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RESUMEN

La tuberculosis pulmonar es una enfermedad transmisible, prevenible y tratable y es
causa importante de morbi-mortalidad mundial. Por otra parte, la pandemia del
COVID-19 desestabilizé a nivel mundial los diferentes sistemas de salud con grandes
impactos sanitarios, econémicos y sociales desde el afio 2020, afectando severamente
a nuestro pais. Actualmente la coinfeccion Tuberculosis Pulmonar y COVID-19 son
las dos principales causas de muerte a nivel mundial pues favorecen la etiopatogenia y
complicaciones de estas, debido a que la fisiopatologia de ambas enfermedades induce
a un desequilibrio en la respuesta inflamatoria sistémica, lo que incrementa el riesgo y
aumenta la mortalidad en estos pacientes, informacion que motiva el estudio de esta
nociva coinfeccion.

Objetivo: Determinar los factores sociodemograficos y clinicos asociados a mortalidad
en pacientes con coinfeccién de Tuberculosis Pulmonar y COVID-19 que fueron
atendidos en un hospital publico de Lima - Perd, del 01 de julio del 2020 al 30 de junio
del 2021

Disefio del Estudio: El presente estudio es analitico, observacional, tipo cohorte
retrospectivo.

Poblacion y Muestra: Pacientes atendidos en los servicios de consulta externa,
emergencia y hospitalizacion del Hospital Cayetano Heredia - Lima con diagnostico
de coinfeccion por Tuberculosis Pulmonar y COVID-19. La muestra serd con la
poblacién que cumpla los criterios de inclusion

Anélisis Estadistico: Se aplicara estadistica descriptiva para los datos cualitativos y
cuantitativos y para la evaluacion de las variables se aplicara la prueba de Chicuadrado
y se aplicara el programa informatico estadistico STATA versionl7.

Palabras clave: Tuberculosis Pulmonar, COVID-19, Mortalidad.



INTRODUCCION

La tuberculosis pulmonar es una enfermedad infecto-contagiosa, transmisible,
prevenible y tratable y es principal causa de morbi mortalidad mundial (1). La OMS
para el afio 2019 considerd a la tuberculosis como causa de mortalidad por agente
infeccioso unico y para el 2020 y 2021, estimo que la tuberculosis ocupe el 2° lugar

como causa de muerte después del COVID-19 (2).

Por otra parte, la pandemia del COVID-19 desestabiliz6 los diferentes sistemas de
salud con grandes impactos sanitarios, econdémicos y sociales desde el afio 2020,
revirtiéndose afios de progreso en la prestacion de servicios sanitarios para la deteccion

y manejo de la tuberculosis (3).

Uno de los impactos descritos a nivel mundial es la gran disminucion en la notificacion
de casos (7,1 millones en el afio 2019 a 5,8 millones en el 2020 y una recuperacion
parcial de 6.4 millones en el 2021) (4). Debido a multiples factores como la sobrecarga
de los sistemas de salud, las medidas de restricciones sociales, los riesgos al acudir a
los establecimientos sanitarios, el estigma relacionado con dichas patologias y el
acceso deficiente al diagndstico y tratamiento de la tuberculosis, aumentando las cifras

de mortalidad (5).

A nivel mundial, la mortalidad por tuberculosis disminuyd entre 2005 y 2019

revirtiendose en los afios 2020 y 2021. En el afio 2021, se estima que hubo 1,6 millones



de muertes entre personas VIH (-) y VIH (+), superando las estimaciones de 1,5

millones en el 2020 y 1,4 millon en el 2019 (6).

En el Peru la notificacion de esta enfermedad es dramatico, en el afio 2019 el pais
detect6 32.970 casos, en el 2020 la deteccion cayd a 24.581 y en el 2021 se notificaron
26.437 casos y segun datos del MINSA en el afio 2022 se detectaron 29.292 casos,
siendo el Peru un pais con mayor cantidad de casos reportados de tuberculosis de las
Ameéricas (7). En cuanto a la tasa de mortalidad nacional por tuberculosis, la DGE-
MINSA reporto el 71.9% para el afio 2019, 52.9% para el 2020, el 57,2% para el 2021
y 63.2% para el 2022, datos estadisticos que nos ubican como uno de los primeros

paises con mayor mortalidad por esta enfermedad (8).

La infeccion por COVID-19, que se inicid y propagé desde China hacia el resto del
mundo con resultados caoticos para la salud publica y economia mundial afectd
severamente a nuestro pais, reportando el primer caso detectado de COVID-19 el 06
de marzo del 2020, y hasta la actualidad la DGE-MINSA notific6 4.500.066 casos
confirmados con una mortalidad de méas de 220.085 personas con una tasa de letalidad
de 4.89% (9). Asi mismo, la OMS notifico hasta fines de abril del 2023, 765 millones

de casos confirmados y 6,9 millones de muertes a nivel mundial (10).

Actualmente la Tuberculosis Pulmonar y COVID-19 son las dos principales causas de
muerte a nivel mundial entre las enfermedades infecciosas méas prevalentes y la
coinfeccion de estas patologias favorecen la etiopatogenia, progresion vy

complicaciones descritas, debido a que la fisiopatologia de ambas enfermedades induce



a un desequilibrio en la respuesta inflamatoria sistémica, lo que incrementa el riesgo y

aumenta la mortalidad en estos pacientes con esta nociva coinfeccién (11).

Informacion recabada por la Red Global de Tuberculosis reporta que la tasa de letalidad
de pacientes co-infectados con COVID-19 es aproximadamente de 10.6% (Motta et al.
2020). Existen pocos estudios clinicos y estadisticos que consideran el funesto impacto
de esta coinfeccion como en China, pais con altos casos de tuberculosis que estima una
prevalencia de esta coinfeccion entre 0.37% a 4.47% (Gao et al., 2021). Asi como
Filipinas que resaltd que el riesgo de mortalidad fue 2.17 veces mas que en pacientes
sin tuberculosis y la probabilidad de recuperacion es 25% menor en pacientes con co-
infeccion que en pacientes que presentan sélo COVID-19 (Sy et al, 2020). Otro estudio
multicéntrico de 767 pacientes de 34 paises estimo que el 74% de la cohorte tuvo
tuberculosis antes de la COVID-19 y el 16.5% de casos fue diagnosticado con ambas

enfermedades en una semana (TB/COVID-19 Global Study Group. 2022) (12).

Ambas patologias mencionadas tienen en comun una alta predileccion por el pulmoény
los factores como el hacinamiento y la pobreza favorecen su propagacion (13) y hasta
la actualidad algunos estudios describen que los pacientes con tuberculosis pulmonar
tienen un riesgo de padecer de COVID-19 por la condicion de vulnerabilidad y se
describe como factores de riesgo y mal pronostico el presentar lesion pulmonar crénico,
comorbilidades asociadas como la diabetes mellitus, enfermedad renal cronica,
hipertensién arterial, VIH, desnutricién, obesidad y la pobreza (14). Sobre esto, un

estudio observacional realizado en China identificd a la tuberculosis pulmonar como



factor de riesgo para el desarrollo de la severidad del COVID-19. Ademas, describen
que los pacientes sobrevivientes del COVID-19 tienen alto riesgo de desarrollar
tuberculosis pulmonar por el hipotético mecanismo basado en la inmunosupresién por
la desregulada respuesta inmune inicial que presentan como resultado del fenémeno de
tormenta de citoquinas, que presenta un periodo de supresién inmune y se caracteriza
por la disminucion sostenida del recuento linfocitario principalmente de las células T

CD4y CD8 (15).

Hoy en dia el mundo sigue batallando contra el control del COVID-19 y sus variantes,
pero estas actividades seran complementadas con todas las estrategias implementadas
para combatir la otra epidemia de la Tuberculosis que acontece desde hace décadas
atras en nuestro pais, por tanto, es fundamental el fortalecimiento y el desarrollo de la
capacidad resolutiva de los establecimientos sanitarios, ademas de mejorar la
implementacién de programas que permitan disminuir los estragos de la Tuberculosis

que continda causando hoy en dia (16).

De acuerdo a lo descrito, el objetivo principal del presente proyecto de investigacion
es el de determinar los factores sociodemograficos y clinicos asociados a mortalidad
en pacientes con coinfeccion de Tuberculosis Pulmonar y COVID-19 atendidos en un
hospital publico de Lima — Peru, debido a la importancia del tema en nuestro pais que
es considerado como uno de los paises con mayor prevalencia de casos y altas tasas de
morbi - mortalidad por esta coinfeccion y que hasta la actualidad no se reportan

estudios clinicos, registros y/o datos estadisticos sobre estos temas en nuestro pais.



OBJETIVOS.

OBJETIVOS GENERALES:

Determinar los factores sociodemograficos y clinicos asociados a mortalidad
en pacientes con coinfeccion de Tuberculosis Pulmonar y COVID-19 atendidos
en un hospital pablico de Lima - Per(, del 01 de julio del 2020 al 30 de junio

del 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar la frecuencia de coinfeccion Tuberculosis Pulmonar y COVID-19
en pacientes atendidos en un hospital pablico de Lima - Perd del 01 de julio del
2020 al 30 de junio del 2021.

Determinar la mortalidad en pacientes con coinfeccion por Tuberculosis
Pulmonar y COVID-19 atendidos en un hospital pablico de Lima - Perd, del 01
de julio del 2020 al 30 de junio del 2021.

Determinar las caracteristicas sociodemograficas (sexo, edad, grado de
instruccion, distrito/provincia/departamento de procedencia y ocupacion) en
pacientes con coinfeccion por Tuberculosis Pulmonar y COVID-19 atendidos
en un hospital publico de Lima - Peru del 01 de julio del 2020 al 30 de junio
del 2021.

Describir las caracteristicas clinicas en pacientes con coinfeccion por
Tuberculosis Pulmonar y COVID-19 atendidos en un hospital publico de Lima

- Pert del 01 de julio del 2020 al 30 de junio del 2021.



- Determinar el tipo de Tuberculosis Pulmonar diagnosticada segun el patron de
sensibilidad (tuberculosis sensible o resistente) en pacientes atendidos en un
hospital publico de Lima - Pert del 01 de julio del 2020 al 30 de junio del 2021.

- Describir la severidad de la infeccion por COVID-19 en pacientes con
coinfeccion Tuberculosis Pulmonar y COVID-19 atendidos en un hospital
publico de Lima -Peru del 01 de julio del 2020 al 30 de junio del 2021.

- Determinar las comorbilidades asociadas (Diabetes Mellitus, Hipertension
Arterial, Enfermedad Pulmonar Crénica, Enfermedad Cardiaca, ERC y
Obesidad, etc.) en pacientes con coinfeccion por Tuberculosis Pulmonar y
COVID-19 atendidos en un hospital publico de Lima - Pert del 01 de julio del
2020 al 30 de junio del 2021.

- Describir el tipo de tratamiento contra la COVID-19 (antibi6ticos, corticoides,
anticoagulacion, oxigeno y otros) que recibieron los pacientes con coinfeccion
Tuberculosis Pulmonar y COVID-19 atendidos en un hospital pdblico de Lima
- Perti del 01 de julio del 2020 al 30 de junio del 2021.

MATERIALES Y METODOS.

a) Disefio de Estudio: EIl disefio de la investigacion es analitico, observacional, tipo

cohorte retrospectivo.

b) Poblacién: La poblacion del estudio esta conformada por los pacientes con
diagnostico de coinfeccién de Tuberculosis Pulmonar y COVID-19, atendidos en

consulta externa, emergencia y hospitalizacion del Hospital Cayetano Heredia del
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Distrito de San Martin de Porres — Lima desde el 01 de julio 2020 al 30 de junio del

2021. Para lo cual se revisO los registros estadisticos de los servicios de consulta

externa, emergencia y hospitalizacion durante el tiempo de estudio con un total de 102

pacientes registrados con dichas patologias.

c) Criterios de Inclusion:

Pacientes mayores de 14 afios de edad.

Pacientes con diagnéstico de Tuberculosis Pulmonar con confirmacién
microbioldgica (Frotis positivo, GeneXpert o Genotype positivo, Cultivo
positivo en medio liquido y/o so6lido para micobacterias y MODS positivo)
Pacientes con diagnostico de COVID-19 con test antigénica positiva o RT-PCR
positiva para SARS-COV?2.

Pacientes que cuenten con historias clinicas completas y datos clinicos para el

presente estudio.

d) Criterios de Exclusion:

Pacientes con diagndstico clinico o radiologico de Tuberculosis Pulmonar. (sin
confirmacion bacterioldgica).

Pacientes con diagnostico clinico o imagenoldgico de COVID-19. (sin
confirmacion seroldgica o molecular).

Pacientes con diagndstico de tuberculosis extrapulmonar.
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e) Muestra: Para calcular el tamafio de la muestra de este estudio analitico,
observacional de cohorte retrospectivo, se utilizara la calculadora epidemioldgica
OpenEpi version3. La poblacién en estudio es de 102 pacientes que cumplen los
criterios de inclusion, que fueron atendidos en un hospital publico de Lima - Per(

comprendidos entre el 01 de julio del 2020 al 30 de junio del 2021.

La frecuencia hipotética del factor del resultado en la poblacion (p) es del 10%.

El limite de confianza como% del 100 sera de +/- 5 % y el efecto de disefio sera 1.0.

El tamafio muestral(n) calculada es de 59 pacientes. (Anexo 01)

El muestreo serd de tipo probabilistico, aleatorio simple, que es el método bésico

utilizado en métodos informaticos y estadisticos.

) Definiciones Operacionales para Variables: (Anexo 02)

g) Procedimientos y Técnicas:

La técnica que se usara en la presente investigacion es la de recopilar y analizar los
datos clinicos, informacidn que se recabara de las historias clinicas de consulta externa,
registros de emergencia y hospitalizacion y otros registros clinicos, con el propdsito de
generar un enfoque cientifico.

Se solicitara a la Oficina de Estadistica - Informatica del Hospital Cayetano Heredia la

relacién de los pacientes que fueron atendidos en los servicios de consulta externa,
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emergencia y/o hospitalizacion con diagnéstico de Tuberculosis Pulmonar e Infeccion
por COVID-19 desde el 01 de julio del 2020 al 30 de junio del 2021.

Ademas, se revisard los registros estadisticos y clinicos del Servicio de Neumologia
del Hospital Cayetano Heredia de pacientes con diagndstico de Tuberculosis Pulmonar
y COVID-19 desde el 01 de julio del 2020 al 30 de junio del 2021.

Desde el 01 de julio del 2020 al 30 de junio del 2021 se registraran en una base de datos
a los participantes aptos segun los criterios de seleccion. Posteriormente se realizara un
seguimiento durante 12 meses desde la fecha del primer registro del participante en la
historia clinica.

El diagnostico de Tuberculosis Pulmonar se recabard de la informacion consignada en
los registros del Programa Contra la Tuberculosis (PCT) asi como en el sistema de
informacion nacional digital NETLAB 1 y 2 del INS-MINSA para corroborar la
confirmacion microbioldgica de Tuberculosis Pulmonar.

De igual manera, para verificar y comprobar los resultados para COVID-19 (prueba
molecular y/o prueba antigénica positiva) se consultara al sistema de informacién

digital nacional NETLAB 2 (https://netlabv2.ins.gob.pe/) asi como la constatacion de

la informacion en las historias clinicas respectivamente.

Para registrar la informacion que se obtiene de las historias clinicas de los pacientes,
se disefio una ficha de recoleccion de datos de forma clara y comprensible en la se
consignara los datos y variables sociodemograficas y clinicas requeridas para la

ejecucion del presente estudio. (Anexo 03)
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h) Aspectos Eticos del Estudio:

El presente proyecto de investigacion serd presentado y evaluado por un Comité
Institucional de Etica e Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y
del Hospital Cayetano Heredia para la aprobacion, hacer uso del campo clinico y
acceder a los datos informativos de la Oficina de Estadistica - Informatica para la
ejecucion del estudio.

Resaltando que dicha investigacion no requiere consentimiento informado pues no
involucra en forma directa a las personas y solo se recolectara los datos consignados
en las historias y registros clinicos y esta informacion sera usada con fines académicos.
A todos los participantes se le dard un cddigo para garantizar la confidencialidad de los
datos, solo la investigadora tendrd acceso a dicha informacion con sus respectivos
cddigos. Ademas, se declara que la investigadora no tiene ningun conflicto de intereses
para desarrollar el presente estudio.

i) Plan de Analisis:

El andlisis estadistico se realizara en primera instancia mediante la elaboracion de una
base de datos en el programa de Microsoft Excel, registrando los datos clinicos y el
cddigo asignados a cada paciente y se colocara la informacion recabada de las variables
del instrumento elaborado.

Se aplicara estadistica descriptiva para los datos cualitativos mediante formulas
estadisticas de porcentajes y frecuencias y para los datos cuantitativos a traves de

medidas de tendencia central y dispersion.
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Para evaluar la asociacion de las variables se utilizara la prueba de Chicuadrado y T de
student, y se establecera como el nivel de significancia estadistica 0.05.

Ademas, se aplicara el programa informatico estadistico STATA versionl7 para la
manipulacion de datos, analisis estadisticos e informes automatizados.
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ANEXO 01

Tamano de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamaio de la poblacién (para el factor de correccidn de la poblacién finita o fep)(V):102

frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacién (p): 10%+/-5
Limites de confianza como % de 100(absolute +/-%)(d): 5%
Efecto de diseflo (para encuestas en grupo-EDFF): 1

Tamafio muestral (z) para Varios Niveles de Confianza

IntervaloConfianza (%) Tamano de la muestra

95% 59

80% 38

90% 51

97% 64

99% 72
99.9% 82
99.99% 87

Ecuacion

Tamaiio de la muestra # = [EDFF*Np(1-p)l/ [(d*/Z?*1_g2*(N-1)+p*(1-p)]

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de cédigo abiertoSSPropor
Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar y pegar en otro programa
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ANEXO 02

: s : : Escala de Valores
Variable Definicién Operacional Tipo Medicion Finales
Edad Afios de vida desde el nacimiento. Cuantitativa | De razon En afios
Componentes biol6gicos que determina que una persona sea Masculino
Sexo catalogada varon (masculino) o mujer (Femenino). Cualitativa | Nominal .
Femenino
Clasificacion segun la OMS (2021)
Leve: Pacientes sintomaticos que se ajustan a la definicién de
caso COVID-19 pero sin evidencia de neumonia viral o
hipoxia.
Moderado: Con signos clinicos y/o radiologicos de
‘ Qi ‘ Leve
neumonia, pero sin signos de neumonia grave con SpO2 >
Gravedad del COVID 90%. Cualitativa | Ordinal Moderado
19 Severo
. . L . Critico
Severo: Con signos clinicos y/o radiologicos de neumonia
mas uno de los siguientes: FR> 30 inspiraciones/min, disnea
grave y SO2<90%.
Critico: Paciente con lesion clinica conocida con aparicién de
nuevos sintomas o0 empeoramiento de estos con
manifestaciones de SDRA, Sepsis 0 Shock.
Paciente con antecedentes de Hipertension Arterial, Diabetes
Comorbilidades Mellitus, Enfermedad Cardiaca, Enfermedad Pulmonar Cualitativa Nominal Si
Crobnica (EPOC, Asma, EPID), ERC o Sobrepeso/Obesidad. No
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Tipo de TBC Pulmonar
segun prueba de

Caso de TBC Sensible: Caso en el que se demuestra
sensibilidad a todos los medicamentos de primera linea por

r nsibili nvencional. i
sensibilidad pruebas de sensibilidad convenciona o _ Sensible
Cualitativa | Nominal MDR
Caso de TBC Multidrogoresistente (TBC MDR): Caso con Otros
resistencia simultanea a isoniacida y rifampicina por pruebas
convencionales.

. Tipo de tratamiento administrado durante la estancia I i i
Corticoides P : . Cualitativa | Nominal ol
hospitalaria No
. : - . Si

Anticoagulante Tipo de tratamiento adml_nlstra}do durante la estancia Cualitativa Nominal
hospitalaria No
Tipo de tratamiento administrado d te la estanci S

Antibiotico 1o de tratamiento administrado durante fa estancia Cualitativa Nominal
hospitalaria No
Tipod [ dministrado d I i S

Morfina ipo de tratamiento administrado durante la estancia Cualitativa Nominal
hospitalaria No
) ) » - a, . . - -7 _ . . ] Sl

Hospitalizacién Paciente admitido en hospitalizacion por COVID-19y TBC Cualitativa Nominal
Pulmonar. No
. Paciente admitido en Unidad de Cuidados Criticos (UCI) por _ . Si
Estancia en UCI COVID-19 y TBC Pulmonar. Cualitativa Nominal No
Mortalidad Condicion de fallecido al alta de la hospitalizacion. Cualitativa Nominal No
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ANEXO 03

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICOS:

Fecha: HCI: Cadigo:

Nombre y Apellidos:

Edad: Sexo: Raza: Estado Civil:
Grado de Instruccion: Ocupacion:

Direccién y Distrito de Procedencia:

Seguro: SIS( ) ESSALUD ( )OTROS ( )

CARACTERISTICAS CLINICAS:

1. Diagnostico de Tuberculosis Pulmonar

e Clinico ( )
e Radiologico  ( )
e Bacterioldgico ( ) Tipo ceevviieiiiniennn

2. Tipo de Tuberculosis Pulmonar:
e Sensible ( )
e Resistente ( )

3. Diagnostico de COVID - 19
e Prueba molecular ()
e Prueba antigénica( )

4. Severidad de la Infeccion por COVID -19

e Leve ( )
e Moderado ( )
e Severo ( )
e Critico ( )

5. Tratamiento anti -TBC:
e Sensible ( )
e Multidrogoresistente  ( )
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6. Tratamiento Covid 19:

e Corticoides
Anticoagulantes
Antibidticos
Sintomaticos
Morfina
Oxigeno

Otros

7. Comorbilidades
e Ausente (
e Presente (

8. Manifestaciones clinicas:

e Tos (
e Disnea (
e Fiebre (
e Dolor toracico (
e Hemoptisis (
e Pérdida de peso (
e Otros (

9. Hospitalizacion
e Si ( )
e No ( )

10. Estancia en UCI

o Sj ( )
e No ( )
11. Mortalidad

o Sj ( )
e No ( )

N Ve e L e
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