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RESUMEN

Antecedentes: La tuberculosis pulmonar (TBP) frotis negativo (TBP FN), escapa de los
algoritmos de tamizaje, retrasando su diagnostico, por ende, aumentando el deterioro clinico
del paciente y facilitando la transmision en la comunidad. Asimismo, el departamento de
emergencia (DE) es un lugar endémico para TB, donde no es una prioridad diagnostica.
Objetivo: Determinar los factores asociados a la ocurrencia de TBP FN, en el DE de un hospital
endémico para TB. Métodos: Estudio observacional de analisis secundario de base de datos
2017-2018, pacientes tamizados para TBP en el DE del Hospital Nacional Dos de Mayo. Se
seleccionaron pacientes con TBP FN. Se analiz6 los datos por prueba exacta de Fisher, U de
Mann Whitney y GLM. Resultados: 2096 participantes, 871 (41.56%) de 58-67 anos, 1068
(50.95) varones y 487 (24.04%) hospitalizados. Se presentaron 56 (2.6%) TBP FN, se encontro
asociacion con edad (p=0.001), sexo, tos mayor de 15 dias, fiebre, pérdida de peso y estatus
VIH (p<0.005) En cuanto a los factores asociados, las participantes mujeres tienen 40% mayor
prevalencia de TBP FN, RP: 0.60 IC (0.41-0.90); la prevalencia de TBP FN aumenta un 15%
en los pacientes con tos mayor a 15 dias RP: 1.25 IC (0.33-1.48), fiebre > 15 dias RP:1.37 IC
(0.28-2.46) y VIHRP: 1.26 IC (1.01-1.53), siendo estadisticamente significativos en el modelo.
Conclusion: En el DE, las personas con infeccion VIH, fiebre o tos > 15 dias, tienen mayor
probabilidad de TBP FN, por ello, deben seguir en despistaje bajo sospecha hasta el

diagnostico.

Palabras clave: tuberculosis pulmonar frotis negativo, factores de riesgo,

Departamento de Emergencia



ABSTRACT

Background: Pulmonary tuberculosis (PTB) smear negative (PTB FN), escapes screening
algorithms, delaying its diagnosis, therefore, increasing the clinical deterioration of the patient
and facilitating transmission in the community. Likewise, the emergency department (ED) is
an endemic place for TB, where it is not a diagnostic priority. Objective: To determine the
factors associated with the occurrence of PTB FN, in the ED of an endemic hospital for TB.
Methods: Observational study of secondary analysis of the 2017-2018 database, patients
screened for PTB in the ED of the Hospital Nacional Dos de Mayo. Patients with PTB FN were
selected. Data were analyzed by Fisher's exact test, Mann Whitney U test and GLM. Results:
2096 participants, 871 (41.56%) aged 58-67 years, 1068 (50.95) male and 487 (24.04%)
hospitalized. There were 56 (2.6%) FN PTB, an association was found with age (p=0.001), sex,
cough for more than 15 days, fever, weight loss and HIV status (p<0.005). Regarding the
associated factors, the female participants have a 40% higher prevalence of PTB FN, PR: 0.60
CI(0.41-0.90); the prevalence of PTB FN increases by 15% in patients with cough greater than
15 days PR: 1.25 CI(0.33-1.48), fever > 15 days PR: 1.37 CI (0.28-2.46) and HIV PR: 1.26 CI
(1.01- 1.53), being statistically significant in the model. Conclusion: In the ED, people with
HIV infection, fever or cough > 15 days, have a higher probability of FN PTB, therefore, they

should continue to be screened under suspicion until diagnosis.

Key words: Smear negative pulmonary tuberculosis, risk factors, Emergency

Department.



I. INTRODUCCION

En el mundo, la tuberculosis pulmonar sigue siendo una de las enfermedades
infecciosas con mayor mortalidad en paises de bajo ingreso econdmico, donde
aproximadamente el 25% de la poblacion mundial se encuentra infectado. En el Pert, es uno
de los paises con mayor en incidencia y el de mayor prevalencia de casos tuberculosis
multidrogo resistente y extremadamente resistente en Latinoamérica (Who, 2020). La
tuberculosis (TB) es endémica nuestro pais, con una morbilidad de 24581 en el afio 2020, donde
se han presentado 21443 nuevos casos, donde 8708 casos tuberculosis pulmonar frotis negativo
(40.59%) de los casos (Direccion de Prevencion y Control de Tuberculosis, 2021).

La tuberculosis pulmonar frotis negativa (TBP FN), es la tuberculosis cultivo positivo
con dos o mas baciloscopias negativas, siendo asi, una enfermedad que escapa de los
algoritmos de diagnostico y muchas veces es diagnosticada a destiempo, por lo cual retrasa el
inicio de tratamiento y favorece la cadena de transmision de la enfermedad. Estos factores son
los que impiden la disminucién de casos de TB en nuestro pais. Asimismo, el presente estudio
se desarrolla en una poblacion de emergencia, poblacidon con ciertas caracteristicas de
vulnerabilidad social debido que no acuden a los centros de atenciéon ambulatoria y muchas
veces esperan hasta un estado critico de enfermedad para obtener atencion médica.

Diversos estudios han definido y caracterizado la TBP FN, pero pocos han explorado
sus factores asociados (Abebe, 2013; Pai, 2013). Estudios recientes estdn mostrando la
importancia de hacer despistajes para TB en los DE, sin embargo, aun haciendo estos, muchas
personas continuaran siendo TBP FN y asumirdn no tenerla, por lo que es conveniente explorar
la presencia de factores o caracteristicas de estas personas, que pudieran hacer que los médicos
recomienden a sus pacientes un seguimiento diagndstico, a pesar del resultado baciloscopico

negativo en un despistaje en emergencia.



1.1 Descripcion y Formulacion del Problema

Debido a la alta carga de tuberculosis en nuestro pais, en los establecimientos de salud
existen multiples estrategias de tamizaje donde la prueba mayormente difundida es la
baciloscopia, siendo este un método de baja sensibilidad, 50-60% (dependiente de la destreza
del analista), donde requiere 5000-10000 BAAR/ul para positividad del test. Asimismo, se
aplica el cultivo con una sensibilidad de 80-90%, con un requerimiento de 10-100 BAAR/ul
para positividad del test, sin embargo, requiere un tiempo mayor de lectura, siendo hasta 60
dias(Farga, 2016; Richeldi, 2006; Shrestha, 2015).

Actualmente existen pruebas diagnosticas como la amplificacion de acido nucleicos,
como Xpert MTB/RIF y test de Hain que logran un alto nivel de sensibilidad (97-99% en no
VIH) y especificidad. Su resultado pude obtenerse desde 3 horas siendo mucho mas rapido que
el cultivo, disminuyendo dréasticamente el tiempo de diagndstico. Sin embargo, son de costo
elevado y aun poco accesibles a nivel nacional (Sharma, 2015).

Sin embargo, una de las formas de TB ampliamente distribuida y poco atendida es la
tuberculosis pulmonar frotis negativo (TBP FN), que presenta una mayor dificultad
diagnostica, escapando de las estrategias de tamizaje (Abebe, 2013; Caliskan, 2015; Keflie,
2014), debido a que es negativo a su principal prueba de tamizaje, la baciloscopia.

El diagnostico de tuberculosis mediante algoritmos clinicos muestra baja sensibilidad,
y su confirmacion microbioldgica puede tomar hasta 60 dias. Lo que conlleva a un diagndstico
tardio contribuyendo al deterioro de la salud tanto fisica como mental del paciente y la
transmision de la enfermedad a su familia y comunidad (Ringshausen, 2009; Sepkowitz, 1996;
Tostmann et al., 2008).

Diversos estudios identifican a los departamentos de emergencia de zonas endémicas
como lugares de alto riesgo de transmision, debido a factores ambientales como poca

ventilacion y no aislamiento de pacientes con sintomas respiratorios. Asimismo, las



caracteristicas de su poblacion: que requieren una atencion rapida, con diversas patologias,
caracteristicas clinicas, estratos econdmicos y socioculturales (Escombe, 2016).

Sin embargo, a pesar las caracteristicas de la poblacién de los departamentos de
emergencia, el diagndstico de TB no es una prioridad diagnéstica y no se realiza una busqueda
activa de esta enfermedad. Es por ello la necesidad de explorar los factores de riesgo en este
tipo de poblacion y a una enfermedad subdiagnosticada como la TBP FN.

1.2 Antecedentes
1.2.1 Nacionales

Soto (2013), en su estudio “Algoritmo para el diagndstico de tuberculosis pulmonar
frotis negativa en entornos de alta incidencia con recursos limitados”, tuvieron como objetivo
evaluar un algoritmo que combinaba herramientas de laboratorio y reglas de prediccion clinica,
la metodologia fue un andlisis secundario, donde se incluyeron participantes con muestras de
esputo con resultados negativos, éstos fueron concentrados y cultivados en medio Middelbrook
7H9, en caso de cultivo negativo a las 2 semanas y clinica deteriorada, procedieron a
broncoscopia. El algoritmo de referencia, el convencional de cultivo solido implementado a
nivel nacional. La poblacion fue 663 participantes sospechosos de TB pulmonar frotis
negativos de 2005-2008 Los resultados indicaron una prevalencia del 27%, la sensibilidad del
algoritmo fue de 0.8 (95% CI 0.82-0.92), especificidad 0.90 (95% CI 0.94-0.98). Los métodos
de concentracion de esputo, broncoscopia aumentaron la sensibilidad, y 65% de los pacientes
pudieron ser diagnosticados dentro de las 3 semanas. Llegando a la conclusion que los
predictores clinicos si bien son utiles no deben plantearse solos dentro del algoritmo de
diagnostico, sino deben ir acompanados de herramientas de laboratorio que aumenten la
sensibilidad.

Soto (2011), realiz6 una investigacion titulada “Validacion de una puntuacion clinico-

radiografica para evaluar la probabilidad de tuberculosis pulmonar en pacientes con sospecha



con esputo frotis negativo”, donde el objetivo de estudio fue evaluar un score clinico y
radiologico para evaluar la probabilidad de tuberculosis pulmonar frotis negativo. La
metodologia fue un andlisis secundario de datos, donde se validéo un score de deteccion
mediante el uso de datos clinicos y radioldgicos, con el motivo de evaluar la probabilidad de
riesgo de tuberculosis pulmonar La poblacion del estudio madre fueron participantes con
sospecha clinica de TB y baciloscopia negativa en dos hospitales de Lima; la prueba de
referencia fue el cultivo. En el estudio, se incluyeron 684 pacientes, donde el 27.8% tuvieron
tuberculosis pulmonar. Los resultados fueron un score mediante regresion logistica que
asignaba puntos a cada variable predictiva, éste incluyd variables como hemoptisis, edad > 45,
pérdida de peso, expectoracion, infiltrado apical e infiltrado miliar. El score tuvo un AUC 0.79
(95% 0.72-0.80), punto de corte de 6 para ser considerado positivo; con buenos resultados, sin
embargo, su limitacion fue solo ser aplicable en poblacién sin historia de tuberculosis.

Soto (2008), dentro de otro estudio “Desarrollo de un sistema de puntuacion clinica
para el diagndstico de tuberculosis pulmonar con frotis negativo” cuyo objetivo fue validar un
score predictivo basado en la clinica y radiologia del paciente, la metodologia fue un analisis
de base de datos, en una poblacion de emergencia, donde se incluyeron 206 pacientes. En los
resultados, se identificaron que 20 con TB Pulmonar frotis negativo, dentro del score se
consideraron variables clinicas como hemoptisis, pérdida de peso, edad mayor a 45 afios y
expectoracion. Asimismo, variables radiograficas como infiltrado apical y miliar. Dentro de
las conclusiones del estudio se hallaron variables protectoras como: ser menor de 45 afios y
tener expectoracion, asimismo una variable con mayor prediccion de riesgo fue el infiltrado
miliar. La sensibilidad y especificidad varia dependiendo el score de corte para el diagnostico,
siendo el 0, el de mayor sensibilidad 0.93, pero 0.48 de especificidad, siendo necesario un

mayor tamafio de muestra para el analisis.



1.2.2 Internacionales

Kwak (2021), realiz¢ el articulo “Caracteristicas y factores de riesgo asociados a la falta
de diagndstico en pacientes con tuberculosis pulmonar frotis negativo”, donde tuvo como
objetivo evaluar las caracteristicas e identificar los factores que contribuyen a la demora en el
diagndstico de este tipo de tuberculosis. La poblacion fue de pacientes con tuberculosis
pulmonar frotis negativo de un hospital de Corea del Sur durante 2017-2018, donde se
consideraron dos grupos: los que iniciaron tratamiento al tener un cultivo positivo y los que
iniciaron tratamiento debido a criterio clinico. Se evaluaron sus registros y se realizd una
cohorte retrospectiva, donde se incluyeron 220 pacientes, 117 (53.2%) con tratamiento por
cultivo y 103 (46.8%) con tratamiento empirico. Los resultados indicaron que los participantes
que iniciaron tratamiento posterior al cultivo positivo tuvieron mayor edad (odds ratio [OR],
1.030; 95% [CI], 1.012 - 1.048; p = 0.001), y tenian un nivel mayor de IMC 1.114 95% [CI],
1.004 — 1.23, p=0.042, adicionalmente, mas de la mitad de los participantes presentaron un
diagnodstico tardio. Concluyendo que la edad avanzada y mayor indica de IMC, estan
relacionados a poca manifestacion clinica de sintomas.

Kang (2018), realiz6 el estudio “Factores asociados a resultados T-SPOT.TB negativos
en pacientes con TB frotis negativo en China”, donde su objetivo principal fue comparar la
tasas de positividad en T-SPOT.TB y cultivo bacteriano en TB pulmonar esputo negativo, la
metodologia fue comparar el método de T-SPOT.TB, un método de inmunoensayo que permite
diagnosticar TB en paises con baja incidencia de TB. La metodologia fue una cohorte
retrospectiva de 858 pacientes diagnosticados en 6 hospitales de 858 tuberculosis en China
entre diciembre 2013 a mayo 2015, se analizaron los factores asociados a su positividad en
pacientes con TB pulmonar. Los resultados determinaron que, en la poblacion, se hallaron 116
tuvieron cultivos negativos, y 17 tuvieron cultivo positivo. Dentro del grupo de T-SPOT.TB

positivo, 742 tuvieron cultivo negativo y 121 fueron cultivo positivo. La concordancia entre



el T-SPOT.TB y el cultivo fue de 25.6%. Concluyendo que los factores asociados a un T-
SPOT.TB resultado positivo en TBP FN, fueron una edad mayor a 60 anos (OR = 0.469, 95%
CI: 0.287-0.768), bajo nivel de albumina (OR = 0.614, 95% CI: 0.380-0.992).

Pourostadi (2018), realiz6 un estudio “Frecuencia de tuberculosis frotis negativo en el
Noreste de Iran”, cuyo objetivo fue determinar la prevalencia de este tipo de tuberculosis en
una poblacion de alta incidencia. Para ello, aplicaron una metodologia de estudio observacional
transversal, donde el tipo de tuberculosis fue determinado por baciloscopia por Ziehl Neelsen
y cultivo Ogawa o Lowenstein-Jensen, asimismo, se analizaron variables clinicas y
sociodemograficas entre ambos grupos TB frotis positivo y negativo. En los resultados se
hallaron 329 con TB confirmado por cultivo, de ellos 65 casos fueron frotis negativo y 254
fueron frotis positivo, se hall6 una asociacion bivariada entre hospitalizacion durante el afio
previo, uso de cigarrillos y asma con la variable tipo de tuberculosis pulmonar (Frotis negativo/,
Frotis positivo). El 5.33% de los TB frotis negativo fallecieron, en casos frotis positivos fueron
1.18%, siendo esto posiblemente relacionado a diagndstico y tratamiento tardio.

Macpherson (2011), en un estudio “Factores de riesgo para mortalidad de sospechoso
de tuberculosis frotis negativo: un estudio de cohortes en Harare, Zimbabwe”, tuvieron por
objetivo investigar la mortalidad y factores de riesgo para muerte en sospechosos de
tuberculosis pulmonar frotis negativo, su metodologia fue una cohorte anidada dentro de un
ensayo aleatorizado por grupos de casos activos basados en la comunidad en el 2006-2007,
participantes provenian de 46 cluster conformados por vecindarios en Harare, donde se
incluyeron participantes con dos muestras de esputo frotis negativo y con sintomas de TB
como tos, pérdida de peso, sudoracion nocturna, e historia de hemoptisis en el afio previo Se
siguieron por 12 meses, con cortes a los meses 1, 8 y 12 meses, donde se realizaron
evaluaciones médicas, imagenes de torax y baciloscopia y cultivo en esputo. Los resultados del

seguimiento de 1195 pacientes indicaron que la prevalencia de HIV positivo fue de 63.3%. Una



mayor proporcion de participantes VIH+ tuvieron historia de TB que los VIH —(25.2% - 8.1%).
Dentro del grupo de VIH positivo fallecieron 119/ (85.6%) y 13 VIH negativo (9.4%), siendo
la mortalidad 179.2 (95%CI 149.7-214.5), 30.7 (95%CI 17.8-52.9) por 1000 persona afio.
Asimismo, se presentd una asociacion segun el nivel de CD4 y carga viral, habiendo una mayor
proporcion de muertes en pacientes con menor nivel de células CD4. Dentro del andlisis
multivariado de factores de riesgo se hallé que el peso menor a 50 kg tiene un 70% mayor
hazard ratio para mortalidad que los pacientes con peso mayor a 70 kg.

Yang (2012), publico el articulo “Factores de riesgo asociados a la falta de diagndstico
de TB pulmonar frotis negativo: Una experiencia en Taiwan”. Donde tuvieron por objetivo
identificar los posibles factores asociados a la falta de diagnéstico, su metodologia se basé en
la revision de 193 registros de pacientes que presentaron conflictos de resultado y reportados
al Centro de Control de Enfermedades de Taiwan en el 2004. Los resultados demostraron que
de 193 pacientes con diagnostico de TB y resultados. En 72 (37%) se aislé Mycobacterium
tuberculosis en esputo, 4 (2%) se aislaron Mycobacterias no tuberculosas, y no hubo evidencia
microbiologica de 117 (61%). Se hallo que los hallazgos radiologicos no son predictores de
una TBP FN, asimismo que los pacientes TBP FN, con frotis positivo y cultivo negativo para
micobacterias no tuberculosis tienen mayor probabilidad de no ser diagnosticados.

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo General
Determinar los factores asociados a la ocurrencia de tuberculosis pulmonar frotis
negativa, en un despistaje en el departamento de emergencia.
1.3.2 Objetivos especificos
Determinar las caracteristicas clinicas en pacientes con TB Pulmonar frotis negativa,

en un despistaje activo en el Departamento de Emergencia del Hospital Nacional Dos de Mayo.



Determinar las caracteristicas epidemioldgicas en pacientes con TB Pulmonar frotis
negativa, en un despistaje activo en el Departamento de Emergencia del Hospital Nacional Dos
de Mayo.

1.4 Justificacion

Reportes recientes hacen conocer que los departamentos de emergencia de los
hospitales, son areas de admision frecuentes de pacientes con TB a los servicios hospitalarios
(Escombe, 2010; Ticona, 2016), debido al tipo de personas que acuden a la emergencia, tienen
caracteristicas distintas a los que acuden a los servicios de consulta externa de hospitales o
centros de salud (Ahmad, 2013; Li, 2013). La evidencia actual hace prever que los programas
de control de TB progresivamente comenzaran reforzar el tamizaje de TB en los servicios de
Departamento de Emergencia (DE).

De esta manera es necesario conocer las diferentes caracteristicas de los pacientes con
TB, que acuden a los hospitales, las dificultades en su diagnostico y tratamiento, para facilitar
la implementacion de estos programas.

El presente estudio, toma como referencia una base de datos de estudios previos
ocurridos en la emergencia del Hospital Nacional Dos de Mayo, en busqueda de determinar la
elevada incidencia de TB y TB MDR en este departamento. En base a ello, se determina que
existe pacientes con TBP FN, que no fueron diagnosticaos sino a través del cultivo algunas
semanas o meses después, lo que trae como consecuencia un peor pronostico al paciente y
transmision a la comunidad.

Determinar las caracteristicas de sospecha de TB activa en las personas con TBP FN,
nos ayudard a generar las mejores estrategias de intervencion de salud publica, para mejorar el
diagnostico de TB en el programa nacional de TB, a fin de cortar la cadena de trasmision de

enfermedad con el motivo de disminuir la incidencia de tuberculosis.



I1 MARCO TEORICO
2.1 Bases tedricas sobre el tema de investigacion.
2.1.1. Tuberculosis Activa Pulmonar

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa, transmisible producida por la
infeccion activa de Mycobacterium tuberculosis, una de las enfermedades infecciosas de mayor
mortalidad a nivel mundial, con alta incidencia en paises de bajos ingresos econémicos y con
mayor distribucién dentro de Asia, Medio oriente, Africa occidental y Latinoamérica. En
nuestro pais, es una enfermedad endémica, siendo el primer pais es caso de formas
Multidrogorresitente y uno de los 10 paises con mayor cantidad de nimero de casos en América
(Vidal, 2020; Who, 2020).

Su localizacion mas frecuente es la pulmonar, asi también existen localizaciones
extrapulmonares como TB ganglionar, pleural, géstrica, intestinal, hasta la forma diseminada
de TB multisistémica, etc. (Caliskan y Kaya, 2015).

La tuberculosis se transmite por inhalacion de microgotas que viajan por via aérea, que
transmite una persona con TB activa, al hablar, toser, etc. Existen multiples factores para la
transmision de tuberculosis, como carga bacilar, duracion de contacto, frecuencia de la tos,
distancia al contacto, etc. Habiendo otras vias de transmision menor frecuentes como digestiva,
urogenital, etc. Al transmitirse al huésped, se adquiere la infeccion tuberculosa que puede con
llevar a ser una infeccion latente o enfermedad activo (Fennelly, 2004).

La infeccion latente puede durar afios sin signos y sintomas, hasta que un factor de
inmunosupresion afecte al huésped y pueda desarrollar enfermedad activa. La enfermedad
activa, se desarrolla efectivamente cuando el sistema inmunologico no puede contener una
infeccidn en crecimiento, asimismo, se caracteriza por signos y sintomas caracteristicos como

tos con flema, fiebre, astenia, anorexia, pérdida de peso, etc. (Barrios-Payan, 2010; Pai, 2013).
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Adicionalmente, la tuberculosis se clasifica segiin la sensibilidad o resistencia a
medicamentos de las cepas de Mycobacterium tuberculosis, siendo el de mayor incidencia la
TB sensible, sensible a los principales medicamentos del tratamiento: rifampicina, isoniacida,
pirazinamida y etambutol; TB multidrogo resistente, resistente por a rifampicina e isoniacida
y sensible a drogas de segunda linea; y también extremadamente resistente, resistente por lo
menos a rifampicina, sensible a una fluoroquinolona y una droga de segunda linea (Federation,
2014).

2.1.2. Tuberculosis Pulmonar Frotis Negativa

Presentacion de tuberculosis que no es detectado por el método de tamizaje
convencional, la prueba de baciloscopia con coloracion Ziehl Neelsen, siendo negativo y
presencia de colonias de M. tuberculosis en cultivo. Esta forma de tuberculosis es
aproximadamente el 30% de casos nuevos, se presenta debido a la baja carga bacilar en el
esputo que no alcanzan el umbral de deteccion de la baciloscopia (5000-10000 BAAR/ul para
positividad del test) y generan positividad al cultivo, que puede tardar hasta 60 dias para un
resultado. Esta forma de tuberculosis se presenta en casos que tienen una inmunosupresion
como VIH, que no le permite la formacién de cavernas por ende disminuyen la eliminacion de
bacilos (Dutt y Stead, 1994; Gutlapalli, 2016).

2.1.3. Pruebas de Diagndéstico

Actualmente, existen muchos métodos para el diagnostico de tuberculosis, siendo la
observacion del bacilo 4cido resistente con coloracion Ziehl Neelsen mediante microscopia de
luz directa, este método es el mas aplicado en las estrategias de tamizaje de tuberculosis, cuenta
con una sensibilidad de 50-70% dependiendo el entrenamiento del analista, es de bajo costo y
aplicado en centros con un nivel de atencion tipo I.

Adicionalmente, existe la deteccion de bacilos mediante la coloracion fluorescente de

auramina con sensibilidad mayor a la baciloscopia convencional, que observa los bacilos
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mediante microscopia de fluorescencia, sin embargo, el equipo es de alto costo, y la prueba es
mayormente implementada en investigacion (Getachew, 2015).

Existen diversos de cultivo para Mycobacterias, siendo el Ogawa y el Middelbrook 7H9
los mas utilizados, sus sensibilidades son de 93 y 96%, respectivamente, son ampliamente
utilizados no solo para diagnéstico sino para el control del tratamiento y determinacion de su
¢xito. Sin embargo, el cultivo requiere tiempo para resultados, determinando un reporte
positivo desde 7 a 60 dias. Existe también el cultivo MODS, que incluso permite determinar
una sensibilidad a rifampicina e isoniacida en corto tiempo, sin embargo, debido a que es un
cultivo liquido que requiere una lectura en un microscopio invertido, requiere nivel de
seguridad y entrenamiento de personal analista (Pourostadi, 2018).

Las pruebas moleculares rapidas como el Xpert MTB/Rif, incluso nos dan un resultado
de sensibilidad a rifampicina en corto tiempo, con altos niveles de sensibilidad y especificidad,
sin embargo, el costo de las pruebas y el acceso a la tecnologia atin impide su implementacion
en centros de atencion o hospitales de alta demanda (Lawn, 2017).

2.1.4. Factores de Riesgo de Tuberculosis

La tuberculosis tiene un importante componente social donde se han determinado como
importantes factores de riesgo el bajo nivel socioeconémico, nivel educativo, uso de alcohol,
uso de drogas y mal nutricion, esto debido a que la TB es una enfermedad muy relacionada a
la pobreza, que muchas veces no permite el diagndstico temprano o no permite la adherencia
al tratamiento (Jakubowiak, 2007).

Asimismo, factores de inmunosupresion como diabetes, infeccion VIH, mal nutricién

depresion, etc., estan relacionados a la tuberculosis pulmonar.
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2.1.5. Tuberculosis en el Departamento de Emergencia.

El departamento de emergencia (DE) se ha identificado como un area de alta
prevalencia de tuberculosis, donde se atienden personas con caracteristicas como bajo nivel
socioecondmico, educativo, asi como ser una poblacion que tiene una atencion puntual debido
a que requiere atencion de emergencia, asi como no buscarian atencion médica de otra manera

como consultas ambulatorias (Ticona, 2016).
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11 METODO

3.1 Tipo de Investigacion

El estudio madre fue un estudio transversal realizado en el 2017-2018 (E. Ticona,
estudio atin no publicado). El presente estudio es un analisis secundario de base de datos.
3.2 Ambito temporal y espacial

El presente estudio se realizé desde diciembre a marzo del 2022, verificando, validando
y analizando la informacion, obtenida del estudio madre, que se realiz6 en el Departamento de
Emergencia del Hospital Nacional Dos de Mayo en el afo 2017-2018, el periodo de
enrolamiento dur6 seis meses y el enrolamiento se realizé de lunes a sdbado de 8 a 20 horas,
donde se enrold a todos las pacientes que hayan acudido por condiciones clinicas (no cirugias,
ni partos), que tengan la habilidad de entregar una muestra de esputo; se excluyo6 a los pacientes
que ya tengan un diagnostico confirmado de tuberculosis o que estén tratamiento antiTB.

Un hospital nivel III-1 con una alta incidencia de tuberculosis (Direccion de Prevencion
y Control de Tuberculosis, 2021; Who, 2020), donde diariamente cientos de personas acuden
buscando atencion médica de diferentes lugares de Lima y Pert, debido a que es centro de
referencia para diversas especialidades médicas. Asimismo, se eligid este hospital por
pertenecer a la red Lima Ciudad, una region altamente endémica para tuberculosis y parte de

una de las ciudades con el indice mas alto en el Peru.



3.3 Variables

Tabla 1

Variables del estudio
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Tipo de
Dimensione Definicion variable Instrumento
Variable Definicion operativa Formato final
S Conceptual Escala de de recoleccion
medicion
Caracteristica que
1. Edad
Caracteristicas incluyen a una Hoja de
Sociodemografi  Sociodemog Cualitativa, 2. Sexo
principales de la poblacion dentro de recoleccion de
cas raficos Nominal 3. Hacinamiento
poblacion. una variable de escala datos
‘ 4. Nivel educativo, etc
sociodemografica
Cualquier rasgo,
1. Diabético
caracteristica o Caracteristica que
‘ 2. Inmunodeprimido
Antecedentes y/ exposicion de un aumente la ‘ Hoja de
Cualitativa, VIH
0 Clinica individuo que podria probabilidad de tener recoleccion de
Nominal 3. Contacto
comorbilidades aumentar su probabilidad tuberculosis datos
4. Hacinamiento
de sufrir una enfermedad  pulmonar.

o lesion

5. Antecedentes de TB
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Estado anomalo causada

Estado anomalo

1. Tos > 15 dias

2. Hemoptisis

) o Hoja de .
Sintomas y/o . por un causada por un estado  Cualitativa, ' 3. Fiebre
_ Clinica . ‘ _ recoleccion de
signos estado patologico o patologico o Nominal q 4. Escaloftrios
atos
una enfermedad una enfermedad 5. Falta de aire
6. Anorexia
Tuberculosis . Pacientes con .
_ _ Pacientes con resultados o Hoja de
frotis negativo ‘ _ _ resultados de Cualitativa, ‘ ‘
‘ Clinica  de baciloscopia negativa _ ‘ ' recoleccion de  Numérica
y cultivo ‘ - baciloscopia negativo  Nominal
- con cultivo positivo . . datos
positiva con cultivo positivo

Nota. Esa tabla describe las variables principales del estudio..
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3.4 Poblacion y muestra
La poblacion de estudio es tamizada para tuberculosis pulmonar en la region de Lima.
La muestra a evaluar son los pacientes que acuden al DE del Hospital Nacional Dos de Mayo
en el afio 2017-2018.
Actualmente, en el Perti hay una incidencia estimada de 86 casos / 100 000 habitantes
y 33 casos / 100 000 habitantes son TBP Frotis Negativo.(Julia, 2020.)
El tipo de muestreo es consecutivo no probabilistico. La muestra a evaluar son 2096
pacientes, la unidad de muestreo son pacientes admitidos en el DE.
Criterios de inclusion y exclusion:
e Para el estudio, se incluyeron los participantes sin TB y con TBP FN y se excluyeron
los pacientes que hayan sido diagnosticados de TBP frotis positivo por el estudio.
El estudio madre tuvo como criterios de inclusion y exclusion:
Inclusion:
e Pacientes que hayan acudido al departamento de Emergencia por condiciones médicas.
e Pacientes con capacidad de pasar por un proceso de consentimiento informado y que
hayan firmado consentimiento informado
e Pacientes mayores de 18 afios.
e Pacientes que puedan entregar una muestra de esputo
Exclusion
e Participantes diagnosticados de tuberculosis en cualquier localizacion
e Participantes en tratamiento antituberculoso.
3.5 Instrumentos
El estudio utilizé el mismo formato aplicado en el estudio madre adjunto en el Anexo
1. .Este cuestionario cuenta con secciones: filiacion, sintomas, antecedentes, evaluacion fisica

y resultados de laboratorio.
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3.6 Procedimientos

Los procedimientos de estudio es obtencion de la base de datos principal, verificacion
de datos y limpieza de datos poco reales o perdidos para su analisis correspondiente.

Los procedimientos del estudio madre consistia en el proceso de consentimiento
informado en los participantes del estudio, posteriormente, se aplicO un cuestionario y
recoleccion de dos muestras de esputo para analisis de baciloscopia, cultivo en medio Ogawa,
y Xpert MTB/RIF y pruebas de sensibilidad (si tenia un cultivo positivo) en el Laboratorio de
Micobacterias del Servicio de Microbiologia, Hospital Nacional Dos de Mayo y en el Instituto
Nacional de Salud (pruebas se sensibilidad). Los procedimientos han ido acorde a las guias del
Ministerio de Salud y que cumplen los controles de calidad de la Direccion de Salud de la
region Lima Centro(Ministerio de Salud, 2006).

Preparacion

El personal del presente estudio indicado esta entrenado en buenas practicas clinicas y
analisis de datos. El personal del estudio madre estuvo entrenado en aplicar cuestionarios,
buenas practicas clinicas y proteccion de sujetos humanos. Se hizo hincapié en manejo de datos
de pacientes y confidencialidad, adicionalmente el personal de laboratorio estuvo entrenado en

procesos de laboratorio estandarizados segun la norma nacional.(Ministerio de Salud, 2006)

3.6.1 Tamizaje y enrolamiento

El estudio analizado no aplica un enrolamiento por ser un analisis secundario. El estudio
madre tuvo un periodo de enrolamiento el afio 2017-2018, contaba con enfermeras enroladoras
que captaban pacientes de lunes a sabado de 8 a 20 horas, para realizar el proceso de
consentimiento informado, después se aplicaba el cuestionario de estudio, la toma de muestra

de esputo la realizaba el participante en el mddulo de coleccion que es parte del Programa de



18

Control de Tuberculosis del mismo hospital. La toma de muestra y cuestionario fueron
realizados en el mismo DE para evitar la movilizacion de los participantes.

Las muestras de esputo fueron analizadas para baciloscopia y cultivo en medio s6lido
Ogawa en el laboratorio de Micobacterias del Servicio de Microbiologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo. Las pruebas de sensibilidad realizadas por el Instituto Nacional de Salud.

3.6.2 Procesamiento de muestras biologicas

El estudio no incluye procesamiento de muestras bioldgicas por ser un analisis
secundario de datos. El estudio madre tuvo procesamiento de muestras biologicas para esputo
y sangre, las muestras de esputo fueron analizadas para baciloscopia por Ziehl-Neelsen, cultivo
en medio s6lido Ogawa y pruebas de sensibilidad a drogas de primera y segunda linea.

3.6.3 Supervision y monitoreo de actividades
Las actividades de proceso de disefio de estudio y analisis de datos fueron supervisadas

por investigadores con amplia experiencia en el campo de tuberculosis y epidemiologia.

3.7 Analisis de Datos

El andlisis fue realizado utilizando el software estadistico Stata (version 13.00, Stata
Corp., College Station, TX). Se realizé una descripcion de las variables categéricas mediante
prevalencias y las continuas por mediana y rango interquartil. Se realizo un anlisis bivariado
por U de Mann- Whithney y se buscod obtener una razon de prevalencias con IC de 95%
mediante andlisis de multiples variables con uso de modelos lineales generalizados de familia
poisson funcion de enlace logaritmica y varianza robusta, donde solo incluyeron las variables
estadisticamente significativas mediante la inclusion de variables por modelos anidados por

valores Log Likelihood y uso de Lr Test (a=0.05).
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3.8. Consideraciones éticas

El estudio va a acorde a los lineamientos éticos y al acuerdo de Helsinski, el estudio
madre cuenta con la aprobacién del Comité de Etica en Investigacion Biomédica del Hospital
Nacional Dos de Mayo. Se han aplicado todas las medidas necesarias para conservar la
confidencialidad de los participantes, todas las identidades estdn codificados y solo los
investigadores tienen acceso a la base de datos que contiene el nombre de los participantes. La
base de datos estara bajo una contrasefia electronica para evitar difusion o pérdida de los datos.

En el estudio madre, se redujo al minimo los riesgos del paciente en el llenado de
cuestionarios y pruebas de laboratorio solicitadas. Siempre se tuvo en cuenta la decision del

participante de no querer contestar preguntas o de tomarse cierta prueba de laboratorio
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IV RESULTADOS

Se evaluaron 2096 participantes del del Departamento de Emergencia, donde 1068
(50.95%) fueron mujeres, la edad de 18 a 27 afios mas prevalente fue de 58-67 afios (41.56%),
de los participantes 487 (24.04%) fueron admitidos en el DE, 65 (3.10%) indicaron que no
tenian acceso a luz en su domicilio, y 111 (5.30%) tenian acceso a agua mediante camion
cisterna, 56 (2.67%) tenian acceso mediante un surtidor comun para varios hogares dentro de
la misma casa.

Unos 1098 (52.39%) participantes llegaron a acceder a una educacion secundaria sea
completa e incompleta, unos 195 (9.30%) participantes no habian completado la educacion
primera, asimismo, unos 95 -(4.53%) participantes no tuvieron acceso a educacion de ningin
tipo.

Varios participantes no cursaban trabajo o estudios 111 (56.03), asi como unos 9
(0.45%) participantes era indigentes. Dentro al nivel de hacinamiento se hallé que unos 259
(12.36) participantes tuvieron un hacinamiento critico.

Dentro del estudio se hallaron unos 56 (2.67%) de participantes con TBP FN y unos
2040 (97.33 %) tuvieron resultado negativo para baciloscopia y cultivo Ogawa. Segin se

detalla en Tabla 1.
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Tabla 1
Caracteristicas sociodemogrdficas
Caracteristicas N (%)
Sexo
Varon 1028 (49.05)
Mujer 1068 (50.95)
Edad
18-27 afios 309 (14.74)
28-37 afos 261 (12.45)
38-47 afios 298 (14.22)
48-57 afos 357 (17.93)
58-67 afios 871 (41.56)
67-77 afios 298 (14.22)
Mayor de 77 aios
Tipo
Triaje 1539 (75.96)
Admitido 487 (24.04)
Servicio luz
No 65 (3.10)
Servicio de agua
Cisterna 111 (5.30)
Surtidor Comun 56 (2.67)
Conexion en casa 1929 (92.93)
Grado de instrucciéon
Analfabeto 95 (4.53)
Primaria incompleta 195 (9.30)
Primaria completa 433 (20.66)
Secundaria completa o incompleta 1098 (52.39)
Superior completa o incompleta 275 (13.12)
Ocupaciéon
Ninguno 1111 (56.03)
Indigente 9 (0.45)
Estudiante 94 (4.74)
Dependiente 358 (18.05)
Independiente 411 (20.73)
Hacinamiento
Sin hogar 9(0.43)
Sin hacinamiento 1306(62.31)
Hacinamiento medio 522 (24.90)
Hacinamiento critico 259 (12.36)
TBP FN
No 2040 (97.33)
Si 56 (2.67)

Nota. Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas principales de la poblacion de
estudio en el Departamento de Emergencia del Hospital Nacional Dos de Mayo 2017-2018

(n=2096).
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En el andlisis bivariado, se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa
(p=0.001) con la edad, presentandose mayor cantidad de casos en el rango de edad de 28-37
afios (26.79%). Asimismo, se presentd una mayor proporcioén de varones 67.86%, siendo esto
asociacion significativa (p=0.004)

No se hallo diferencias estadisticamente significativas entre las variables ocupacion y
lugar de atencion con el desenlace TBP FN, con valores de p=0.369, p=0.324, respectivamente.
En la variable hacinamiento domiciliario, se hallaron 8 (0.39%) y 1 (1.79%) pacientes sin hogar
en los pacientes sin y con TBP FN, asimismo, unos 1275 (62.50%) y 31 (55.36%) de
participantes sin hacinamiento sin y con TBP FN, sin embargo, la diferencia de casilleros no
fue estadisticamente significativa (p=0.071). Seglin se detalla en tabla 2.

En la tabla 3, sobre las variables clinicas, se hallaron un 17.70% de pacientes con tos
mayor a 15 dias dentro del grupo sano y 46.43% de participantes, dentro de los participantes
con TBP FN, teniendo una asociacion estadistica estas dos variables (p=0.000). La hemoptisis
se presentd en un 3.81% en poblacion sana y en un 18.52% en los que tienen TBP FN, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.000).

En poblacion sana, la fiebre se presentd en un 19.85% menor a 3 dias, un 6.72% de 3-
15 dias y un 0.78% mayor a 15 dias, en poblacion con TBP FN, un 66.07% de pacientes no
presento fiebre, un 30.36% tuvieron una fiebre de 1-3 dias, 16.07 de 3-15 dias y un 5.36%
mayor a 15 dias. La diferencia en la distribucion de ambas variables era estadisticamente
significativa. (p=0.000)

En cuanto a pérdida de peso, en poblacion con TBP FN se presenté un 21.43% con
pérdida mayor a 5 kg; en poblacion sana fue un 6.96%, asimismo, un 9.41% presentd una
pérdida de peso menor a 5 kg, y un 12.50%, respectivamente; siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p=0.000)
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Asimismo, la coinfeccion VIH se present6 en un 11.11% en poblacion con TBP FN y
un 2.86 en poblacion sana, presentando una asociacion estadisticamente significativa
(p=0.001).

Las variables astenia, disnea, anorexia, antecedentes de tuberculosis, diabetes y
hospitalizacion previa, no presentaron una asociacion estadisticamente significativa con la
ocurrencia de TBP FN. (p=0.509, p=0.974, p=0.273, p=0.184, p=0.154, p=0.996

respectivamente)
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Tabla 2
Porcentaje con Tuberculosis Pulmonar Frotis Negativo segiin variables sociodemogrdficas
Caracteristica Sin TB TBP FN p-valor
(n=2040) (n=56)
Edad 0.001
18-27 anos 297 (14.56) 12 (21.43)
28-37 afios 246 (12.06) 15 (26.79)
38-47 anos 296(14.51) 2(3.57)
48-57 afos 346(16.96) 11 (19.64)
58 -67 afios 345 (16.91) 6 (10.71)
68-77 anos 296 (14.51) 2 (3.57)
Mayor de 77 afios 214 (10.49) 8 (14.29)
Sexo 0.004
Varon 990 (48.53) 38 (67.86)
Mujer 1050 (51.47) 18 (32.14)
gglrllpa 0.369
Ninguno 1086 (56.15) 25 (51.02)
Indigente 8(0.41) 1(2.04)
Estudiante 93 (4.81) 1(2.04)
Dependiente 348 (17.99) 10 (20.41)
Independiente 399 (20.63) 12 (24.49)
Hacinamiento domiciliario 0.071
Sin hogar 8(0.39) 1(1.79)
Sin hacinamiento 1275 (62.50) 31 (55.36)
Hacinamiento medio 510 (25.00) 12 (21.43)
Hacinamiento critico 247 (12.11) 12 (21.43)
Lugar 0.324
Triaje 1497 (76.18) 38 (70.37)
Admitido 48 (23.82) 16 (29.63)
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Tabla 3
Porcentaje con Tuberculosis Pulmonar Frotis Negativo seguin variables clinicas
Caracteristica Sin TB TBP FN -valor
No (n=2040) Si (n= 56) p

Tos mayor de 15 dias 0.000
No 1678 (82.30) 30 (53.57)
Si 361 (17.70) 26 (46.43)

Astenia 0.509
No 484 (24.27) 11(20.37)
Si 1510 (75.73) 43 (79.63)

Disnea 0.974
No 771 (38.67) 21 (38.89)
Si 1223 (61.33) 33 (61.11)

Anorexia 0.273
No 1394 (69.91) 34 (62.96)
Si 600 (30.09) 20 (37.04)

Hemoptisis 0.000
No 1918 (96.19) 44 (81.48)
Si 76 (3.81) 10 (18.52)

Fiebre 0.000
No 1482 (72.65) 27 (48.21)
1-3 dias 405 (19.85) 17 (30.36)
3-15 dias 137 (6.72) 9 (16.07)
Mas de 15 dias 16 (0.78) 3(5.36)

Pérdida de peso 0.000
No 1706 (83.63) 37 (66.07)
Menor a 5 Kg 192 (9.41) 7 (12.50)
Mayor a 5kg 142 (6.96) 12 (21.43)

Antecedentes de tuberculosis 0.184
No 1806 (90.57) 46 (85.19)
Si 188 (9.43) 8 (14.81)

VIH
No 1937 (97.14) 48 (88.89) 0.001
Si 57 (2.86) 6 (11.11)

Diabetes 0.154
No 1620 (81.24) 48 (88.89)
Si 374 (18.76) 6(11.11)

Hospitalizacion previa 0.996
No 1772 (88.87) 48 (88.89)
Si 222 (11.13) 6 (11.11)
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En el modelo crudo que consideraba dos variables se determind como significativo las
variables sexo, edad, tos mayor de 15 dias, hemoptisis, fiebre, pérdida de peso mayor a 5 kgy
VIH, donde se halld asociacion estadisticamente significativa. Sin embargo, en el modelo
multiple ajustado, para determinar factores asociados a TBP FN se incluyeron las variables
estadisticamente significativas y que cumplian una relacion variable bioldgicamente plausible.

En el modelo, se encontré que la prevalencia de mujeres es 0.60 veces en TBP FN
comparado con los sanos RP: 0.60 IC (0.41-0.90); asimismo, la prevalencia de tos mayor a 15
dias es 1.25 veces en TBP FN comparado con los sanos, RP: 1.25 (1.33-1.48), la prevalencia
de hemoptisis es 1.12 mayor en poblacion de TBP FN comparado con los sanos RP: 1.12 IC
(0.47-1.79).

Dentro de la variable fiebre, se encontr6 que la prevalencia de fiebre mayor a 15 dias,
es 1.37 veces en los participantes que tienen TBP FN comparado con poblaciéon sana, RP 1.37
IC (0.28-2.46). Asimismo, la prevalencia de VIH fue 26% mayor en poblacion TBP FN que en

poblacion sana. RP 0.26 (IC 1.01-1.53)
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Tabla 4
Factores asociados a Tuberculosis Pulmonar Frotis Negativo.
Variables Anélisis bivariado Modelos de regresion multiple
RP IC 95% p RP IC 95% p
Sexo 0.005
Mujeres Ref. 0.036
Varones 0.78 0.23-1.34 0.60  0.41-0.90
Edad
18-27 afios Ref.
28-37 afios 039 0.34-1.12  0.300
38-47 ainos 1.75 0.26-3.24  0.201
48-57 anos 0.23 0.57-1.04 0.573
58-67 afos 0.82 0.14-1.79  0.097
68-77 afios 1.75 0.27-3.24  0.021
Mayor de 77 afios 0.74 0.80-0.95 0.867
Lugar 0.324
Admitidos Ref.
Hospitalizados 0.28 0.28-0.86
Hacinamiento domiciliario 0.274
Sin hogar Ref.
Sin hacinamiento 0.29  0.22-0.81
Hacinamiento medio
Hacinamiento critico
Tos mayor de 15 dias 0.000 0.002
No Ref. Ref
Si 1.34  0.82-1.86 1.25 1.33-1.48
Hemoptisis 0.000 0.001
No Ref. Ref
Si 1.64  0.99-2.30 .12 0.47-1.79
Fiebre
No Ref. Ref.
1-3 dias 0.81 0.21-1.40  0.008 0.85 0.25-1.45 0.005
3-15 dias 1.24  0.50-1.97  0.001 096 0.23-1.69 0.010
Mas de 15 dias 2.18 1.07-3.28  0.000 1.37 0.28-2.46 0.014
Pérdida de peso
No Ref.
1-5Kg 0.51 0.28-1.30 0.213
Mais de 5 Kg 1.30  0.67-1.93  0.000
Antecedentes de tuberculosis 0.186
No Ref.
Si 0.49 0.24-1.23
VIH
No Ref. Ref. 0.013
Si 1.37 0.56-2.18  0.001 1.26  1.01-1.53
Diabetes
No Ref.
Si 0.60 0.24-1.44  0.162
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio describe una forma de tuberculosis poco estudiada y que escapa de
las estrategias de tamizaje convencionales, y por el contrario, es hallada dentro una poblacién
de alto riesgo de tuberculosis, que tiene caracteristicas sociodemograficas distintas y donde la
busqueda de atencién para despistaje de tuberculosis no es una prioridad diagndstica.
Asimismo, muchas veces los participantes son diagnosticados por cultivo, por ende, su
diagndstico tomo un tiempo no menor a 3 semanas, contribuyendo a la cadena de transmision
en su hogar y la comunidad.

Dentro de la poblacion de estudio, se hallé una distribucion homogénea entre varones
y mujeres, sin embargo, dentro de los participantes con TBP FN hubo una mayor proporcion
de pacientes dentro del rango de 58-67 afios, siendo ésta la poblacion menos atendida por las
atenciones convencionales. Siendo esto acorde a lo descrito por Ranzani, donde hall6 que el
25% de poblacion diagnosticada de TB provenia del departamento de emergencia, segun au
analisis del programa de control de TB de Sao Paulo, asimismo que su poblacion era joven y
con mayor factores de vulnerabilidad social. (Ranzani et al., 2018)

Asimismo, se ha hallado una proporcién de poblacion analfabeta, lo que es importante
recalcar debido a que se presenta en una zona urbana y donde més de la mitad de la poblacion
no tenia trabajo ni estudios, describiéndonos asi a esta muestra como poblacion vulnerable con
factores de riesgo como bajo nivel educativo y nivel socioeconémico.

La poblacion de emergencia es distinta a la atencidn ambulatoria convencional dada por
los consultorios, donde los pacientes no buscan atencién médica convencional o acuden por
emergencia por otros motivos clinicos de mayor gravedad, en el estudio se enrold a pacientes

con solo la capacidad de colectar una muestra de esputo. En el estudio de Nofuentes-Pérez,
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determinaron que muchos pacientes diagnosticados de TB en emergencia, fueron por otro
motivo clinico. (Nofuentes-Pérez et al., 2019)

Dentro del estudio, se encontrd asociacion estadistica con variables clinicas como tos
mayor a 15 dias que actualmente, es parte del tamizaje de tuberculosis dentro del Programa de
Control de Tuberculosis. Estudios previos (Colebunders & Bastian, 2000; Soto, 2013) indican que
TBP FN se asocia con presentaciones subclinicas y/o sintomas respiratorios mas leves, asi
como hallazgos radiograficos atipicos. Podria darse, debido a que la mayor duracion de tos
reportada en el estudio es en realidad un marcador de enfermedad subclinica que explicaria por
qué estos pacientes con “tos prolongada” no habian sido diagnosticados con TB hasta el
momento en que ingresaron a este estudio.

Los sintomas clinicos como hemoptisis, fiebre, pérdida de peso, diversos autores lo han
incluidos en algoritmos clinicos, donde detallan su asociacion, sin embargo, en el departamento
de emergencia es crucial, tomar estas variables como alertas de sospecha y busqueda de
diagndstico, si bien los participantes de emergencia han acudido por otras razones, se deben de
aplicar medidas de salud publica, con el fin de diagnosticar e iniciar tratamiento temprano de
este tipo de participantes. (Soto, Acurio, 2013; Soto, 2011) Asimismo, el personal de salud
debe indagar si el paciente es un contacto domiciliario de una persona con TB, ya que se ha
determinado que el 30% de pacientes con TBP FN estuvieron relacionados a un contacto
domiciliario TB positivo.(Yang., 2012)

La hemoptisis estad presente en pacientes con enfermedad avanzada, donde existe un
dafo parénquimo pulmonar, con clinica de varias semanas, sin embargo, al detectarse este
signo en una poblacién en el DE, indica que los pacientes, recién ante este sintoma acuden a
una atencion médica. Sin embargo, los rastros de sangre en la muestra de esputo disminuyen
la sensibilidad de la baciloscopia, ocasionando que pacientes con hemoptisis pasen por una

atencion médica sin lograr ser diagnosticados.
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El estudio determin6 una asociacion entre TBP FN e infeccion VIH, debido a que este
ultimo esta altamente relacionado a formas no baciliferas de tuberculosis pulmonar, debido a
que su sistema inmunoldgico comprometido no le permite la formacion de cavernas, condicion
necesaria para la mayor carga bacilar (Coinfecciéon TB / VIH : Guia Clinica Coinfeccion TB /
VIH : Guia Clinica, n.d.; Nakiyingi et al., 2015), por ende, en estos pacientes es crucial la
continua busqueda del diagnostico en caso de una sospecha de tuberculosis con el fin de evitar
formas diseminadas y graves de la enfermedad en esta condicion de inmunosupresion.

Se ha determinado la asociacion entre pérdida de peso y TBP FN, indicandonos que la
prevalencia de pérdida de peso mayor a 5kg es 30% en poblacion con TBP FN comparado a
los sanos, esto se da porque la disminucién de peso estd asociada a formas clinicas de
tuberculosis que se presenta a través de semanas y muchas veces pasa inadvertido dentro el
examen clinico o a la misma percepcion del participante. Dentro de los estudios de algoritmo
para deteccion hallaron estas caracteristicas clinicas como puntos de arranque para la deteccion.
Los factores hallados en el presente estudio concordaron con los estudios previos. (Soto et al.,
2008; Soto, 2011; Soto, 2011)

Otra variables como, antecedentes de TB, hospitalizacion previa o hacinamiento que en
otros reportes, se encuentra una asociacion significativa (Manuscript, 2012; Tamhane et al.,
2009), en este estudio no se evidencid esta asociacion. La posible razon es que este estudio
consider6 a una poblacién en un departamento de emergencia (no consulta externa), que
presentaban solo la habilidad de entregar una muestra de esputo independiente de la presencia
o duracién de tos en su admision, siendo una poblacion que no acude a un tamizaje especifico
de tuberculosis donde que se ha evidenciado se estaria evidenciando un tipo de caracteristicas

especiales.



31

Tener variables importantes como caracteristicas inmunoldgicas, nutricionales e
historia previa de la exposicion al bacilo en el caso secundario nos ayudarian a determinar la
asociacion directa entre factores

La muestra estudiada no es representativa a la poblacion TBP FN, sin embargo, los
resultados de este estudio si pueden ser extrapolables a departamentos de emergencia de alta
carga diagnodstica y de zonas con alta prevalencia de TB, con un poder de muestra de 80.2%.
El sesgo de medicidon por la toma de muestra y pruebas de laboratorio sin embargo fue
controlado porque todos los procedimientos fueron acorde a norma técnica TB del MINSA.
(Instituto Nacional de Salud, 2013). El sesgo de medicion de las preguntas del autoreporte del
cuestionario, pueden subestimar las medidas de asociacion., sin embargo, variables como
tiempo de sintomas es la tinica manera de medicion de las variables.

La principal fortaleza del estudio es la poblacion que se ha estudiado, con alta
prevalencia de TB por ende con alto riesgos de transmision, y con poca intervencion de los
programas de salud publica. Donde actualmente no se realiza el diagndstico de TB y no se tiene
en cuenta en sus prioridades diagndsticas.

En la actualidad, se dispone de varios tipos de prueba moleculares de deteccion rapida
de Mycobacterium tuberculosis para el tamizaje de TBP, que brindan un rapido y especifico
resultado, como son las pruebas de Xpert MTB/Rif y Genotype MTBDR plus, cuyo
inconveniente es su elevado costo en relacion a la baciloscopia, sin embargo, estas pudieran
emplearse dentro de un algoritmo diagnostico. Para casos de pacientes que acuden a DE,
pudiera emplearse en quienes el resultado de la baciloscopia es negativa, y los criterios
identificados en el estudio estuvieran presentes: Infeccion VIH, fiebre, tos mayor de 15 dias o

hemoptisis.
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VI. CONCLUSIONES

v' Los factores asociados a la ocurrencia de tuberculosis pulmonar frotis negativa, en un
despistaje en el departamento de emergencia, fueron la ocurrencia de fiebre, presencia
de tos por mas 15 dias, hemoptisis e infeccion VIH.

v’ Las caracteristicas clinicas mas prevalentes en los pacientes con TBFN fueron tos mas
de 15 dias, hemoptisis, pérdida de peso, e infeccion VIH.

v’ Las caracteristicas epidemioldgicas mayormente observadas en los pacientes con
TBFN, correspondi6 al género masculino; sin embargo, la ocupacion, hacinamiento

domiciliario y lugar de procedencia, no presentaron una diferencia significativa.
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VIII- RECOMENDA CIONES

v’ El presente estudio, determina que se debe reforzar las estrategias de tuberculosis en
los departamentos de emergencia, para mejorar el tamizaje, en especial en areas de
elevada incidencia de TB.

v’ Las personas con frotis negativo durante un despistaje de TBP, que tienen infeccion
VIH, fiebre, tos por mas de 15 dias o hemoptisis deben seguir en despistaje bajo
sospecha de TBP FN. Una persona con este tipo de caracteristicas debe continuar con
el despistaje ante una sospecha de TB y no solo utilizarse los métodos de tamizaje de
TB convencionales como baciloscopia y cultivo. Estas caracteristicas pueden plantearse
como alertas para el seguimiento del caso en los programas de tuberculosis y no una
tamizaje Unico y puntual.

v Asimismo, se deben incluir pruebas de mayor sensibilidad para el tamizaje de TBP y
que a su vez que brinden un rapido resultado, como son las pruebas moleculares Xpert

MTB/RIif, que incrementaria la deteccion TBP FN en el DE.
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XI. ANEXOS

Anexo 1: Instrumento de recoleccion de los datos

Filiacién:

Numerode HC: .............

Sexo M F

Fecha de Nacimiento: .......oooveeiieiieieiiiiiiiiiiiii,

Muestra tomada en:

OCUPACION. ...t et e

Domicilio:

(Emergencia) Hospitalizacion)

40

Distrito: «.oovveveiiienn.

Teléfonos .......ccooeenn....

Sintomas (Al momento que deja la muestra de esputo)

Centrode Salud: .....................

Tos seca Si
Fiebre Si
Hemoptisis Si
Anorexia Si
Antecedentes

Diabetes

HIV

TB pulmonar
Luz eléctrica en casa

Agua y desagiie en casa

No

No

No

No

Si

Si

Si

Si

No

No

No

Si

Tos con flema Si
Pérdida de peso (kg) Si
Disnea Si

Astenia

No

Tiempo de enfermedad:

No

No

No

Si No



Sabe leer y escribir Si No

N° de personas que viven en su hogar::

N° de habitaciones en su hogar:

Numero de cuartos que se utilizan como dormitorios

Diagnostico Consignado en H. Clinica:

Tratamiento:
Tto 1: Fecha de Inicio:  ..............ccoveenten. Esquema
Tto 2: Fecha de Inicio:  .............ccoovienten. Esquema
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Anexo 2: Acuerdo de uso de base de datos.

ACUERDO DE USO DE UNA BASE DE DATOS PARA UN ANALISIS SECUNDARIO PARA TESIS

En ese sentido, el presente documento tiene como finalidad normativizar el uso de una base de datos provista por
un equipo de investigacion externo (INVESTIGADOR) como fuente para un anélisis secundario de datos y

publicacion.

Por medio de |a presente se autoriza el uso de la base de datos del estudio, “Incorporando el Xpert MTB/RIF en
el despistaje de Tuberculosis Pulmonar en un Departamento de Emergencia de un hospital pablico. Lima — Perd”,
aun proceso de publicacion, realizado por el equipo de investigacion que dirijo en la Unidad de Investigacion Clinica
— Servicio de Enfermedades Infecciosas y Tropicales- Hospital Nacional Dos de Mayo, con el motivo de realizarse
un analisis secundario de base de datos para la obtencion del titulo profesional de Tecnologia Médica por parte
de la Srta. Raquel Mugruza Pineda en la tesis “Factores asociados a tuberculosis pulmonar frotis negativo en un

despistaje en el departamento de emergencia™

Lima, 29 de marzo del 2022

INVESTIGADOR

Nombre completo: Eduardo Ticona Chavez
Unidad de Investigacion Clinica

Servicio de Enfermedades Infecciosas y Tropicales
Hospital Nacional Dos de Mayo
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