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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, comun y frecuente en la poblaciéon
mundial, enferman alrededor de diez millones de personas al afio. De mayor
distribucion en los estratos cuyos determinantes sociales los hacen mas
vulnerables y donde los esquemas antituberculosos regionales de tratamiento
fueron inadecuados o insuficientes estratégicamente.

Consecuentemente el agente ha desarrollado variables tipos de resistencia
medicamentosa y actualmente constituye la novena causa de mortalidad y en cuya
morbilidad general, el once por ciento corresponde a pacientes menores de quince
afos de edad.

El Peru refleja indicadores semejantes, representando el catorce por ciento de los
casos de América Latina, e incrementados en la ciudad capital de Lima, que cuenta
con el sesenta y cinco por ciento de los casos nacionales, setenta y nueve por
ciento de los multidrogorresistentes y setenta por ciento de los extremadamente
resistentes, ya sea por el centralismo, hacinamiento o por las multiples carencias
en estrategias transversales de salud, educacion y economia. Considerandose a la
enfermedad endémica; se le tipifica generalmente, como sensible o resistente a los
farmacos de primera o segunda linea, independientemente en la etapa de vida en
las que se presente.

El instituto nacional de Salud del Nifio es un centro referencial para pacientes
pediatricos que presentan comorbilidades, reacciones adversas y/o complicaciones
en su estado general ya sea a causa de la morbilidad, sensibilidad y/o tratamiento.

En razon que, a menor edad, mayor vulnerabilidad, ya sea propiamente por la



tuberculosis, los afectados por cepas multidrogorresistente, o las extremadamente
resistente, virtualmente incurables, muy transmisibles y altamente mortales; o al
tratamiento que carece de presentaciones pediatricas (3).

Conllevando, lo citado anteriormente, a afectaciones hematoldgicas en pacientes
pediatricos, debido a lo prolongado del tiempo de administracion, superior a doce
meses; la carencia de presentaciones farmacologicas expresamente pediatricas
(dificultad de precision en la dosificacion), pacientes en diverso grado de inmadurez
organica-funcional, a lo que agrega la problematica social, escolar y familiar en su
entorno inmediato, desencadenando posteriormente inmunodepresion, retraso del
crecimiento y posterior deterioro cognitivo. Por lo tanto, carecer de mayor
informacion al respecto impide evaluar la eficacia de esquemas, inversion en
presentacion farmacologica pediatrica y el efecto socioeconémico en dichos

pacientes (4).

1.2 Formulacion del problema

¢Cudles son las alteraciones hematoldgicas producidas por los esquemas
antituberculosos drogo resistentes en menores de quince afos en el Instituto

Nacional de Salud del Nifio entre 2010-20167?

1.3 Objetivos

Objetivo general

Determinar las alteraciones hematoldgicas, producidas por los esquemas
antituberculosos drogo resistentes en menores de quince afos en el Instituto

Nacional de Salud del Nifio entre 2010-2016.
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Objetivos especificos

Determinar las alteraciones hematoldgicas de la serie roja por los esquemas

antituberculosos drogo resistentes en pacientes menores de quince afos.

Identificar las alteraciones hematologicas de la serie blanca por los esquemas

antituberculosos drogo resistentes en pacientes menores de quince afos.

Estimar las alteraciones hematol6égicas de los trombocitos por los esquemas

antituberculosos drogo resistentes en pacientes menores de quince afios.

1.4 Justificacién

El Pert es una nacién caracterizada por una poblacion eminentemente joven, con
determinantes sociales enfocados en su elevada tasa de natalidad, informalidad,
pobreza e ineficiente acceso a servicios de salud y educacién. Con un incremento
sostenido de la incidencia y prevalencia de tuberculosis en sus diversos tipos, con
mayor exposicion de los menores de quince afios.

Inicialmente los resultados de la presente investigacién beneficiaran a los pacientes
tuberculosos multidrogorresistentes menores de quince afios, en pos de prevenir
las alteraciones hematoldgicas y sus consecuencias inmunoldgicas y cognitivas.
Las investigaciones posteriores y de mayor magnitud, deben dirigirse a la inversién
de medicaciones drogo resistentes de presentacién pediatrica, mejorando
dosificacion, reduciendo o evitando alteraciones hematoldgicas, enfocadas
profilacticamente al control de contactos, menores de quince afios expuestos a la

enfermedad, por lo tanto los servicios de salud ampliaran coberturas y disminuiran
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exposicion laboral a la enfermedad y reduciran indicadores de geo-sanitarios de
incidencia de tuberculosis.

Intervenciones innovadoras, consecuentes de los resultados, estan dirigidos
primero a prevenir y corregir una de las formas y etiologia de la anemia en menores
de quince afios y segundo a promover la presentacion pediatrica de la medicacion

antituberculosa.

1.5 Viabilidad y factibilidad

Confirmado el permiso institucional del Instituto Nacional del Nifio, se dispuso de la
disponibilidad del registro de casos de tuberculosis en menores de quince afos, en
historias clinicas ordenadas sistematica y cronolégicamente. Capacitado en
bioestadistica, para la confeccién de la matriz de datos en el programa estadistico
SPSS version 16.0.

Planificado el rol visitas periddicas al archivo central de historias clinicas y contando
con un equipo portétil de coémputo, con el programa de SPSS; se realizé la

recolecciéon de datos, en dicha matriz.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Martinez G et al., en el afio 2019, publicaron un estudio retrospectivo transversal
analizando el perfil de tratamiento de primera o segunda linea, en menores de
quince afios, donde evaluaron las acciones de vigia de laboratorio de
farmacorresistencia en Cali — Colombia, entre 2015 y 2019. Los resultados fueron
gue solo el 16.4% tuvo prueba de sensibilidad, el 70.6% era de tipo pulmonar, 1.4%
comorbilidad con VIH, la multidrogorresistencia alcanzaba 3.9% y la global el
19.3%, con un predominio femenino. Concluyendo el estudio que, deben promover

y ejecutar las pruebas diagndsticas de sensibilidad sugeridas por la OMS (1).

Galarza M et al. (2) publicaron en el afio 2018 un estudio de tipo retrospectivo
observacional donde recolectaron de pacientes sospechosos clinicamente de
tuberculosis pulmonar, muestra de esputo (n= 250), analizando las curvas de
Melting para el diagndéstico de tuberculosis multidrogorresistente; los resultados
reflejaron acorde a la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
negativo valores en cuanto a la “resistencia a isoniacidad” de 90,2%, 93,9%, 91,1%
y 93,3%; en cuanto a “resistencia a rifampicina” de 90,3%, 90,4%,84,8%, 94,0%; y
en cuanto a la “deteccion de tuberculosis multidrogorresistente”, 89.9%, 90.6%,
78.5% y 95.9%. La conclusion de la investigacion fue que, reflejo confiabilidad y
eficiencia el diagndstico rapido de tuberculosis multidrogorresistente realizado por

medio del analisis de las curvas de Melting a través de muestras de esputo.



Gutiérrez C, en 2017, publicé un estudio de tipo observacional analitico en donde
se realizo la confirmacion microbiolégica de Mycobacterium tuberculosis en 86
menores de diez afios de Santiago de Chile a través del estudio de dos cohortes
temporales (37 para el primer cohorte y 49 para el segundo) para evaluar y
comparar la tasa de aislamiento mediante aspirado gastrico, esputo inducido o la
combinacion de técnicas. El objetivo estaba dirigido a determinar el procedimiento
de aislamiento de la micobacteria y confirmacién por cultivo. Los resultados
mostraron un valor de (p=0,02) y una confirmacion por cultivo de 10.8% y 30.6%,
respectivamente; concluyendo que, a pesar de la confirmacion microbioldgica de la
tuberculosis en pediatria, la combinacion de estos procedimientos resulta eficaz

para el logro del cultivo diagnéstico (3).

Silva A et al., publicaron en 2016 un estudio de tipo retrospectivo utilizando los
datos del programa nacional de tuberculosis, para estimar en 223 menores de
quince afios de Cuenca — Ecuador la carga de tuberculosis, entre los afios 2015 y
2016, describiendo sus singularidades clinicas, epidemiolégicas y los efectos del
tratamiento antituberculoso. Los resultados muestran que segun la region del pais
la carga varié entre 0y 5,5%, pudiendo concluir que, el pais refleja un significante
porcentaje de subdiagndstico de tuberculosis en infantes y una carga inferior a la

esperada, esencialmente en menores de 5 afos (4).

Maldonado M et al. (5) publicaron en 2105 un estudio prospectivo experimental,
cuyo objetivo fue determinar la incidencia del Mycobacterium Tuberculoso y la
presencia de Mycobacterias atipicas en poblacion pediatrica de Tegucigalpa—

Honduras, en 2010 al 2105. Sus resultados fueron que la totalidad de hallazgos fue



Mycobacterium tuberculoso y en dos casos presentaban resistencia farmacologica.
Concluyendo la investigacion que, en la tuberculosis resistente en nifios, se hace

imperativo realizar cultivos y pruebas de sensibilidad para tratamientos pertinentes.

Zavaleta A et al., en el afio 2016 publicaron un estudio de tipo retrospectivo de corte
transversal, realizado en Cali — Colombia entre el 2010 al 2015, con el objetivo de
actualizar la informacién obtenida de las actividades de vigilancia por laboratorio de
la farmacorresistencia en menores de 15 afos. Los resultados obtenidos en la
investigacion fuero que, el 16,4% de la muestra tuvieron una prueba de sensibilidad,
eran del sexo femenino el 50,6%, la forma pulmonar se presenté en 70,6% y 1,4%
presentd coinfeccion tuberculosis/VIH, el 3,9% presentd la tuberculosis
multirresistente y el 9,5% resistencia global. Concluyendo que, deben promover la
necesidad del uso de pruebas de mayor eficacia, en tiempos pertinentes y

enfocados a resultados moleculares (6).

Mufioz S et al. en 2015 publicaron un estudio de tipo retrospectivo, observacional,
donde estudiaron ciento dieciséis historias clinicas tomadas en los periodos de junio
de 2013 y diciembre de 2015 en Medellin — Colombia con resultados disponibles
de Xpert MTB/RIF en muestras respiratorias; con el objetivo de describir la
experiencia con la prueba de los infantes de hasta quince afos hospitalizados en
una institucion de alta complejidad con sospecha de tuberculosis pulmonar. El
resultado fue que, el Xpert MTB/RIF mostré0 su utilidad para determinar la
tuberculosis, con una sensibilidad elevada a la baciloscopia, permitiendo con esto

definir el comienzo anticipado de tratamiento en casos dudosos, permitiendo



también corroborar el diagnéstico y conocer prontamente la existencia de una

resistencia a rifampicina (7).

Salazar K et al. (8), publicaron en el afio 2015 un estudio transversal, correlacional-
causal, no experimental retrospectivo, donde se determind la relacion existente
entre el cuadro clinico y perfil epidemiolégico de los nifios con tuberculosis infantil
drogo resistente en Agustino y Ate-Vitarte, en 2011 al 2015; entre sus resultados
se aprecia que el 59% eran infantes de aproximadamente ocho afios de edad, el
31% eran menores de cinco afos, y el 3% menores de un afio. Concluyendo con la
existencia de indices satisfactorios de éxito en cuanto al tratamiento, asi como que
el elemento importante del fracaso del tratamiento es la irregularidad del mismo;
por otro lado, las areas de El Agustino y Ate Vitarte alojan el porcentaje mas alto de
pacientes con TB (DR) resistente a los medicamentos, no obstante, residir en Santa

Anita se ha vinculado mayormente con el fracaso del tratamiento.

Heredia M et al. Publicaron en 2015 un estudio de tipo cuantitativo, no experimental,
transaccional descriptivo, de un grupo de 31 pacientes del Estado de Yucatan -
México, a quienes se aplicaron encuestas basadas en el formato de la escala de
Likert, para medir determinantes sociales y adherencia al tratamiento; con la
finalidad de determinar si la sensibilizacion de la afeccion, el nivel social y
economico, asi como los cuidados recibidos, son componentes considerables para
la adhesion al tratamiento. En los resultados se pudo apreciar que la problematica
en cuanto al tratamiento de la tuberculosis en Yucatan esta estrechamente ligada
a factores sociales tales como la educacion, el nivel social y econémico y las

opiniones del paciente; concluyendo finalmente que, para evitar que el paciente



desista del tratamiento y se rija a un mejor control de la enfermedad, se debe
realizar una sensibilizacion en cuanto a la enfermedad al paciente, realizar mejoras

en la relacion meédico — paciente, asi como preparacion del personal de salud (9).

Puyém G et al. Publicaron en 2015 un estudio donde determinaron si el Ensayo de
Sonda Lineal, GenoType MTBDRplus, empleado para la deteccion del
Mycobacterium tuberculosis, comprendiendo a las alteraciones ligadas con la
resistencia en cuanto a los medicamentos rifampicina e isoniacida, podia ser util
para instaurar los fundamentales genotipos (Haplotipos) resistentes y estimar su
esquema genética a nivel nacional en el periodo del 2011 al 2015. Sus resultados
se lograron a partir de 6,589 muestras de M. tuberculosis, identificando valores
bajos de estructuracion genética (FST = 0,02404) entre las comunidades de
territorios naturales; no obstante, se distinguieron haplotipos restringidos a
definidas zonas geograficas durante los 5 afios. Concluyendo que en Lima Peru se
aloja una significativa supremacia de cepas de Mycobacterium tuberculosis
multidrogo resistentes y mono resistentes a isoniacida; determinando de igual forma
que el Ensayo se puede emplear como un instrumento temprano en la

epidemiologia molecular de Mycobacterium tuberculosis (10).

Pachas L et al. (11), en 2014, publicaron un estudio descriptivo, observacional
retrospectivo donde determinaron la incidencia de las alteraciones hematolégicas
presentadas en los hospitalizados pediatricos con tuberculosis pulmonar y/o
extrapulmonar en el INSN en Lima Peru. La investigacion determin6 que, en los

puberes, las plaquetas fueron los elementos celulares mas afectados. Concluyendo



que la anormalidad en la concentracion de hemoglobina es la alteracion mas

frecuente, predominando la anemia leve y de tipo normocitica (11).
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2.2 Bases teoricas

Tuberculosis

Derivado de latin tuberculum o pequefia protuberancia, el cual viene a ser una
afeccion infecciosa mundialmente causada por la bacteria Mycobacterium
tuberculosis, mejor conocida como “bacilo de Koch”. Crece en medios ricos en
oxigeno, sensible al calor, la luz solar y luz ultravioleta; ante condiciones
desfavorables entra en estado latente, facultando el retraso de su reproduccién
unos cuantos dias hasta una variedad de afios. Mundialmente, la tuberculosis se
considera la novena causa de muerte segun la OMS, socio-econdmicamente
alrededor del 95% de las muertes se producen en paises de ingresos bajos y
medianos, por lo que India, Indonesia, China, Nigeria, Pakistan y Sudafrica tienen
el 60% de la mortalidad total. Cuya tasa de mortalidad aumenta, dramaticamente,
al asociarse con la inmunodeficiencia, VIH, alcanzando hasta el 35% en dicha
poblacién; de la misma manera, el incremento de los casos de multi resistencia,
reforzada por fendmenos de abandono de tratamiento, falta de adherencia,
carencia de personal de salud supervisor del tratamiento y presupuestos que no

coberturan las metas de la estrategia de control de tuberculosis (2).

Es ampliamente difundido el hecho que la transmision de la tuberculosis es a traves
de aerosoles, gotitas que viajan por el aire generadas y eliminada por el aparato
respiratorio de pacientes infectados que tosen o estornudan. Fisiopatolégicamente,
el 95% de los pacientes infectados por TBC, realiza una respuesta inmunoldgica
que inactiva la replicacion del bacilo y los focos finalmente se calcifican o

desaparecen. Aunque ciertos 6rganos son propicios para la replicacion, como son
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los apices pulmonares, rifiones y huesos pueden quedar aun focos residuales de

bacilos vivos.

Un 5 a 10% de la poblacion restante desarrolla la enfermedad, un 5% da pie a una
tuberculosis primaria progresiva. Este tipo de pacientes desarrollan la primo
infeccion y progresa a enfermedad por trastorno de la respuesta inmune,
desnutricién o genética y el otro 5% se denomina TBC de reactivacion, las personas
deben poder reducir la infeccion con frecuencia en la brevedad posible con una
respuesta inmunitaria efectiva. En las personas inmunocompetentes, algunos
bacilos que se mantienen inactivos en el medio intracelular, permanecer viables y

permanecer en este estado mientras el sistema inmunoldgico esté activo (4).

Después de su proceso de multiplicacion en pulmén, los bacilos invaden el sistema
circulatorio, se produce su desimanaciéon y hacerse sistémico o extra pulmonar,
siempre es caracteristico el compromiso ganglionar regional, lo que causa la
imagen radiografica tipica del "complejo primario” o de Ranke, originada por un foco
de condensacién pulmonar y una adenopatia parahiliar. La infeccion primaria se
expresa con asiduidad en infantes y adolescentes no inmunizado, desarrollando

sintomas inespecificos o simplemente no presentan sintomas.

En los casos de inmunodepresion ya sea por edad, desnutricion, alcoholismo
cronico, diabetes mellitus, insuficiencia renal, uso de inmunosupresores, se
ocasiona que los bacilos persistentes comienzan a multiplicarse activamente, en un
promedio de 12 a 14 dias alcanzan numeros lo suficientemente alarmantes como

para generar una afeccion. Siendo los apices pulmonares, los focos que, con mayor
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proliferacion, ya que en dicha region pulmonar presenta las condiciones idoneas de
reducida inoculacion y creciente presion desigual de oxigeno a nivel alveolar en la

posicion erecta y un limitado drenaje a nivel linfatico (4).

Tuberculosis infantil

En paises del primer mundo, la inmigracion de areas con alta prevalencia de TB,
mantiene el predominio y repercusion, contribuyendo a mayor riesgo de
tuberculosis resistente en la poblacion pediatrica, que es mas vulnerable a formas
graves, extra pulmonares y diseminadas por inmadurez inmunolégica, mas dificiles
de diagnosticar debido a sintomas inespecificos y menos adherencia a los
tratamientos y posible abandono al mismo. Valorando que, infantes entre cero a un
afio o lactantes menores, hasta en un cincuenta por ciento desarrollaran
enfermedad activa tras su primera infeccion, pudiendo llegar a las complejas como

la miliar y meningeas. Siempre tomando en cuenta la historia familiar.

Si se cuenta con los criterios epidemiolégico, clinico o radioldgico, la prueba de la
tuberculina (Mantoux) o PPD sigue siendo el método principal el cual reside en la
inyeccion intradérmica de 0,1 ml que contiene 5 unidades de derivado proteinico
seminales puros (PPD). Después de cuarenta y ocho horas, se debe evaluar la
rigidez, en lugar del eritema, medida en milimetros, con un diametro maximo
aproximadamente igual al eje largo del antebrazo del nifio. Ante la inexistencia de
vacunacion, una induracion mayor de 5 mm se considera positivo en nifios en
estrecho contacto con el indice o en casos sospechosos, con sospecha clinica o
radiolégica de enfermedad, en estados inmunodeprimidos o infeccion por VIH, en

conversiones recientes de pruebas cutaneas y en infantes menores de cuatro anos.
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En inoculados con BCG también se considera patolégica una induracion mayor de
10 mm. La susceptibilidad de los examenes microbiologicos o BK en nifios es
desestimada y esta sujeto al tipo de enfermedad y de la recoleccion de muestras
adecuada. El recojo de las tres muestras de jugo gastricos debe realizarse con el

estdbmago vacio en un promedio de tres dias sucesivos.

En adolescentes, el derrame pleural es mas comun y en algunos casos puede estar
indicada una tomografia computarizada de térax, por ejemplo, en nifios
asintomaticos, con frotis conocido, prueba de tuberculina positiva. Las radiografias
de térax y las radiografias son cuestionables o0 no concluyentes; en nifios
sintomaticos, con frotis de contacto positivo, prueba tuberculosa y radiografia de
térax normal, o para mejorar la identificacion de complicaciones en casos
especiales como linfadenopatias, éareas de gas o0 atelectasias, antro,
bronquiectasias o fistulas bronquiales. En promedio, al cabo de dos meses después
de una exposiciéon de riesgo, se efectuara una nueva prueba de tuberculosis, al
margen de si se instituyo o no profilaxis, procediendo a la interrupcion en el

supuesto de proseguir negativa.

El tratamiento antituberculoso consiste en una fase inicial de induccién o
bactericida de dos meses, que aminora la poblacion de bacilos, una acelerada
mejoria clinica y reduce la infectividad de los sujetos con bacilos y la segunda etapa
de mantenimiento o esterilizacion o bacteriostatica que tiene una duracién de 4
meses 0 mas; durante este periodo hay una disminucién en el nimero de bacilos

en estado latente.
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El régimen terapéutico se define por las pruebas de sensibilidad. Los corticoides,
se emplean en cuanto a meningitis tuberculosa y deben contemplarse de igual
forma en trastornos de la ventilacion secundarios a compresion bronquial, pleuritis
y pericarditis, tuberculosis miliar con compromiso respiratorio. De lo anterior se
deduce que los infantes suelen ser muy desvalidos a causa de la incrementada
frecuencia de las formas graves por resistencia farmacoldgica, principalmente a
isoniacida, el escueto discernimiento de la farmacocinética, dosis inadecuadas y
toxicidad de farmacos de segunda linea. Otro inconveniente de la embestida de la
tuberculosis resistente en infantes es que no acostumbran comparecer cultivo
positivo y los profesionales precisan orientarse por la sensibilidad de la cepa del

caso inicial o indice (2).

Manifestaciones hematoldégicas de paciente pediatrico en tratamiento
antituberculoso

Es aun cuestionada el provecho del laboratorio clinico como instrumento
diagnéstica de pacientes con tuberculosis pulmonar activa. Las pruebas rutinarias
de laboratorio como la biometria heméatica completa, habitualmente suscita

inflamacion crénica, siendo de poco valor para determinar una evaluacién valedera.

Algunas anormalidades en el hemograma completo, sugerentes del diagnostico de
la afeccién pulmonar activa por Mycobacterium tuberculosis, comprenden a la
monocitosis, comprendida como peculiaridad de la enfermedad, descubrimiento
inconsecuente cuyo suceso fluctia de 5 a 28% de los casos. Otras anomalias
reportadas, como la anemia normocitica-normocrémica, leucocitosis, neutrofilia y

trombocitosis, que posiblemente estén relacionadas con la complicacion de la
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enfermedad, y que la regularizacion del mismo podria ser un indicador del control
de la afeccion. Mientras que en casos de tuberculosis cronica o tuberculosis
hematdgena cronica y muchas “no reactivas” pueden presentar hallazgos variables
y complejos. Observandose anemia hipocromica ferropénica, originada por causa
inflamatoria, en este caso mediada por la presencia de citoquinas inflamatorias IL
1 y factor de necrosis tumoral alfa, los cuales pueden inhibir la produccién de
eritropoyetina; en aquellos pacientes con tuberculosis de larga data y estado

nutricional deficiente.

Sin embargo, la trombocitosis se puede observar en el 52% de los casos. La
trombocitosis, se relaciona con la fase aguda de la tuberculosis donde existe un
medio inflamatorio mediado por citoquinas, entre ellas la interleucina 6 la cual
contribuye a generar una trombocitosis reactiva, por estimulacion de la
trombopoyetina. En los casos de trombocitopenia guarda relacion con otros

procesos concomitante o en estados inflamatorios crénicos (5).

2.3 Definicién de términos béasicos

Tuberculosis: Es una enfermedad infecciosa preferentemente pulmonar, pudiendo
migrar a otros érganos. Es causada por una bacteria (Mycobacterium tuberculoso).
Se transmite de una persona a otra a través de goticulas aerolizadas del aparato

respiratorio del paciente con enfermedad pulmonar activa (1).

Tuberculosis sensible: Tipo de tuberculosis, cuyo agente productor,

Mycobacterium tuberculoso, es neutralizado y muerto por los nucleos bactericidas
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y bacteriostaticos de los farmacos de primera linea, especialmente isoniacida y

rifampicina (2).

Tuberculosis resistente: Tipo de tuberculosis, cuyo agente productor,
Mycobacterium tuberculoso, es resistente por lo menos a uno de los nucleos
bactericidas y bacteriostaticos de los farmacos de primera linea, especialmente

isoniacida y rifampicina (3).

Tuberculosis multidrogo resistente: Denominada MDR, (por sus siglas en inglés)
y que esta incrementando su incidencia, caracterizada por resistencia a isoniacida

y a rifampicina simultdneamente. Pero sensible a la segunda linea farmacolégica

(4).

Tuberculosis extremadamente resistente: tipo poco comun resistente a
isoniacida, rifampicina, a todas las fluoroquinolonas y un promedio de uno de tres

medicamentos inyectables de segunda linea (5).

Tuberculosis extrapulmonar: El Mycobacterium tuberculoso no permanece en el
pulmon o migra por la sangre o bien por la linfa o ganglios linfaticos hacia otros
organos distantes, generalmente por compromiso de inmunocompetencia en el

paciente (6).

Tuberculosis pediatrica: Infeccién tuberculosa en menores de quince afnos,

caracteristicamente atipica en su clinica, de dificil diagnostico y tratamiento (7).
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Trastorno hematico: Alteracidon que repercuten a las células en la sangre, sus
glébulos rojos, los blancos, sus corpusculos o plaquetas o bien sus proteinas; los

sistemas de coagulacion o inmunologico (8).

Glébulos rojos: Células de color rojo en vertebrados, por su contenido de
hemoglobina. En su conjunto se le denomina serie roja, producida en medula 6sea
se encarga de transportar el oxigeno a los diversos sistemas de organismo, para lo

cual, al madurar, pierde su nucleo y contiene mayor volumen de hemoglobina (9).

Glébulos blancos: Tipo variado de glébulo sanguineo, denominados la serie
blanca, se origina en la médula 6sea y se sitian en la sangre y el tejido linfatico;
integran el sistema inmunitario del cuerpo y secundan a batallar infecciones y otras

enfermedades (10).

Plaguetas o trombocitos: Son porciones fragmentarias de células sanguineas
denominadas megacariocitos, producidas en medula 6sea roja. Cumplen un rol
fundamental en la coagulacion de la sangre, mediante la reparacion de los vasos

sanguineos y tejidos adyacentes (11).

Leucocitosis: Incremento del cuantitativo de leucocitos en la sangre circulante;
provocado posiblemente por el embarazo, la digestion, causas fisiolégicas o

patologicas (12).

Trombocipenia: Situacion en la que el organismo presenta un nimero reducido de

plaguetas, puede producirse a raiz de un trastorno de la médula 6sea, como la
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leucemia, un problema del sistema inmunitario o un efecto secundario de ciertos
medicamentos. Puede manifestarse por hematomas o0 sangrados espontaneos

(13).

Trombocitosis: Trastorno en el cual el organismo produce demasiadas plaquetas.
Se denomina trombocitosis reactiva o secundaria cuando la causa es una

condicion oculta, como una infeccion (14).

Leucopenia: Baja del numero de leucocitos en la sangre, inferior a 4,000 por
milimetro cubico. Pudiendo afectar la capacidad inmunolégica de enfrentar

infecciones o ataques de patdgenos (15).

Anemia: Cantidad reducida o deficiente de Hemoglobina (Hb), que es la proteina
gue hay en el interior de los glébulos rojos, responsable del transporte del oxigeno
(O2) del pulmén a los tejidos y el anhidrido carbénico (CO2) en sentido contrario,

cuenta con multiples etiologias (16).

Prueba de sensibilidad: Prueba que consiste en exponer secreciones bronco-
pulmonares de un sintomatico respiratorio a los medicamentos de primera y
segunda linea de los esquemas antituberculosos, mediante cultivo, para determinar

su sensibilidad o resistencia a la respectiva accion farmacologica (17).

Hemograma: Analisis de sangre, que informa de las cantidades totales y
porcentuales de los diversos tipos celulares de la sangre, igualmente su

concentraciony dimensiones (18).

19



CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Variables y su operacionalizacion

) o Tipo por su ) Escalade | Categoriasy Medio de
Variable Definicion Indicador
naturaleza medicion sus valores verificacion
. Glébulos rojos:
L Nurpero de 4,7 a 5,9 mill/cc|
Afeccion de la glébulos Globulos
Iteracién sangre los - rojos
hA L sang Y Cuantitativa 105, blancos: 4,1 a| Hemograma
ematoldgica érganos que las blancos y ) :
Ordinal 9,4 mil/cc
generan plaquetas -
por mililitro Plaquetas_. 184 4
398 mil/cc
Medicamentos
aprobados por la
Administracion  de
Drogas y Alimentos
de los EE.UU-(FDA)
para el tratamiento .
antituberculoso. Sensible
Se seleccionan de
acuerdo a la
sensibilidad
individual de cada
paciente,
determinada por la
cepa infectante y con
Esquemas 2':: Iee;lr esquema a Resistencial Prueba de
antituberculoso plear. Cualitativa a Nominal sensibilidad
drogo resistentes La resistencia puede tratamiento
g
ser Primaria o]
natural a uno 0 mas
farmacos antes de
iniciar el tratamiento
(paciente nuevo) Drogo resistentg
Secundaria o]
adquirida a uno o
mas farmacos en
pacientes
previamente
tratados durante uno
0 mMAas meses con
farmacos
antituberculosos.
Nifio hasta los
quince afos,
Paciente menor considerada edad cuantitativa Afios Razon De 01 a 15 afiog DNI

de quince afios

limite de caso de
tuberculosis infantil

20




CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo y disefio

El tipo y disefio de la investigacion se basara en los siguientes parametros:

Segun la intervencion del investigador: sera observacional puesto que el
investigador tendra control cero de las variables de estudio.

— Segun el alcance: Por los objetivos planteados lineas arriba, el tipo sera
descriptivo, ya que la investigacibn no pretende demostrar causalidad,
correlacion, relacion o asociacion entre las variables.

— Segln el numero de mediciones de la(s) variable(s) de estudio: sera
transversal, por lo que se medira las variables en un tiempo determinado, sin
realizar seguimiento alguno, ni la medicion de mejora o efecto de un factor.

— Segun el momento de la recoleccion de datos: El tipo es retrospectivo, ya
que la recoleccién de datos se realiza de fuentes existentes antes de la
ejecucion del estudio y no durante la misma.

4.2 Disefio muestral
Poblacion universo
Pacientes menores de quince afios en tratamientos antituberculosos drogo
resistentes en la Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencién y Control de la

Tuberculosis.

Poblacion de estudio
Pacientes menores de quince afios en tratamientos antituberculosos drogo
resistentes en el Instituto Nacional de Salud del Nifio, durante el periodo 2010 —

2016.
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Tamafio de la muestra

En este apartado se empled las formulas estadisticas correspondientes al Chi
cuadrado, para determinar los riesgos y la proporcion.

Con una frecuencia de exposicion entre los controles del 40%, el nivel de seguridad
del 95% y un poder estadistico del 80%, estimandose que aproximadamente un
73% de los casos tienen susceptibilidad al tratamiento, es decir no son resistentes.
Necesitandose estudiar a 85 sujetos por grupo (85 pacientes resistentes y 85 no
resistentes como minimo por grupo) para detectar como significativo un valor del

RR de 4.

Muestreo o seleccion de la muestra

La identificacion de los pacientes o sujetos de estudio, se realizara a traves de la
seleccién directa en las historias clinicas, con tratamiento antituberculoso, que al
contar con prueba de sensibilidad convencional, que evalla la respuesta a los
farmacos de primera y segunda linea de tratamiento, determinando la total
sensibilidad a los mismos o por el contrario los variados tipos de resistencia a uno
o0 mas de los farmacos, permitiendo diferenciarlos en sensibles o resistentes, a
estos dos grupos se les aplico los criterios de inclusion y exclusion, hasta conseguir

el niamero calculado para la muestra.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
— Pacientes menores de quince afos adherentes a tratamientos

antituberculosos drogo resistentes en el INSN, entre 2010 — 2016.
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— Pacientes menores de quince afios en tratamientos antituberculosos drogo
resistentes en el INSN, que tenga como resultado diverso grado de resistencia
en la prueba de sensibilidad, durante el periodo 2010 — 2016.

— Pacientes menores de quince afios con tratamientos antituberculosos drogo
resistentes en el INSN, regulares, adherentes, que hayan culminado y hayan

sido dados de alta al tratamiento, durante el periodo 2010 — 2016.

Criterios de exclusion

— Pacientes que en los primeros doce meses de tratamientos antituberculosos
drogo resistentes, cumplan dieciséis afios, en el INSN, durante el periodo 2010
—2016.

— Pacientes menores de quince afios irregulares a los tratamientos
antituberculosos drogo resistentes y se les consideré operacionalmente en
abandono, en el Instituto Nacional de Salud del Nifio, durante el periodo 2010
— 2016.

— Pacientes menores de quince afios en tratamientos antituberculosos drogo
resistentes que presentan comorbilidad VIH, diabetes o RAFAS
diagnosticadas al tratamiento antituberculoso, en el INSN, durante el periodo
2010 - 2016.

— Pacientes menores de quince afios en tratamientos antituberculosos drogo

resistentes que cuenten con expedientes e Historias con datos incompletos.
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4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos

Los datos recopilados y registrados seran sustraidos directamente de las Historias
Clinicas de los pacientes seleccionados, segun los criterios expuestos
anteriormente. Se determind que contaran con los hemogramas de control de inicio
y posteriores, en especial los que se hallaban de alta. Observandose y recolectando

los valores de las series roja y blanca, asi como de los trombocitos o plaquetas.

Instrumentos de recoleccién y medicién de variables

El instrumento para el ordenamiento y seleccién de los datos sera una ficha de
registro, realizada en una matriz de recoleccion de datos, confeccionada
expresamente a través del programa estadistico SPSS versién 23.0. Con valores
que permitiran operacionalizar las variables ya definidas. Ejecutada y elaborada
directamente por el investigador, en el periodo graficado en el cronograma, en los
ambientes del archivo central de historias clinicas del Instituto Nacional de Salud

del Nifio.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

El control de calidad de la base de datos se realizara mediante el célculo del intervalo
de confianza del Odds Ratio. En busqueda de detectar y corregir los datos, a traves
de la elecciobn de la técnica mas eficaz; evitando duplicidad, atipia o estén

incompletos los mismos.

El analisis de los datos obtenidos y sus operaciones, seran ejecutas a través de la
prueba estadistica de Chi cuadrado, con lo que se busca alcanzar la significancia

estadistica de los resultados alcanzados. A través del software bioestadistico del
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SPSS version 23.0, lo que permitira expresar los resultados en graficos individuales

y comparativos. De la siguiente manera:

La Distribucidn de pacientes segun respuesta al tratamiento. Total de la muestra
180 pacientes menores de quince afos en tratamiento antituberculoso.
e SENSIBLES al tratamiento 118 (CONTROL) : 65.5%

e RESISTENTES al tratamiento 62 (CASOS) :34.5%

Distribucion por género. Total de la muestra 180 pacientes menores de quince afios
en tratamiento antituberculoso.
e Sensibles
o Masculino 84 1 71.2%
o Femenino 34 : 28.8%
e Resistentes
o Masculino 46 1 74,2%

o Femenino 16 : 25.8%

Distribucién de pacientes segun alteracion hematoldgica de la hemoglobina de la
serie roja (anemia). Total de la muestra 180 pacientes menores de quince afios en
tratamiento antituberculoso.

e SENSIBLES al tratamiento 34

e RESISTENTES al tratamiento 27

CALCULO ODDS RATIO CASOS (62) CONTROLES (118)
CON ANEMIA 27 34
SIN ANEMIA 35 84
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Distribucion de pacientes segun alteracion de la serie blanca (leucocitosis). Total
de la muestra 180 pacientes menores de quince afios en tratamiento

antituberculoso.

e SENSIBLES al tratamiento 19
e RESISTENTES al tratamiento 12
CALCULO ODDS RATIO CASOS (62) CONTROLES (118)
CON LEUCOCITOSIS 12 19
SIN LEUCOCITOSIS 50 99

Distribucién de pacientes segun alteracion de la serie corpuscular (trombocitosis).
Total de la muestra 180 pacientes menores de quince afios en tratamiento

antituberculoso.

e SENSIBLES al tratamiento 18
e RESISTENTES al tratamiento 39
CALCULO ODDS RATIO CASOS (62) CONTROLES (118)
CON TROMBOCITOSIS 39 18
SIN TROMBOCITOSIS 23 100
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4.5 Aspectos éticos

En razon que el estudio es de tipo descriptivo, analitico, aleatorizado, de casos
controles y retrospectivo no se hace necesario su evaluacion para posterior

evaluacion por el Comité de Etica.

La recoleccién de datos fue directamente de las historias clinicas completas,
directamente por el investigador y los registros obtenidos de los casos, segun
cumplan los criterios de inclusion para el desarrollo de la investigacion. Por lo que
no se requirio el consentimiento informado, sino la solicitud directa al departamento

de docencia y apoyo a la Investigacion del Instituto Nacional de Salud del Nifio.
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CRONOGRAMA

PERIODO DE DESARROLLO DE INVESTIGACION
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PRESUPUESTO

CONCEPTO
Adquisicion de software estadistico y operacional
Material de escritorio y medios magnéticos
Tablet para recoleccién de datos
Internet para consulta y busqueda de informacion
Logistica

Pasajes y transporte

TOTAL

29

MONTO

800

600

950

300

400

450
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

TITULO PREGUNTA DE OBJETIVOS DE TIPO Y DISENO DE POBLACION DE INSTRUMENTO DE
INVESTIGACION INVESTIGACION ESTUDIO ESTUDIO Y RECOLECCION DE
PROCESAMIENTO DATOS
DE DATOS
Alteraciones ¢Cuéles son las | Objetivo general El tipo de investigacion fue | Ciento ochenta | Ficha de recoleccion
hematoldgicas por | alteraciones observacional, descriptivo, | Pacientes menores de | de datos, con matriz de
esquemas hematolégicas Determinar las | transversal, retrospectivo. | quince afios en | recolecci6on de datos,
antituberculosos drogo | producidas por los | alteraciones Con una ficha de registro | tratamientos para el programa
resistentes en | esquemas hematoldgicas, como instrumento  de | antituberculosos drogo | estadistico SPSS
menores de quince | antituberculosos drogo | producidas  por los | recoleccion de datos, el cual | resistentes en el | version 0.23.
afios Instituto Nacional | resistentes en | esquemas fue aplicado a una muestra | Instituto Nacional de
del Nifio 2010 — 2016 menores de quince | antituberculosos drogo | de 180 historias clinicas del | Salud del Nifio,
afios en el Instituto | resistentes en pacientes | Instituto Nacional del Nifio, | durante el periodo
Nacional de Salud del | menores de quince afios. | pacientes de tuberculosis | 2010 — 2016.

Nifio entre el 2010-

20167

Instituto  Nacional de
Salud del Nifio 2010 —
2016.

Objetivos especificos

Determinar las
alteraciones
hematolégicas de la
serie  roja por los
esquemas
antituberculosos drogo
resistentes en pacientes
menores de quince afios.
Instituto  Nacional del
Nifio 2010 — 2016.

Identificar las
alteraciones
hematolégicas de la
serie blanca por los
esquemas
antituberculosos drogo
resistentes en pacientes
menores de quince afios.
Instituto  Nacional del
Nifio 2010 — 2016.

Estimar las alteraciones
hematolégicas de los
trombocitos  por los
esquemas
antituberculosos drogo
resistentes en pacientes
menores de quince afos.
Instituto  Nacional del
Nifio 2010 — 2016.

menores de quince afios,
por medio de un muestreo
de bola de nieve en el
periodo 2010 - 2016;
filtrando los datos en Excel
y procesando su analisis en
el programa SPSS 23.

La base de datos se
calcul6 mediante el
Intervalo de Confianza
del Odds Ratio.

Se ejecuta la prueba
estadistica de Chi
cuadrado, para el
andlisis y alcanzar la
significancia

estadistica de los
resultados.

Empleando el software
bioestadistico del
SPSS version 16.0.




2. Ficha de Recoleccion de datos

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS POR ESQUEMAS

ANTITUBERCULOSOS DROGO RESISTENTES EN MENORES DE
QUINCE ANOS, INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO 2010-
2016

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES

EDAD FECHA DE NACIM SEXO MARCAR (X)
I M () F()
DNI
MEDICACION
RESISTENCIA
MARCAR (X) — R QUIN AMINOG OTROS

FECHA DE INICIO TTO

I

FECHA FIN DETTO

FECHA PRUEBA DE SENSIBILIDAD CONVENCIONAL

~ |~
~ |~

ULTIMO ESQUEMA DE TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO MARCAR (X)

EMPIRICO

ESTANDAR

INDIVIDUALIZADO

MODIFICADO

RESULTADO DE HEMATOLOGIA - CONTEO ABSOLUTO

EN LEUCOCITOS | HEMATIES
RELACION GLOB GLOB ng’?ﬂ%%gﬁ(s)s HEMOGLOBINA
ALTTO BLANCOS ROJOS
INICIO

AL ALTA




