
el estudio PLATINO cuyo objetivo fue evaluar la asociacion de pacientes con
antecedentes de tuberculosis y su progresion a obstruccion del flujo aéreo, sus
resultados indicaban una prevalencia del 30.7% de obstruccion del flujo aéreo en

pacientes con antecedentes de tuberculosis a comparacion de un 13.9% sin



antecedentes de tuberculosis. los hombres tuvieron un OR de 4.1 veces mas
probabilidades de presentar obstruccion en la espirometria que aquellos sin
antecedentes de tuberculosis, las mujeres presentaron un OR de 2.3 veces mayor.
(6) En otro estudio de cohorte realizado en Lima, Per( en pacientes con tuberculosis
sensible (TB-S) o multidrogoresistente (TB-MDR) clinicamente curados , los
resultados determinaron que los pacientes con TB-MDR tenian volimenes
pulmonares mas bajos y patron obstructivo post broncodilatador con un OR de 4.89
, Y los pacientes con tuberculosis sensible que culminaron tratamiento se observo
no presentaban volimenes pulmonares méas bajos pero si se observo un volumen
espiratorio forzado en 1 segundo (VEF1) mas bajo.(7) En una revision sistemética
se analizd el deterioro pulmonar después de recibir un tratamiento exitoso para
tuberculosis al menos 10 a 15 % de los pacientes que recibieron tratamiento
presentaron insuficiencia pulmonar grave informados por espirometria con patrones
de obstruccién bronquial, restrictivos y mixtos post tuberculosis.(7) La prueba de
caminata de seis minutos (6MWT por sus siglas en inglés) es una prueba de funcion
pulmonar que sirve para medir la capacidad de ejercicio y la calidad de vida en
enfermedades pulmonares crénicas.(8) (9) En un estudio hecho por Betancourt-
Pefia y cols se evalud un grupo de Pacientes con secuelas de tuberculosis pulmonar
donde se evidencio cambios con respecto a la distancia recorrida en la prueba de
caminata, hace suponer que la existencia de alguna patologia pulmonar reduce la
capacidad de un individuo que se expresa en los metros recorridos.(10) Dada la
prevalencia de tuberculosis MDR-XDR en el Pais y siendo un problema importante
en este estudio centramos nuestra atencion en pacientes que previamente han

completado un tratamiento para tuberculosis pulmonar multirresistente y



extremadamente resistente evaluando su funcion pulmonar previo al inicio de
tratamiento y comparar al culminar el tratamiento .Las personas tratadas con éxito
contra la tuberculosis pueden experimentar secuelas duraderas , se debe plantear
intervenciones tempranas en pacientes con secuela de tuberculosis y manejar las

enfermedades respiratorias cronicas como consecuencia de las secuelas.

3. OBJETIVOS DE INVESTIGACION

Objetivo General

Determinar el efecto en la funcion pulmonar en pacientes con TBC MDR antes y

después del tratamiento completo, Hospital Nacional Cayetano Heredia 2025.

Obijetivos especificos

Determinar el efecto en los parametros de espirometria en pacientes con TBC MDR

antes y después del tratamiento completo, Hospital Cayetano Heredia 2025.

Determinar el efecto en la prueba de caminata en pacientes con TBC MDR antes y

después del tratamiento completo, Hospital Cayetano Heredia 2025.

4. MATERIAL Y METODO

a) Disefio del Estudio.

Estudio cuasi experimental analitico prospectivo, longitudinal pareado.

b) Poblacién

Paciente con diagnostico de TBC-MDR. Estudio pareado, con medicion antes del

tratamiento y medicion al finalizar el tratamiento. Se contara con 2 poblaciones.



Poblacion 1. Paciente con antecedente de tratamiento de primera linea para
tuberculosos sensible, que hayan abandonado el tratamiento; con diagnostico actual
de TBC-MDR.

Poblacion 2. Paciente sin antecedente de tratamiento para TBC sensible; con TBC-

MDR por contagio de paciente caso.

Criterios de exclusion:

e Paciente con antecedente de VIH

e Paciente con antecedente de enfermedad pulmonar previa
e (Gestantes

o Pacientes fumadores

e Efectos adversos por medicamentos pertenecientes al esquema TBC-MDR

c) Muestra:

Se utilizara férmula para diferencia de medias de grupos pareados, utilizando la
prueba caminata, considerando la distancia recorrida en metros en 6 minutos.
Considerando un coeficiente de correlacion minimo en el grupo de 0.8, buscando
una diferencia de al menos 30 metros con una desviacion estandar de 120 metros,
confianza al 95% y potencia de 80%, se obtiene una muestra de 53 pacientes.

Para evitar el sesgo de seleccion de gravedad dependiendo del inicio de sintomas
y evitar el factor tiempo se agrupara a los pacientes en 3 grupos: Inicio de sintomas
menor a 3 meses, inicio de sintomas de 3 a 6 meses, inicio de sintomas mayor a 6

meses.



[2] Tamanos de muestra. Comparacion de medias emparejadas:

Datos:
Deswviacidn estandar esperada:
Poblacidn 1: 120,000
Poblacidn 2: 120,000
Coeficiente de correlacidn: 0,800
Diferencia de medias a detectar: 30,000
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:

Potencia (%) | MNimero de pares
80,0 53




d) TABLA DE DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

primer segundo después de una inhalacion méaxima medida por
espirometria. Se realizaran dos mediciones: antes de comenzar el

tratamiento y al finalizar el tratamiento.

NOMBRE TIPO ESCALA DEFINICION OPERACIONAL FORMA DE
REGISTRO
Sexo Cualitativa Nominal Definido por el sexo bioldgico del paciente consignado en el Masculino
DNI o en la historia clinica Femenino
Edad Cuantitativa De razon Definido por la edad en afios del paciente al momento de iniciar En afios
discrete la terapia para TBC MDR
Antecedente de Cualitativa Nominal  |Definido por el registro previo de tratamiento para TBC sensible Si
tratamiento seguin esquema del MINSA en algiin momento previo de la vida No
para del paciente, al momento del estudio
tuberculosis
sensible.
VEF1 Cuantitativa De razon | Se define por el valor en % de aire exhalado abruptamente en el En %.




Relacién

minutos registrado cada minuto durante seis minutos en la
marcha. Se realizaran 2 mediciones: antes de comenzar el

tratamiento y al finalizar el tratamiento.

Cuantitativa Derazon | Se define el cociente entre el VEF1 y la capacidad vital .En cociente
VEF1/CVF forzada determinados por espirometria. Se realizara 2
mediciones: antes de comenzar el tratamiento y al finalizar
el tratamiento
Saturacion Cuantitativa | De razén Se define por el valor de la saturacion de oxigeno durante 6 En %.




e) PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Se presentara el proyecto para su aprobacion al comité de ética del Hospital

Cayetano Heredia para su aprobacion.

Se capta a los pacientes del programa de TBC, con condicion de MDR del
programa de tuberculosis del Hospital Cayetano Heredia a traves del personal de

salud de estrategia de tuberculosis.

Se informa a los pacientes sobre el estudio y se procede a la firma del

consentimiento informado para su incorporacion al mismo.

Las pruebas de espirometria se realizaran con material descartable usando cada
paciente su propio filtro; por su parte el personal encargado de la medicion
utilizara mascarillas N95. Debiendo realizarse el procedimiento en un ambiente
aislado y con buena ventilacion, en un dia asignado especificamente para estos
pacientes, evitando la exposicién de otras personas o pacientes. En esta prueba se

medird el el VEF1y la relacion VEF1/CVF

La prueba de caminata se realiza segln protocolo es un espacio con largo de 30
m en un area aislada en un ambiente interior con buena ventilacién , el evaluador
(tesista ) se colora mascarilla n95 en cada fecha de procedimiento.

Se procede a la medicidn de funcién pulmonar basada en: espirometria y prueba
de caminata. En la prueba de caminata se medira la saturacion, distancia y
frecuencia cardiaca.

Una vez realizadas las mediciones, se iniciara con el tratamiento. Se realizara la
segunda medicion de funcion pulmonar basada en: espirometria y prueba de
caminata al finalizar el tratamiento. Se define como paciente curado de

tuberculosis MDR a aquel paciente que concluye el esquema de tratamiento y
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cuenta con 3 0 mas cultivos negativos consecutivos al final del tratamiento, con
un intervalo de, por lo menos, 30 dias calendario entre ellos segiin norma técnica
de salud para el cuidado integral de la persona afectada por tuberculosis N° 200-

MINSA/DIGIESP-2023 (11)

f) ASPECTOS ETICOS

Tesista cuenta con certificacion de CITIPROGRAM vigente, permiso de comité
ética del hospital para estudios en seres humanos, se respetara los principios de la
bioética LIBERTAD; BENEFICENCIA Y NO MALEFICENCIA. Firma de

consentimiento informado.

Se informa a los pacientes sobre la naturaleza del estudio, debiendo de firmar el
consentimiento informado (ver anexo 03) para participar del mismo. Se asigna a
cada paciente un numero de registro con el que sera identificado durante el estudio
para mantener su identidad protegida. La base de datos es confidencial, siendo
manejada por la investigadora mediante usuario y contrasefia, asi como los

documentos fisicos.

g) PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Se recolectara la informacion en formularios Google, y se confeccionara base de
datos en Excel. Se utilizara el paquete estadistico SPSS 29.0 Se realizara
estadistica descriptiva, utilizando medidas de tendencia central y dispersién para
variables cuantitativas, frecuencias y porcentajes para variables cualitativas. Se
somete a pruebas de normalidad a las variables cuantitativas para la presentacion

de los datos, utilizandose media y desviacion estandar si son datos normales o
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mediana y rango intercuartilico si los datos no tienen distribucion normal. En el
analisis bivariado se aplicara el principio de diferencia de medias, pudiendo
utilizarse prueba T student o U Mann Whitney como pruebas de contraste de
hipotesis con un nivel de confianza del 95%, de acuerdo a la normalidad de
distribucion de los datos de espirometria y prueba de caminata. La magnitud del
efecto a aplicar es la diferencia de medias, verificando la relevancia clinica
mediante la diferencia estandarizada de medias, con los intervalos de confianza al
95%. Se aplicard regresion logistica para determinar los ajustados y la

probabilidad de elementos confusores no consignados en la ecuacion.
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6. PRESUPUESTO

BIENES
N° ESPECIFICACION| CANTIDAD | COSTO COSTO
UNITARIO(S/.) | TOTAL (S./)
1 Adecuacion de 1 500 500
ambiente
espirometria
3 Lapiceros, tableros 10 5 50
4 Hojas bond a4 1 MILLAR 12 12
5 Filtro antibacteriano 106 30 3180
de espirometria
6 Mascarilla N95 30 20 600
7 Saturémetro de 1 80 80
oxigeno de dedo
SUBTOTAL (1) 4422
SERVICIOS
N° ESPECIFICACION | CANTIDAD COSTO COSTO
UNITARIO (S./)| TOTAL(S.))
1 Anillados 2 10 20
2 Impresion 50 0.20 100
3 Fotocopias 190 0.20 38
5 Entrenamiento 1 curso 650 650
manejo estadistico

14




6 Procedimiento de 106 40 4240
espirometria por
paciente (técnico)
SUBTOTAL (2) 5048
TOTAL 9470
7. CRONOGRAMA
Afo 2024 2025
Actividad En | Mar | May | Jul | Set | Nov| Ene | Mar | May | Jul | Set | Nov
Feb| Abr | Jun | Ago| Oct | Dic | Feb | Abr | Jun | Ago| Oct | Dic
Elaboracion
de protocolo

Aprobacion

de protocolo

Comité ética

Preparacion

logistica

Recoleccion

de datos

Andlisis de

resultados

Sustentacién

Publicacién
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ANEXOS
ANEXO 1. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PACIENTENRO: ...

Datos Generales: Edad: Sexo:

Inicio de sintomas:
Menor a 3 meses
Entre 3 a 6 meses

Mayor a 6 meses

Escala de disnea MRC:

MRC 0 () MRC1() MRC2() MRC3()

Bk directo negativol Fecha ...............
Bk directo negativo2 Fecha ...............
Cultivo BK negative  Fecha ...............

Genxpert sensibilidad Fecha ...............

Hallazgos Tomograficos:

MRC 4 ()

Enfermedad unilateral ( ) Enfermedad bilateral ()

Descripcion de hallazgos tomogréaficos

Bronquiectasias () Tractos fibréticos () Lesiones cavitarias () Otros:

16




PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

Patron obstructivo Severidad

70-100%

50-69%

<50%

Leve ()
Moderado ()

Severo ()

Patrén restrictivo Severidad

79 —-65%

64 — 50%

49 - 35%

<35%

Leve ()
Moderado ()
Grave ()

Muy grave ()

PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

MEDICION Espirometria Prueba de caminata
VEF1 VEF/CVF % | CVF mL| Distancia (m) Sat O2
mL

PRETTO

POSTTTO

17




ANEXO 2.

Hoja de trabajo

Prugba de caminata de 6 minutos

MNomnire:
Apelido pakma Apellido makrna Mombre (3)
Fechade Macmenio:— MNo. Expedente: Fecha: Edad: Peso: hg)
(AAAANMMTD) (AAAANMMDD)
Talla: — jemn) Género: Técnico: Diagndstico: FG Max
Prueha «Ax: Prueha «Bx
BORG | BORG BORG BORG
FG Spl, Oisrea | Fatiga TA FG Spl, Oisrea | Fatiga TA
Reposo Reposo
Wuela 1 “uelta 1
Wuela 2 “uelta 2 I
Vuelta 3 Vuelta 3
“uelta 4 \uelta 4
Wuelta 3 uelta 3
“uela 8 “uelta §
Wuelta T Wuelta T
“ueha 8 “uelta B
Vuelta D Vuelta D
Viuelta 10 Vuelta 10
Vielta 11 Vuelta 11
Vuelta 12 Vuelta 12
Fimal Final
Minuto 1 Minuto 1
Minuto 3 Miruio 3
Miruio 5 Miruio 3
Distarcia Metros Distancia Metras
Se detuvo: Si Mo Se detuvo: i Mo
Mothvo Mareo: Dismea: — Angina: Motivo Mareo: Dismea: — Angina:
Dolior: Ofrzs: Diolior: Ofros:
Caomentarios: VAT SURERTRONIY ATIVINN - FOF ¥y FVR}

Figura 5. Hoja de recoleccion de datos para la PCEM.

130 Meumaol Gir Torax, Yol 74, No. 2, &bril-junio 2013
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO
El propdsito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta
investigacion con una clara explicacion de la naturaleza de la misma, asi como de

su rol en ella como participantes.

La presente investigacion es conducida por Medico Stephany Fernandez Baca
Quiroga, del programa de Segunda Especializacion en Medicina, de la Especialidad
de Neumologia de la Universidad Cayetano Heredia. La meta de este estudio es
evaluar la funcion de los pulmones antes y después del tratamiento por tuberculosis
multidrogoresistente. La participacion en este estudio es estrictamente voluntaria.
La informacién que se recoja serd confidencial y no se usara para ningln otro
proposito fuera de los de esta investigacion. Si tiene alguna duda sobre este
proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento durante su participacion en
él. Igualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier momento sin que eso lo
perjudique en ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante la entrevista le
parece incOmoda, tiene usted el derecho de hacérselo saber al investigador o de no

responderlas.

Desde ya le agradecemos su participacion.

participar voluntariamente en esta investigacion, conducida por ----------------------

------------------------------------- He sido informado (a) de que la meta de este estudio

19



es evaluar la funcion de los pulmones antes y después del tratamiento par
tuberculosis multidrogoresistente.
Me han indicado también que tendré que responder cuestionarios y preguntas en

una entrevista, lo cual tomaré aproximadamente 15 minutos.

Reconozco que la informacién que yo provea en el curso de esta investigacion es
estrictamente confidencial y no sera usada para ningun otro propdsito fuera de los
de este estudio sin mi consentimiento. He sido informado de que puedo hacer
preguntas sobre el proyecto en cualquier momento y que puedo retirarme del mismo
cuando asi lo decida, sin que esto acarree perjuicio alguno para mi persona.

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me sera entregada, y que
puedo pedir informacion sobre los resultados de este estudio cuando éste haya

concluido.

Firma y posfirma del Participante

Fechalima.....de ................ del 202....
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