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1. RESUMEN

La tuberculosis es uno de los principales problemas de salud a nivel nacional, por ser una
enfermedad prevalente. Se ha visto, asociacion con la micosis, sobre todo en zonas tropicales.
Por ello, el objetivo de este proyecto es determinar la frecuencia de la coinfeccion de
tuberculosis activa con Micosis Sistémica de los pacientes con tuberculosis activa en
pacientes hospitalizados en HCH, asi como cuél es el agente micotico mas comin en la
coinfeccion de micosis sistémica con tuberculosis, las caracteristicas clinicas de los pacientes
con diagnostico de tuberculosis y micosis sistémica. Para ello, se realizara un estudio
descriptivo retrospectivo tipo serie de casos.

La captacion de casos se realizara en la oficina de estadistica del Hospital Cayetano Heredia y
posterior recoleccion de informacién comprenderd la revision de las historias clinicas, las
cuales seran solicitadas a la oficina de mesa de partes del HCH; se elaborara una ficha
especial, para que el investigador principal realice la recoleccion de datos. Como se trata de
un estudio de tipo retrospectivo y observacional, solo se revisaran historias clinicas y se
llenara un formato predisefiado.

En Perd, un pais con alta prevalencia de dichas enfermedades, solo existen trabajos aislados
de prevalencia de micosis sistémicas en zonas endémicas, sin embargo, ain no se cuenta con
un estudio descriptivo en el cual se determine estadisticamente dicha co-infeccion,
desconociéndose asi, la frecuencia y caracteristicas clinicas de estos cuadros clinicos.

Palabras claves: Coinfeccion, Micosis sistémica, Tuberculosis pulmonar



2. INTRODUCCION:

La tuberculosis (TB) es la primera causa de mortalidad en el mundo, de causa infecciosa. Por
lo que constituye uno de los principales problemas de salud a nivel nacional e internacional,
sobretodo en nuestro pais en donde es una enfermedad prevalente (1).
La micosis sistémica es un problema de salud, sobre todo en zonas tropicales. Estos hongos
son patdgenos potenciales en pacientes inmunocomprometidos, pacientes con alguna
enfermedad preexistente y pacientes con una larga historia de uso de antibiéticos (2). Siendo
las razones para una mayor prevalencia, la disminucion del sistema inmune debido a la
tuberculosis y el uso de farmacos antituberculosos de accion no especifica, que promueven el
crecimiento y la reproduccion de la flora fungosa y a su vez agravan el proceso subyacente en
los tejidos pulmonares (2,3).
Las dos micosis sistémicas mas prevalentes son la candidemia y la aspergilosis invasiva, las
cuales son causas importantes de morbilidad y mortalidad, otros agentes mico6ticos o
presentaciones clinicas diferentes son importantes en regiones especificas. Per( tiene altas
tasas de tuberculosis, por lo que hay un nimero importante de pacientes con secuelas
pulmonares, que son susceptibles a la aspergilosis pulmonar cronica, incluido el aspergiloma
(2,4). Ademas, la diversidad ecoldgica de Peru favorece la presencia de varias micosis
endémicas como la Esporotricosis, la Paracoccidioidomicosis y la Histoplasmosis. Los datos
epidemioldgicos sobre las enfermedades micoticas son limitados en Peru y la estimacion de la
carga de hongos no se tiene con precision.
En la literatura internacional, existen diversos estudios en donde se describe la correlacion
entre la tuberculosis y los principales agentes micoticos, como Aspergillus, Histoplasma y
Cryptococcus dependiendo de la distribucién geografica y la composicion genética; sin
embargo, la Candida albicans es la levadura mas comdn aislada de pacientes con diagnostico
de tuberculosis, por lo que se le atribuye ser el principal agente de causar infecciones
secundarias severas (5).
Otra relacion muy estudiada, es Paracoccidioidomicosis (PCM) y Tuberculosis.
Describiéndose una relacion en simultdneo o secuencialmente (6). Los datos indican que la
frecuencia de esta combinacién varia de 5.5 a 19% (7). Una disminucion de la inmunidad
celular puede ser el principal desencadenante de ambas enfermedades, en los que se describe
la produccidn deficiente de ciertas citocinas, como la interleucinas e interferon gamma, asi
como de sus receptores; lo que predispone a los pacientes a la TB y a la
paraccocidiodomicosis (8,9).
La combinacién de PCM y TB es una condicion inusual cuyo diagnéstico puede representar
un desafio para los profesionales de la salud debido a la similitud entre sus presentaciones
clinicas y radiol6gicas. El desarrollo de estas infecciones en pacientes inmunocompetentes es
extremadamente poco comun, con pocos casos reportados hasta el momento (10).
Se ha descrito, ademas, la relacion entre Histoplasmosis y Tuberculosis, las cuales estan entre
las cuatro principales enfermedades que definen al Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), siendo la Histoplasmosis diseminada, la primera causa de muerte relacionada con el
SIDA en 2005.
La histoplasmosis y la tuberculosis durante la infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). Con una mayor inmunodeficiencia, la diseminacién del patdégeno causa una
evolucion rapida y fatal en ausencia de tratamiento. El diagnostico biologico a través de la
identificacion del patégeno por cultivo es larga y, a veces, dificil en casos de
inmunosupresion profunda. Ademas, las técnicas de deteccion antigenica rapida y sensible no
estan disponibles en la mayoria de los paises.
La naturaleza no especifica de los hallazgos clinicos, biologicos, histologicos y radioldgicos
de estas dos enfermedades dificulta el diagnéstico diferencial de la Histoplasmosis en areas
3



endémicas de la enfermedad. Por lo tanto, numerosas publicaciones informan casos de
Histoplasmosis que imitan a la tuberculosis, mas a menudo debido a la ausencia de
instalaciones de diagndstico o porque no se considero el diagnéstico de histoplasmosis (11).
En paises en subdesarrollo, en una serie de casos de pacientes con SIDA, se evidencié que
pueden morir de Histoplasmosis confundidos con Tuberculosis multirresistente. En la
Guayana Francesa, debido a su alta incidencia, los médicos generalmente sospechan
Histoplasmosis y TB en pacientes inmunosuprimidos al ingreso. Las hospitalizaciones
prolongadas a menudo son necesarias para la identificacion de patégenos infectantes mediante
procedimientos invasivos. El cribado micolégico y micobacteriolégico se realiza
sistematicamente. En este contexto, un estudio comparativo entre la TB y la Histoplasmosis
parece sencillo y podria ser Gtil. Una revision sistematica de la literatura mostré que, desde
1906, no se han realizado estudios sobre el diagnostico diferencial de tuberculosis e
histoplasmosis (12).

Debido a la similitud en las caracteristicas clinicas de la tuberculosis y micosis sistémica,
muchas veces se retrasa el diagndstico oportuno en estos pacientes sobre todo en zonas en
donde no se cuenta con apoyo diagndstico, ya sea por imagenes o laboratorial. Es por ello que
se han realizado diversos estudios en diferentes paises sobre la relacion entre estas dos
patologias, sobretodo en Brasil.

En Perd, un pais con alta prevalencia de dichas enfermedades, solo existen trabajos aislados
de prevalencia de micosis sistémicas en zonas endémicas, y se describieron co-infecciones en
algunos casos (13,14); sin embargo, ain no se cuenta con un estudio descriptivo en el cual se
determine estadisticamente dicha co-infeccidon, desconociéndose asi, la frecuencia y
caracteristicas clinicas de estos cuadros clinicos. Por lo que, se realiza este estudio con el
objetivo de describir la presencia simultanea o secuencial de micosis sistémica en pacientes
con diagndstico de tuberculosis activa.

3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
Pregunta de investigacion:

¢Cual es la frecuencia de la co-infeccion de Micosis Sistémica y tuberculosis pulmonar activa
en pacientes hospitalizados en HCH en el periodo 2010-2017?

Objetivo general

. Determinar la frecuencia de la coinfeccion de tuberculosis activa con Micosis
Sistémica de los pacientes con tuberculosis activa en pacientes hospitalizados en HCH en el
periodo 2010-2017.

Objetivos especificos

. Determinar cual es el agente micdtico mas comin en la coinfeccion de micosis
sistémica con tuberculosis activa en pacientes del Hospital Cayetano Heredia en el periodo
2010-2017.

. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con diagnostico de
tuberculosis y micosis sistémica en pacientes del Hospital Cayetano Heredia en el periodo
2010-2017.

. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico de tuberculosis y
micosis sistémica en pacientes del Hospital Cayetano Heredia en el periodo 2010-2017.



4. MATERIALES Y METODOS
a) Disefio del estudio

Se realizara un estudio descriptivo retrospectivo tipo serie de casos.
b) Poblacion

Criterios de inclusion
e Historia de paciente con diagnostico de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar
confirmada (cultivo e identificaciobn de Mycobacterium tuberculosis) o micosis
sistémica (examen directo y / o cultivo de hongos), en el periodo 2010-2017.
Criterios de exclusion
e Pacientes con antecedente de enfermedad por micosis sistémica
e Historia clinicas incompletas, que no permitan definir casos confirmados.
e Pacientes menores de edad

c) Muestra

Unidad de anélisis:

Pacientes con tuberculosis pulmonar y extrapulmonar confirmada (cultivo e identificacion de
Mycobacterium tuberculosis) admitidos al Hospital Nacional Cayetano Heredia, en el periodo
2010-2017.

Tamafo muestral:

Se incluird a todos los pacientes con diagnostico de tuberculosis durante el periodo de 7 afios
y el diagnostico de micosis sistémica se realizé mediante estudio directo de muestras estériles
utilizando KOH 20% y / o estudios anatomopatoldgicos utilizando tinciones especiales (Plata
metamina de Groccot, Azul de lactofenol, Anaranjado de acridina, Safranina y PAS).

d) Definiciones operacionales de las variables

Variables:
Caso de tuberculosis: Paciente a quien se inicid tratamiento antituberculoso. Puede ser:

Pulmonar: Persona a quien se le diagnostica tuberculosis con compromiso del parénquima
pulmonar con confirmacién bacteriolégica microbioldgica (baciloscopia-cultivo-prueba
molecular)

Extra-pulmonar: Persona a quien se le diagnostica tuberculosis en drganos diferentes a los
pulmones. El diagnostico se basa en un cultivo, prueba molecular positiva y/o evidencia
histopatoldgica.

Variables independientes:

e Peso basal: peso en kg al momento del enrolamiento.
Sexo: género de paciente.
Edad: afios cumplidos al momento del diagndstico de TB
Ocupacion: variable nominal segun referencia de paciente.

Lugar nacimiento: variable nominal de 3 opciones; costa, sierra, selva. De acuerdo a
ciudad y regién de nacimiento.



e Tipo de tuberculosis: variable nominal categorica dicotomica que incluye sitio
pulmonar o extrapulmonar.

e Infeccion por VIH: status de infeccion presente si tiene prueba de tamizaje reactiva o
antecedente de infeccion previa.

e Agente micético diagnosticado: Variable nominal de acuerdo a la evidencia
microbioldgica.

e) Procedimientos y técnicas

La captacion de casos se realizara en la oficina de estadistica del Hospital Cayetano Heredia y
posterior recoleccion de informacién comprenderd la revision de las historias clinicas, las
cuales seran solicitadas a la oficina de mesa de partes del HCH; se elaborara una ficha
especial en donde se registrard de forma sistematica los datos recolectados de las historias
clinicas.

El investigador principal realizara la recoleccion de datos por el tiempo de 1 mes con un
promedio de 4 horas diarias.

Los asesores realizardn la revision y la ayuda para el procesamiento de datos
aproximadamente todo el tiempo que dure el proyecto.

Como se trata de un estudio de tipo retrospectivo y observacional, sélo se revisaran historias
clinicas y se llenara un formato predisefiado, por lo que no se necesitaran equipos especiales
para realizar la investigacion.

f) Aspectos éticos del estudio

Al tratarse de un estudio descriptivo, sin intervencion de pacientes, no supone un riesgo para
el paciente, por lo que no requiere consentimiento informado.

Se presentara el protocolo al Comité de Etica de Universidad Cayetano Heredia y del Hospital
Cayetano Heredia.

g) Plan de anélisis

Las variables con distribucion normal seran reportadas con medias y desviacién estandar. Las
variables con distribucién no normal seran reportadas con medianas y rangos intercuartiles.
Las variables categdricas seran reportadas por medio de frecuencias absolutas y relativas

Se utilizara el programa Microsoft Excel 2010 para la elaboracion de las tablas y una base de
Datos. Para el analisis estadistico se confeccionaran tablas utilizandose el programa
estadistico SPSS, en donde las proporciones (tales como la variable sexo) seran analizadas
con el método chi cuadrado y las medias (como la variable edad) seran analizadas con el
método t-Student.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

CRONOGRAMA Marzo | Abril Mayo- Agosto- Octubre-
2018 2018 julio Setiembre | Diciembre
2018 2018 2018
Revision bibliografia X
Realizacion de Protocolo X
Presentacion de Protocolo X X
Recoleccién de Informacion X
Andlisis de datos X
Informe final X
Divulgacion y publicacion X
PRESUPUESTO
Costo .
Rubros unitario # de Unid. COSFO Aportes | Financiado Total
veces | porvez | poritem
(Soles)
Servicios
Teléfono S/. 10 10 1 S/.100 |0 investigadores | S/. 100
Movilidad
HNCH SI.3 50 1 S/.150 |0 Investigadores | S/. 150
Utiles para realizar el procedimiento
Lapiceros S/.0.5 4 1 SI.2 0 Investigadores | S/. 2
Félder SI.5 1 1 SI.5 0 Investigadores | S/. 5
Fotocopias S/.0.1 150 1 S/. 15 0 Investigadores | S/. 15
Impresiones S/.0.2 150 1 S/. 30 0 Investigadores | S/. 30
.GaStOS. S/. 100 1 1 S/. 100 Investigadores | S/. 100
imprevistos
Total S/. 302




8. ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha actual:

Fecha nacimiento: / / Sexo: FM

Lugar de Residencia:

Distrito.................. ProVINCIa........ccooovvrvneennnnn. departamento..............cc..c....
Trabaja: Sl NO

(v ¥] oF- To{10] o USRS

Peso: ............ kg

Consumo de drogas: Sl NO

Servicio donde fue hospitalizado:
Medicina Infectologia Cirugia Ginecologia Emergencia

Fecha de ingreso al hospital.... /...... [everinans
Diagnostico de Tuberculosis: En la hospitalizacion  En centro salud

Diagnostico de TB:

BK cultivo Clinico-radiolégico Histologia
Tipo de tuberculosis: Pulmonar Extrapulmonar sitios:
Inicio de sintomas: dias

BK positivo: Si (+) (++) (+++) No

Fecha de diagnostico de tuberculosis: .../...... [eees
Tuberculosis MDR? Si No

Fecha de inicio tratamiento TB: .......... [eeeeenen feeernnn

DATOS LABORATORIALES E IMAGENES
Hemograma: leucocitos: ............... cel/mIN..... %, E......%, B......%, M......%, L....%
AGA: pH PO2 PCO2 HCO3 Saturacion 02
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Urea

Creatinina

Glucosa:

HIV (+): Sl NO

TGO: ........ TGP.......... FALC.......... GGTP.......... DHL:
Radiografia de torax:

Patron radiologico predominante: Intersticial Alveolar  Nodular

¢Compromiso pleural? Si No
Derrame pleural Neumotdrax
Compromiso mediastinal? Si No
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