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RESUMEN

Esta investigacion determind la asociacion entre los niveles de albumina 'y
la respuesta al tratamiento antituberculoso en pacientes que fueron
hospitalizados en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna durante el periodo
2017 al 2021. El estudio fue cuantitativo, transversal, analitico y de nivel
relacional. Se incluyeron a 140 pacientes con tuberculosis y toda la
informacion se recolectd de sus respectivas historias clinicas. Como
principales resultados, la mayoria de pacientes fueron hombres (59,29%) y
con un promedio de edad de 39,21 afios. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron diabetes mellitus (14,29%) y desnutricibn cronica
(10,71%). En cuanto a las RAFA, se evidencio que el 70% de pacientes
presentd al menos una. Por otra parte, se evidencié que los pacientes con
niveles bajos de albumina tienen menor probabilidad de responder
positivamente al tratamiento antituberculoso (RPc: 0,84; IC95%: 0,76-0,94).
Finalmente, se concluye que existe asociacion estadisticamente
significativa entre los niveles de albumina con la respuesta al tratamiento

antituberculoso (valor p <0.001).

Palabras clave: Hipoalbuminemia, Reacciones Adversas al tratamiento

antituberculoso (RAFA), respuesta al tratamiento antituberculoso.
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ABSTRACT

Tuberculosis is an infectious disease with an impact on morbidity and
mortality in national and international public health. In fact, Peru has
regulations that promote the evaluation of factors that may negatively
influence the clinical evolution of these patients. In this context, the objective
of the present study was to determine the association between albumin
levels and the response to anti-tuberculosis treatment in patients who were
hospitalized at the Hipdlito Unanue Hospital in Tacha during the period 2017
to 2021. The study was quantitative, cross-sectional, analytical and
relational level. 140 patients with tuberculosis were included and all
information was collected from their respective medical records. As main
results, the majority of patients were men (59.29%) and with an average
age of 39.21 years. The most frequent comorbidities were diabetes mellitus
(14.29%) and chronic malnutrition (10.71%). Regarding RAFA, it was
evident that 70% of patients presented at least one. On the other hand, it
was evidenced that patients with low albumin levels are less likely to
respond positively to anti-tuberculosis treatment (PR: 0.84; 95% CI. 0.76-
0.94). Finally, it is concluded that there is a statistically significant
association between albumin levels and the response to anti-tuberculosis

treatment (p value <0.001).

Keywords: Hypoalbuminemia, Adverse Reactions to Anti-tuberculosis

Treatment (ARAT), response to anti-tuberculosis treatment.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es causada por el bacilo Mycobacterium tuberculosis
y afecta; comunmente, a los pulmones, pero también puede afectar a otros
organos (tuberculosis extrapulmonar). La enfermedad se propaga
principalmente por el aire, cuando las personas infectadas tosen,

estornudan o hablan, liberando gotitas que contienen el bacilo (1).

En los dltimos diez afios, la TB ha seguido siendo una de las principales
causas de muerte en todo el mundo, con una estimacién de 1,2 y 1,5
millones de muertes anuales, incluidos los casos de mortalidad en
pacientes con inmunosupresion. Hoy en dia, la TB sigue siendo un peligro

para la salud publica en todo el mundo (2,3).

En el Perd, de acuerdo a la informacién brindada por el Sistema de
Informacién Gerencial de Tuberculosis (SIGTB) para el afio 2018, se
registraron 27879 nuevos casos de TB de los cuales 1679 fueron TB-MDR
(tuberculosis multidrogorresistente) y 98 casos de TB-XDR (tuberculosis

extradrogorresistente) (4).



El tratamiento para la tuberculosis consiste en una serie de esquemas que
se establecen segun el perfil de sensibilidad por la Prueba de Sensibilidad
(PS) rapida, la cual se clasifica en Esquema sensible, TB resistente,

estandarizado, empiricos, acortados e individuales (5,6).

La respuesta al tratamiento de la tuberculosis podria verse afectada por
multiples factores asociados con la interaccion huésped-patégeno,
incluidos los factores genéticos y el estado nutricional del huésped. Estos
factores deben ser considerados para el control efectivo de la tuberculosis.
Por lo tanto, la vigilancia y monitoreo terapéutico de farmacos (las pautas
de dosificacion personalizada) reducirian el riesgo de reacciones adversas
a los antituberculosos y aumentar la probabilidad de resultados exitosos del
tratamiento. Ademas, la evaluacion y el manejo de las comorbilidades,
incluido el estado nutricional, podrian mejorar la respuesta al tratamiento

antituberculoso.

La concentracion de albumina sérica en pacientes con malnutricion es mas
baja que en pacientes bien nutridos (6). La tuberculosis activa conduce a
una alteracién del estado nutricional e inhibe la produccién de albamina, y
la hipoalbuminemia es un marcador de malnutricibn grave y mortalidad

intrahospitalaria en pacientes con tuberculosis.



Los pacientes con tuberculosis tienen mayor probabilidad de tener
desnutricion y viceversa; lo anterior debido a que una alimentacion
inadecuada conduce a la desnutricion proteico-energética y las deficiencias
de micronutrientes conducen a inmunodeficiencia (4). La malnutricion de
estos pacientes esta relacionada con mortalidad y falla al tratamiento, por
lo que una reversion mas rapida de la malnutricion puede ayudar a mejorar
la supervivencia del paciente tuberculoso (5), asi como mejorar la

respuesta al tratamiento.

Por consiguiente, el presente trabajo propone estimar la asociacion de los
valores de albumina y respuesta al tratamiento farmacolégicos en pacientes

con tuberculosis del Hospital Hipdlito Unanue de Tacna.



1.1.

CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

DESCRIPCION DEL PROBLEMA

En Tacna, la incidencia de TB decrecid en el afio 2019 y 2021,
identificandose 89,9 y 81,4 nuevos casos por cada 100,000
habitantes. No obstante, en el 2023, 500 nuevos casos fueron
reportados. De los cuales, la mayoria fueron hombres (68,2%), con

314 casos.

En cuanto al impacto en la salud publica peruana, la TB se ubica
como la decimoquinta causa de muerte en el pais y el vigésimo
séptimo entre todas las enfermedades. Asimismo, impacta; sobre
todo, al nivel social mas bajo del pais. Las tasas documentadas de
incidencia (numero de casos no tratados por cada 100.000
personas) y morbilidad global (casos nuevos y previamente tratados
por cada 100.000 personas) han mostrado un descenso anual del 2
al 3% entre 2011 y 2015. En concreto, la probabilidad de ocurrencia
disminuyo del 97,4% al 87,6%, mientras que el porcentaje de

defunciones se redujo del 109,7% al 99,5%. (2,7,8).



En el Perq, la legislacion nacional declara a la tuberculosis como
politica de estado mediante la “Ley N°30287: Ley de Control y
Prevencion de la Tuberculosis en el Pert y su Reglamento”. Debido
a ello, las personas que padecen tuberculosis en el pais reciben un
diagndstico y tratamiento sin costo alguno por parte de las
instituciones prestadoras de servicios asistenciales de salud.
Especificamente, el 73% de los pacientes son atendidos en el
MINSA, mientras que el 19% en el Seguro Social (ESSALUD), el 7%
en el Instituto Nacional Penitenciario (INPE) y el 1% en los

Sanatorios de la Policia Nacional y de las Fuerzas Armadas (7).

En relacién a las guias nacionales, el tratamiento de la TB es de
acceso gratuito y se administra segun las condiciones clinicas y
sociodemogréficas de cada paciente. Asi, segun los esquemas
oficialmente recomendados, el tratamiento de un paciente nuevo que
no presente factores de riesgo de resistencia consiste en una pauta
de cuatro farmacos dividida en dos fases. La fase inicial o intensa
tiene una duracién de 2 meses y consiste en la administracion diaria
de isoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E)
hasta completar un total de 56 dosis [2HRE)]. La segunda fase,

también conocida como fase de continuacién, consiste en un



tratamiento de 4 meses con isoniazida y rifampicina. Se aconseja
administrar este tratamiento diariamente, aunque también es
adecuado un régimen de tres veces por semana. Sin embargo,
puede tener menos éxito segun las conclusiones de algunos autores

[4H3R3].

La normativa anteriormente descrita, recibe la denominacién de
"Esquema Sensible de TB", que es aplicable tanto a los casos
nuevos de tuberculosis como a los previamente tratados, siempre
gue se encuentren en condiciones clinicas satisfactorias. Los
detalles especificos del plan son los siguientes: El tratamiento
estandar de la TB consiste en una fase inicial de 2 meses de
medicacion con una combinacién de farmacos (2HRZE/4H3R3). No
obstante, existen excepciones para los pacientes con tuberculosis
meningea u osteoarticular, que requieren una segunda fase de
tratamiento ampliada de 10 meses de duracion con dosis diarias
(2HRZE/10HR). Del mismo modo, los pacientes con coinfeccién por
el VIH requieren una segunda fase de tratamiento prolongada que

dure 7 meses con dosis diarias (2ZHRZE/7HR) (3,5).



La TB es un importante problema de salud publica en los paises
subdesarrollados. Por ello, conocer con precision el estado
nutricional de estos pacientes ayudaria a disefiar métodos para
mejorar el pronostico y los desenlaces de los tratamientos. Entre los
pardmetros nutricionales que indicarian deficiencias, no solo se
encuentra el indice de masa corporal (IMC), sino también los niveles
de albumina sérica. Asi, un nivel de albumina sérica inferior a 3,5
g/dL es un predictor fiable de muerte en pacientes con tuberculosis
activa. Por lo tanto, se aconseja medir periodicamente los niveles de

albumina sérica en los pacientes tuberculosos. (9).

Los niveles de albumina sérica en especial la hipoalbuminemia tiene
mucha importancia en el manejo clinico de pacientes hospitalizados
ya que permiten determinar de manera indirecta el estado funcional

de uno o varios érganos, dependiendo de la patologia de base.

Por tanto, la presente investigacién propone evaluar la asociacién de
los valores de albumina y la respuesta al tratamiento farmacolégico
en pacientes con tuberculosis en el Hospital Hipélito Unanue de

Tacna.



1.2.

FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1.

Problema principal

¢ Existe asociacion entre los valores de albumina y la respuesta al

tratamiento en pacientes con tuberculosis del Hospital Hipdlito

Unanue de Tacna, 2017-20217

1.2.2.

a)

b)

Problemas secundarios

¢, Cudles seradn las caracteristicas sociodemogréficas y
clinicas de los pacientes hospitalizados por tuberculosis en el

Hospital Hipélito Unanue de Tacna, 2017-20217

¢,Colmo serdn los valores de albumina en pacientes
hospitalizados por tuberculosis en el Hospital Hipdlito Unanue

de Tacna, 2017-20217?

¢.Cudl serd la prevalencia de respuesta al tratamiento
antituberculosos en pacientes hospitalizados por tuberculosis

en el Hospital Hipélito Unanue de Tacna, 2017-2021



1.3.

JUSTIFICACION

La tuberculosis es un padecimiento con gran impacto a nivel global.
Existen factores de riesgo identificados con una mala respuesta al

tratamiento.

Como se menciond previamente, el estado nutricional juega un papel
en la evolucion del paciente, y la severidad de la tuberculosis. Se ha
demostrado una relacion del pobre estado nutricional como factor

predisponente para la enfermedad.

La tuberculosis actualmente sigue siendo un problema de salud
publica para los paises en via de desarrollo, es por ello que conocer
el estado nutricional del paciente con tuberculosis podria ayudar a
crear estrategias los cuales permitan mejorar el prondstico y los
resultados del tratamiento. El indice de masa corporal(IMC) no
siempre refleja el estado nutricional real del paciente y el nivel sérico
de albumina < 3,5 g/dl es un predictor de evolucion clinica

desfavorable en pacientes con tuberculosis.



1.4.

La evidencia disponible sefiala que, la concentracion de albumina
sérica en pacientes con malnutricion es mas baja que en pacientes
bien nutridos. La tuberculosis activa conduce a una alteracion del
estado nutricional e inhibe la produccion albumina, y la
hipoalbuminemia es un marcador de una grave desnutricion y

mortalidad intrahospitalaria en pacientes con tuberculosis (7).

Ante este escenario, la presente investigacidbn busca conocer la

asociacion entre los valores de albumina y la respuesta al

tratamiento en pacientes con tuberculosis en el Hospital Hipdlito

Unanue de Tacna.

OBJETIVOS

1.4.1. Objetivo general

Determinar la asociacion de los valores de albimina y la respuesta

al tratamiento en pacientes hospitalizados por tuberculosis del

Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, 2017-2021.

10



1.5.

1.4.2. Objetivos especificos

a) Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
los pacientes hospitalizados por tuberculosis en el Hospital

Hipolito Unanue de Tacna, 2017-2021.

b) Evaluar los valores de albumina en pacientes hospitalizados
por tuberculosis en el Hospital Hipdélito Unanue de Tacna,

2017-2021.

c) Evaluar la prevalencia de respuesta al tratamiento

antituberculosos en pacientes hospitalizados por tuberculosis

en el Hospital Hipélito Unanue de Tacna, 2017-2021.

HIPOTESIS

Hipotesis nula: No existe asociacion entre valores de albuminay la

respuesta al tratamiento en pacientes con tuberculosis del Hospital

Hipolito Unanue de Tacna, 2017-2021.

11



1.6.

Hipodtesis alterna: Existe asociacion entre valores de albumina y la
respuesta al tratamiento en pacientes con tuberculosis del Hospital

Hipolito Unanue de Tacna, 2017-2021.

DETERMINACION DE VARIABLES

1.6.1. Variable dependiente

Respuesta al tratamiento antituberculoso

= Se recupera o responde al tratamiento

= No se recupera o0 no responde al tratamiento

1.6.2. Variables independientes

Niveles de albumina sérica

= Bajo

= Normal

1.6.2. Co-variables

= Sexo

12



= Edad
» Estancia Hospitalaria
» Habitos tomar alcohol
= Fumador
» Comorbilidades
» Hipertension
Diabetes mellitus
VIH

Anemia

vV V VWV V¥V

Desnutricion
Reacciones adversas a farmacos antituberculosos (RAFA)
= Tipo

= Gravedad

13



1.7. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
VARIABLES DEFINICION DEFINICION INDICADORES VALOR FINAL TIPO DE ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
Variable Desenlace de los Historia clinica Alta No se recupera (0)  Dicotdmica Nominal
dependiente: pacientes (HC) de cada Resultado Se recupera (1)
Respuesta al tuberculosos paciente en el negativo de
tratamiento durante y hospital. bacilo
antituberculoso después de Abandono al
recibir tratamiento tratamiento
farmacoldgico Muerte
Variable La seroalbumina Historia  clinica Concentracion Normal: 3.4 a 5.4 Dicotdbmica  Ordinal
independiente: o albimina sérica (HC) de <cada de albimina en g/dl (0)
Niveles de es una de las paciente en el plasma Hipoalbuminemia:
albumina sérica proteinas mas hospital. <3.4 g/dl (1)
importante del

plasma de Ila
sangre. Las
concentraciones
bajas de esta
sustancia se
presentan en las

personas que

14



padecen de
malnutricién,
inflamacion y
enfermedades

graves del higado

y el rifién.
Covariables Descripcién Historia  clinica Sexo Masculino (0) Dicotdbmica  Nominal
Caracteristicas clinica y (HC) de cada Femenino (1)
clinico- epidemiolégica paciente en el Edad Afios Discreta Razén
epidemioldgicas del paciente hospital- Fumador No (0) Dicotomica ~ Nominal
durante la Si (1)
estancia Toma alcohol No (0) Politbmica Ordinal
hospitalaria Si (1)
Comorbilidades  Diabetes Mellitus Politobmica Nominal
(DM)

Hipertension
arterial (HTA)

Virus de hepatitis B
(VHB) o C (VHC)
Virus de
inmunodeficiencia
humana (VIH)
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2.1.

CAPITULO Il

MARCO TEORICO

ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1 Antecedentes internacionales

En Colombia, Soto et al. (13) hicieron la investigacion “Situacién
nutricional y mortalidad en pacientes con diagnostico de
tuberculosis activa” (2018) que fue cohorte histérica. Se evaluaron
a pacientes mayores de 18 afios con TBC y registro de peso y talla
al momento del diagndstico entre febrero de 2007 a mayo de 2017
en la Fundacion Valle del Lili (FVL) en Cali, Colombia. De un total de
388 pacientes incluidos, el 52 % tenia normopeso y el 23 % bajo
peso. Las comorbilidades mas frecuentes fueron VIH en un 14 % (n
= 56) y DM en un 13 % (n = 52). El estudio no evidencido una
asociacion estadisticamente significativa entre el indice de masa
corporal (IMC) y nivel de albumina Se encontro una mortalidad global
de 9 % (n = 35). EI IMC <18,5 no se asocio con mortalidad (p = 0,65;
OR: 0,81; IC 95 %: 0,32-2,07). En méas del 50 % de los pacientes se

documento hipoalbuminemia al momento del diagnéstico, la cual se



asoci6 con mortalidad. La situacion nutricional del paciente con TBC
podria ayudar a crear estrategias que permitan mejorar el prondstico
y los resultados del tratamiento. EI IMC no siempre refleja el estado
nutricional real del paciente. El nivel sérico de albumina <3,5 g/dL es
un marcador predictor de mortalidad en los pacientes con

enfermedad activa por TB.

En Chile, Medina et al. (11) en el articulo “Letalidad y sobrevida de
pacientes con tuberculosis hospitalizados en el Instituto
Nacional del Térax” (2016) hicieron un estudio retrospectivo
observacional, incluyendo a todos los pacientes >15 afios,
hospitalizados en el Instituto Nacional del Térax (INT) entre el 1 julio
2012 al 30 Junio 2015 y cuyo diagnéstico de egreso fue TBC. Se
analizaron datos demogréficos, comorbilidades, examenes de
laboratorio, microbiologicos, radiologicos, estadia hospitalaria,
tratamiento, complicaciones y letalidad a 6 meses. Se incluyeron
100 pacientes, edad 46 + 19 afios, 64% varones. Predominando la
TBC pulmonar (79%). La estadia hospitalaria fue 27 + 32 dias. La
letalidad intrahospitalaria fue 8% en TBC y 11,4% en TBC pulmonar.
La sobrevida a los 6 meses fue 91 %>. El articulo indico que la

letalidad se asocid estadisticamente con niveles de

17



albumina < 3,0 g/dl, trombocitopenia y shock séptico siendo asi con
la investigacion realizada que se debe poner especial atencion en
pacientes con TBC pulmonar que tienen hipoalbuminemia,
trombocitopenia al ingreso, o desarrollan shock séptico siendo la

causa de muerte.

En China, Shijie Zhang et al. (33) en su investigacion
“Caracteristicas clinicas y analisis pronéstico de pacientes con
tuberculosis pulmonar y comorbilidad por diabetes tipo 2”
(2021), donde este estudio analizé retrospectivamente las
caracteristicas clinicas y el prondstico de pacientes con tuberculosis
pulmonar y comorbilidad de DM tipo 2, se identificaron alrededor de
282 casos con estas patologias en el West China Hospital entre el 1
de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2016, y se les dio

seguimiento durante al menos 3 afos.

Un mayor nivel de albumina, el uso de metformina, insulina o
sulfonilureas fueron los factores protectores independientes, pero la
edad avanzada, fueron los factores de riesgo independientes. El
nivel mas bajo de albumina, la edad avanzada y la puntuacién del

ICC =3 fueron predictores de muerte por todas las causas en
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pacientes con tuberculosis pulmonar y comorbilidad por diabetes tipo

2.

En Cuba, Dominguez et al. (29) en su estudio “Comportamiento
clinico-epidemiolégico de la tuberculosis pulmonar en el
Hospital Vladimir Ilich Lenin, 2020-2022” (2023) de tipo descriptivo
y medicién transversal, realizado en pacientes del Hospital “Viadimir
llich Lenin” de Holguin, desde septiembre de 2020 a septiembre de
2021. De la poblacién conformada por 120 pacientes se seleccion
discretamente 37. Se encontr6 que el 56,76% de los pacientes
estaban entre los 45 y 69 afios y el 64,86% resultd del sexo
masculino, predominé la tuberculosis pulmonar BAAR + (64,86%),
como forma de presentacion. Los sintomas y signos mas frecuentes
fueron: la tos de larga evolucién (91,89%), la expectoracion
(78,38%), la astenia y la pérdida de peso ambas presentes en el

67,57% en cada caso.

2.1.2 Antecedentes nacionales

En Trujillob Romero et al. (2), a través de su estudio

“Hipoalbuminemia como factor de riesgo para reacciones
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adversas a farmacos antituberculosos en el Hospital Belén de
Trujillo” (2020), de tipo analitico de cohorte retrospectivo, trabajé
con 116 pacientes con tuberculosis pulmonar, distribuyéndolos en un
grupo con hipoalbuminemia y otro grupo sin albuminemia
registrando en ambos la informacion de la presencia de RAFA.
Encontré que la incidencia de RAFA en pacientes con tuberculosis
pulmonar e hipoalbuminemia fue de 63%, evidenciando que la
hipoalbuminemia incrementa el riesgo de presencia de RAFA en

pacientes con tuberculosis pulmonar (RR: 4,8; p<0,05).

En Lima, Ayala et al. (12) en su estudio “Efecto del consumo de
una bebida de semilla de lino sobre la hipoalbuminemia en
pacientes con tuberculosis pulmonar” (2022) se evalud la
albumina sérica a los pacientes con tuberculosis pulmonar
hospitalizados en Hospital Cayetano Heredia, con el total de la
poblacién de 11 pacientes. El consumo de la bebida de la semilla de
lino fue por 20 dias. Luego, se realizé nuevamente la evaluacion de
los analisis de albumina sérica y se compararon los valores la
mayoria de los participantes presentd tuberculosis pulmonar
sensible (81.8%). Al inicio los niveles de albumina y proteinas

basales tenian valores similares. Finalmente, al comparar los niveles
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de proteinas séricas y albumina antes, después de haber recibido la
linaza se observo en el grupo que habia recibido 800ml de linaza un
incremento del 6.2 a 7.7 y de 2.2 a 3.6, respectivamente. En el grupo
gue recibio linaza 400ml o 600ml se observo también un incremento
en la albumina de 2.9 a 3.3. Los resultados sefalan un efecto
positivo del consumo de la bebida de la semilla de lino en la

hipoalbuminemia leve y moderada.

En Cuzco, Alvarez et al. (27) realiz6 la investigacion ““FACTORES
ASOCIADOS A MORTALIDAD POR TUBERCULOSIS EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL REGIONAL
DEL CUSCO 2014-2019” (2020), de tipo casos y controles, analitico,
retrospectivo y transversal. Los autores evidenciaron que, las
muertes estuvieron asociadas a VIH, consumo de bebidas
alcohdlicas, desnutricibn Mientras que los factores protectores
fueron tener un mayor recuento plaguetario y un nivel > 3,5 gr/dl de
albumina Se debe poner especial atencidén en pacientes con TB que
presenten VIH, procedan de zonas rurales, sean consumidores
frecuentes de alcohol, tengan un IMC < 18,5 kg/m2, presenten

plaquetopenia o tengan hipoalbuminemia.
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2.2.

BASES TEORICAS

2.2.1. Tuberculosis

La Tuberculosis (TB) es una enfermedad transmisible, cuyo agente
etiolégico es el Mycobacterium tuberculosis, el cual es un bacilo
aerobio estricto, inmavil, no esporulado, no capsulado; resiste el frio,
la congelacién y la desecacion; muy sensible a la luz solar, al calor;
intracelular, con una membrana de lipidos que le confiere &acido
alcohol resistencia, tiene una multiplicacién lenta, se puede cultivar
en medio de Léwenstein-Jensen: tarda de 20-45 dias como media.
El principal reservorio es el hombre, tanto el enfermo como el sano
infectado. La transmisién por via aérea (de persona a persona) es la
mas importante; el riesgo de contagio es directamente proporcional
al tiempo de exposicion y a la concentracién de microorganismos en
el aire. La infeccion se contrae por la inhalacion de bacilos
tuberculosos que estan presentes en diminutas particulas
suspendidas en el aire o liberadas al aire en forma de particulas de
polvo de 1 a 5 micras. Estas particulas se aerosolizan cuando una

persona tose. (5,6,8).
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2.2.2. Diagnéstico

Segun la “Norma Técnica de Salud para la Atencion Integral de las
Personas Afectadas por Tuberculosis” y Guias de Practica Clinica,

el diagnéstico de la tuberculosis se da de las siguientes maneras:

a) Diagnostico de laboratorio

Baciloscopia directa: La muestra se obtiene a partir de esputo
y otras muestras fuera de los pulmones, y luego se trata mediante
tincion de Ziehl-Neelsen. El resultado se determina en funcién de
la cantidad de bacilos acido-alcohol resistentes identificados en
los campos. Los resultados posibles son negativo, positivo (+),

positivo (++) y positivo (+++) (5,19).

Cultivo de micobacterias: Desarrollado en medios tipo sélidos
de “Lowenstein - Jensen, Ogawa y agar 7H10”. Es importante
sefialar que este método permite evaluar la susceptibilidad de
medicamentos con actividad en las cepas de Mycobacterium
tuberculosis. El cultivo también se emplea para hacer un

seguimiento y control al tratamiento (5,19).
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b)

Test de Tuberculina: Método de diagndstico para la tuberculosis
latente en pacientes que no manifiesten enfermedad activa

(5,19).

Diagnostico clinico

Se enfoca en el examen de las personas que presentan sintomas
respiratorios, como tos, expectoracion, molestias toracicas,
disnea, junto con sintomas generales. El diagnéstico de la
tuberculosis extrapulmonar se basa en la identificacion del
organo enfermo. Para mejorar la precision del diagnostico se
utilizan pruebas adicionales como la bacteriologia, la histologia,

la inmunologia y la citoquimica (5,19).

Diagndstico por imagenes

Estos hallazgos se derivan en su mayoria de una observaciéon

meticulosa y de la interpretacion de los datos disponibles. Es

necesario realizar una radiografia de térax a las personas en

observacion o con sospecha de tuberculosis pulmonar. Otras
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modalidades de diagnéstico por imagen son la tomografia

computarizada (TC) y la ecografia. (5,19).

2.2.3. Tratamiento

El objetivo principal de la quimioterapia antituberculosa es erradicar
eficazmente el bacilo tuberculoso, inhibir el desarrollo de
farmacorresistencia y erradicar los bacilos residuales de los tejidos del
huésped para evitar la recidiva de la enfermedad (39). Deben
administrarse simultaneamente y de acuerdo con el protocolo de

tratamiento directamente observado (TDO) (5,19).

Los medicamentos antituberculosos se clasifican en funcion de su
eficacia, cualidades, evaluacion clinica de su eficacia y dosis diaria
y maxima recomendada. Esta informacion se ofrece en la tabla

siguiente. (5,19).
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Tabla 1. Lista de medicamentos utilizados en la terapia medicamentos
contra tuberculosis

Grupo Medicamento Siglas D05|flca_10|on ,D.OSIS .
diaria maximal/dia
Isoniazida H 15 mg/kg 900 mg
Agentes Rifampicina R 10 mg/kg 600 mg
de Etambutol E 20-25 mg/kg 1600 mg
primera
linea Pirazinamida z 25-30 mg/kg 2000 mg
(Grupo 1) Estreptomicina S 15 mg/kg 1000 mg
Rifabutina Rfb 5 mg/kg 300 mg
) A%"‘Efesd Kanamicina Km 15 mg/kg 1000 mg
inyectables de
cogunda ines | Amikacina Am 15 mglkg 1000 mg
(Grupo 2) Capreomicina Cm 15 mg/kg 1000 mg
Levofloxacino Lfx 10-15 mg/kg 750 - 1000 mg
FI inol
ucEgﬁuu;r;oS?nas Ciprofloxacine Cpx 25 mg/kg 1500 mg
Moxifloxacino Mfx 10 mg/kg 400 mg
Agentes de | Etionamida Eto 15 mg/kg 1000 mg
segunda linea
bacteriostaticos | Cicloserina Cs 15 mgkg 1000 mg
orales . )
(Grupo 4) Acido para-amino PAS 150 mg/kg 12000 mg
salicilico
Clofazimina Cfz 3-5 mg/kg 200 - 300 mg
Linezolid Lzd 10-20 mg/kg 8600 mg
Agentes con | Amoxicilina/Acido Amx/Clv |  20-40 mg/kg 2000 mg
evidencia clavulanico
gmltadas Meropenem Mpm 20-40 mga"kg c/8h 3000 mg
(Grupo 5) Imipenem/Cilastatina | Ipm/Cln 30 mglkg 2000 mg
Claritromicina Clr 7.5 mg/kg ¢/12h 1000 mg
Tioridazina Tio 0.5-3 mg/kg 200 mg

a) TB sensible: Los medicamentos usados para Tuberculosis
sensible son Isoniacida (H), Etambutol (E), Rifampicina (R) y

Pirazinamida (Z) (5,8).
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b) TB Resistente: La OMS clasifica a los medicamentos en grupos
segun su eficacia, propiedades y evaluacion de efectividad. Las
estrategias de tratamiento para este tipo de TB son:
estandarizado, empirico, individualizado y esquemas acortados

(5,8).

Estandarizado: En los casos en que una persona afectada por
la tuberculosis (PAT) presente factores de riesgo de tuberculosis
multirresistente (TB MDR) y su estado clinico sea grave, puede
utilizarse un plan transitorio para iniciar el tratamiento sin esperar

a los resultados de una prueba rapida de susceptibilidad (5,8).

Empirico: Este tratamiento se prescribe a los pacientes que se
les ha diagnosticado tuberculosis farmacorresistente sobre la
base de pruebas de sensibilidad estandar que sélo muestran
resistencia a los medicamentos de primera linea. También esta
indicado para pacientes que han estado en contacto estrecho

con alguien gue tiene tuberculosis. (5,8).

Individualizado: Esquema prescrito para pacientes que

presenten TB resistente con resultados de una Prueba de
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Sensibilidad rapida para medicamentos de las dos primeras

lineas (5,8).

Esquemas acortados: Tratamiento de TB resistente a
Rifampicina (TB-RR) o TB-MDR en pacientes que no han sido
tratados con farmacos de segunda linea y en los que la
resistencia a fluoroquinolonas o inyectables de segunda linea es

poco probable o ha sido excluida (5,8).

2.2.4. Albumina

La albumina es el principal factor que influye en la presién
oncotica y es la proteina méas prevalente en el plasma. Ademas,
facilita el transporte de muchas hormonas, vitaminas y enzimas

por todo el organismo.

Los valores normales de albumina en sangre oscilan entre 3,4 y
5,4 gramos por decilitro de sangre (g/dL). En la edad infantil y la
pubertad los intervalos normales pueden ser algo mas bajos.Si los
valores de albumina son demasiado bajos, se sospecha de una

enfermedad hepatica o renal. La albumina se produce en el
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higado, asi que es util para detectar un mal funcionamiento en
este 6rgano. También puede ser sefial de que los rifiones no estan
filtrando bien, pues se produce una excrecion excesiva de esta
proteina en la orina cuando deberia permanecer en el torrente
sanguineo. Por otro lado, una cantidad de albimina mas alta de

lo normal en sangre podria indicar deshidratacion o diarrea grave.

La albumina se sintetiza en el higado a partir de los aminoacidos
obtenidos debido al metabolismo de las proteinas dietéticas, razén
por la cual los valores bajos de la mismay a desnutricion del paciente

estan claramente ligados.

Si bien la desnutricion y la cirrosis hepaticas suelen ser las causas
mas comunes de la falta de albumina en sangre, existen otras

muchas condiciones mas que la propician.

Algun tipo de disfuncién renal, como puede ser una infeccion en los
rinones.

Céancer de higado. Mas de 800.000 personas son diagnosticadas
con esta condicion de forma anual.

Insuficiencia cardiaca congestiva o pericarditis.
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Problemas del estomago, como los linfomas o la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (Ell). Esto suele ir acompafiado de nauseas,
vomitos y diarreas.

Como efecto secundario de otras enfermedades o la ingesta de

ciertos farmacos.

Cabe destacar que en los pacientes con hipoalbuminemia se puede
considerar la administracion de albumina con fines médicos

Ya sea por una excrecion excesiva por parte de los rifiones o por una
sintesis deficiente en el higado, la falta de albumina sérica se puede
traducir en hinchazon de ciertas areas corporales, fatiga, debilidad
muscular y otros muchos signos clinicos mas. A pesar de que esta
condicion pueda ser causada por muchos eventos, el alcoholismo y

la desnutricidbn son dos de los mas comunes.

2.3. DEFINICION DE TERMINOS

Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion y Control de la

Tuberculosis: es responsable de crear la teoria, las normas y los

métodos para el control de la tuberculosis.
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Sindrome DRESS: EIl sindrome se distingue por la presencia de
fiebre, erupciones cutaneas, inflamacion de los ganglios linfaticos,
cambios en la composicion de la sangre y afectacion de los 6rganos
internos. Esta afeccion es una reaccibn muy perjudicial a un

medicamento.

TB: Es una enfermedad que se transmite a través del aire y es
causada por el microorganismo “Bacilo de Koch”, que afecta

comunmente los pulmones, pero también a otros érganos.

Tuberculosis pulmonar: Individuo que ha sido diagnosticado de
tuberculosis, que ha afectado al tejido pulmonar, con o sin
confirmacién mediante pruebas bacterioldgicas como baciloscopia,

cultivo o pruebas moleculares.

Tuberculosis extrapulmonar: Persona a quien se ha diagnosticado

tuberculosis en érganos distintos a los pulmones.

TB multidrogorresistente (TB MDR): ElI Mycobacterium es

resistente a isoniazida y rifampicina cuando se realiza el diagndstico

de sensibilidad.
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TB extensamente resistente (TB XDR): EI Mycobacterium tiene
resistencia definida a isoniazida, rifampicina, una fluoroquinolona y

un farmaco parenteral de segunda linea.

TB segun sensibilidad a isoniacida y/o rifampicina por pruebas
rapidas: Se debera usar la siguiente clasificacion: Caso de TB
sensible a isoniacida (H) y rifampicina (R) por prueba rapida. Caso
de TB resistente a isoniacida (H) por prueba rapida. Caso de TB
resistente a rifampicina (R) por prueba rapida. Caso de TB

multidrogorresistente por prueba rapida.
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3.1.

CAPITULO IlI

MARCO METODOLOGICO

TIPO, DISENO Y NIVEL DE LA INVESTIGACION

3.1.1. Tipo de investigacién

Cuantitativa: La informacion de las variables fue recolectada a
través de un método numérico y se describié mediante una técnica

estadistica.

Transversal: La informacion del desenlace (respuesta al tratamiento
antituberculoso) y la exposicién (niveles de albumina) se realiz6 en
un momento puntual del tiempo en las historias clinicas de cada

paciente que fue hospitalizado en el Hospital Hipdlito Unanue.

Analitica: Se recolectaron mdultiples variables y se realizard una

evaluacion por grupos.

Retrospectivo: La recopilacién de las variables se hizo mediante un
estudio retrospectivo analizando las historias clinicas de los

pacientes del Hospital Hipdlito Unanue de Tacna 2017-2021.



3.2.

3.1.2. Disefio de investigacion

Epidemioldgico observacional: Las variables son descritas segun

su naturaleza, sin alterar la informacién mediante técnicas o factores

externos.

3.1.3. Nivel de la investigacién

Relacional: El presente estudio propone asociar los niveles de

albumina con la respuesta al tratamiento antituberculoso en

pacientes del Hospital Hipélito Unanue de Tacna.

POBLACION Y MUESTRA

3.2.1. Poblacién

Pacientes que fueron diagnosticados con tuberculosis en el Hospital

Hipodlito Unanue de Tacha.
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3.2.2. Muestra

Sera no probabilistica e intencional o discrecional, la cual estara
constituida por toda la poblacion, después de aplicar los criterios de

seleccion.

De manera complementaria, el siguiente estudio realizé un célculo
de la potencia estadistica del numero total de pacientes
considerados, siendo estos de 140. Para determinar la potencia, se
consideré como soporte el estudio de Medina et al (11), quien obtuvo
una prevalencia de hipoalbuminemia de 89% en pacientes con
tuberculosis que fallaron al tratamiento. Asi, se tomaron en cuenta

los siguientes parametros:

e Proporcion 1. 89%, pacientes con hipoalbuminemia que
fallan al tratamiento.

e Proporcion 2: 28%, pacientes con hipoalbuminemia que
responden al tratamiento y se recuperan.

e Ratio entre los grupos: 1

e Significancia estadistica a dos colas: 5%
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En razén a los supuestos anteriores, utilizando el software STATA
version 16, se obtuvo una potencia estadistica de 100%. Ello permite
ganar validez interna que garantiza que los resultados, asi como los
contrastes o pruebas de hipétesis tengan confiabilidad (minimizacion

del error tipo II).

3.2.2.1. Criterios de inclusidén

= Pacientes que figuren en el “Programa de Control de
Tuberculosis del Hospital Hipdlito Unanue de Tacna”.
» Pacientes que estén recibiendo el esquema de tratamiento para

TB sensible.

3.2.2.1. Criterios de exclusién

= Pacientes que no presenten datos clinicos basales completos.

= Pacientes que presenten modificacion en el tratamiento por TB

resistente.
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3.3.

TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA

RECOLECCION DE INFORMACION

3.3.1. Recoleccién de informacion

Se emplearon las Historias Clinicas (HC) de los pacientes
hospitalizados por tuberculosis en el Hospital Hipélito Unanue (HHU)

de Tacna.

En consulta externa ya para la recoleccion de datos, las HC se
clasificaron de acuerdo al nimero correlativo de estas, empezando
por los ultimos digitos llamados terminales siendo enumerados del 0
al 9 encontrados en los archivos, puestos en 2 grupos de vivos y

fallecidos, empezando por los pacientes vivos y luego los fallecidos.

Al recolectar la informacion de las HC pasado los 15 dias se logré
obtener de los 300 casos dados solo 140 casos fueron
hospitalizados y siendo estos los pacientes de los cuales se pudo
encontrar la respuesta a la variable dependiente (respuesta al

tratamiento antituberculoso).
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3.3.2. Instrumentos de medicion

Se elaboré una Ficha de Datos (FD), la cual recolecto la informacién
de las variables segun la “NTS 104-MINSA: Norma Técnica de Salud
para la Atencion Integral de las Personas Afectadas por
Tuberculosis”. La FD estuvo constituida por las siguientes secciones

y variables:

Nombre:
Numero de Historia Clinica (HC):

Caracteristicas clinico-epidemiolégicas

=  Sexo
= Edad
= Habitos
o Fumar

o Consumo de alcohol
= Comorbilidades
o Diabetes Mellitus (DM)
o Hipertension arterial (HTA)
o Virus de hepatitis B (VHB) o C (VHC)
o Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
o Otra comorbilidad

e Estancia hospitalaria

Caracteristicas de la enfermedad y tratamiento
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3.4.

= Tiempo de diagndstico

= Tiempo de inicio del tratamiento

= Reacciones adversas a farmacos antituberculosos (RAFA)
o Presencia
o Tiempo de aparicion de la RAFA
o Gravedad

o Clasificacién por grupos y sistemas segin MedDRA

Niveles séricos de albumina
= Hipoalbuminemia

=  Normal

ANALISIS DE DATOS

Estadistica descriptiva:

> Las variables cualitativas (de tipo dicotomicas y politbmicas) se
muestran mediante tablas de frecuencia (con sus respectivas
estimaciones relativas y absolutas). Asimismo, se graficaran
diagramas de sectores y graficos de barras.

» Las variables numéricas se analizaron en su naturaleza continua
o discreta y se acompafaron con medidas de tendencia central,
junto a sus parametros de dispersion segun el tipo de distribucion
(normal/no normal) de los datos. En caso la distribucion de los

datos sea no normal, se muestra la mediana y el rango
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intercuartilico, mientras que, en caso de normalidad, se muestra

la media y la desviacidon estandar.

Estadistica inferencial:

» El analisis bivariado se realiz6 mediante el Test estadistico de
Chi-cuadrado de Independencia, con el cual se compararon las
proporciones de Respuesta al tratamiento antituberculoso segun
las presencia o ausencia de hipoalbuminemia. En caso las
frecuencias esperadas hayan sido inferiores, se realizé una
prueba exacta de Fisher.

» Para evaluar la relacion entre la hipoalbuminemia y el desenlace
al tratamiento antituberculoso, se estimaron Razones de
Prevalencia (RP) considerando principalmente el disefio
transversal del estudio. Se estimaron RP crudo utilizando
Modelos Lineales Generalizados (GLM) con distribucion binomial
y enlace logaritmico con sus respectivo IC al 95%. Teniendo en
cuenta la convergencia, se utilizé una distribucion de Poisson con
enlace logaritmico y varianzas robustas.

» Respecto al andlisis de datos perdidos, se verificd que los

instrumentos de medicién sean llenados en su totalidad o que no
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haya preguntas sin responder. Se excluyeron a pacientes para el
analisis estadistico que presentaron valores perdidos en las
variables de interés (niveles de albumina y respuesta al

tratamiento).
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CAPITULO IV
RESULTADOS

Tabla 1. Valores de albumina de los pacientes hospitalizados por
tuberculosis en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, 2017-2021.

Valores de albumina n Porcentaje (%)
Normal 77 55
Bajo 63 45

Total 140 100

Nota: Ficha de recoleccién de datos

Interpretacion:

Durante el periodo 2017 a 2021, la mayoria de los pacientes hospitalizados
por tuberculosis en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, tuvieron niveles
normales de albumina durante su tratamiento antituberculoso (55%). No
obstante, es importante destacar que existe una proporcion significativa con

niveles bajos de albumina, equivalente al 45% de la muestra.



= Normal = Bajo

Figura 1. Porcentajes de pacientes hospitalizados por tuberculosis en el
Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, 2017-2021, segun niveles de albumina.
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Tabla 2. Prevalencia de respuesta al tratamiento antituberculoso de los
pacientes hospitalizados por tuberculosis en el Hospital Hipolito Unanue de
Tacna, 2017-2021.

Respuesta al tratamiento n Porcentaje (%)
No recuperado 10 7,14
Falla terapéutica 4 40
Fallecidos 6 60
Recuperado 130 92,86
Total 140 100

Nota: Ficha de recoleccion de datos

Interpretacion:

La mayoria de pacientes que recibieron tratamiento antituberculoso durante
el 2017 al 2021 en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacnha, se recuperaron
de la enfermedad (92,86%). Ello implica que tuvieron una respuesta
positiva al tratamiento. Por otra parte, 10 pacientes no se recuperaron,
siendo entre las causas la falla terapéutica o resistencia al tratamiento y

casos de fallecimientos.
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= No recuperado = Recuperado

Figura 1. Porcentajes de pacientes hospitalizados por tuberculosis en el
Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, 2017-2021, segun respuesta al
tratamiento.
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Tabla 3. Respuesta al tratamiento antituberculoso segun los niveles de
albumina de los pacientes hospitalizados por tuberculosis en el Hospital
Hipolito Unanue de Tacna, 2017-2021.

Respuesta al tratamiento

Albdmina No recuperado Recuperado
n %8 n %8
Normal 0 0 77 59,23
Bajo 10 100 53 40,77
Total 10 100 130 100

Nota: Ficha de recoleccidon de datos

§: Las sumas de los porcentajes (%) se muestran en columnas porque se quiere evaluar

las proporciones de no recuperados y recuperados segun los niveles de albumina.

Interpretacion:

En relacion a la respuesta del tratamiento antituberculoso, se evidencia que
los pacientes recuperados fueron predominantes en la muestra estudiada.
En ellos, se evidencio que la mayoria tenia niveles normales de albumina
(59,23%). Por el contrario, la totalidad de pacientes que no se recuperaron,

tenian hipoalbuminemia.
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Figura 2. Porcentajes de la respuesta al tratamiento antituberculoso de
pacientes hospitalizados por tuberculosis en el Hospital Hipélito Unanue de
Tacna, 2017-2021, segun niveles de albumina.

47



Evaluacion de las proporciones de los niveles de albumina con la respuesta
al tratamiento antituberculoso de los pacientes hospitalizados por

tuberculosis en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, 2017-2021.

1. Prueba de hipotesis: Prueba exacta de Fisher

2. Hipotesis estadisticas:

2.2. Hipotesis nula: Las proporciones de los niveles de albumina
son iguales entre los pacientes recuperados y no recuperados al
tratamiento antituberculoso de los pacientes hospitalizados por

tuberculosis en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, 2017-2021.

2.3. Hipétesis alterna: Las proporciones de los niveles de albumina
son diferentes entre los pacientes recuperados y no recuperados al
tratamiento antituberculoso de los pacientes hospitalizados por

tuberculosis en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, 2017-2021.

3. Nivel de significancia: 5% o 0,05 de significancia bilateral
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4. Calculo del valor p e interpretacion

Tabla 4. Prueba exacta de Fisher para la evaluacion de la independencia
de proporciones entre los niveles de albumina y respuesta al tratamiento
antituberculoso.

N Pearson Exacta de Fisher Valor p
140 13,26 <0,001 <0,001

Luego de aplicar la prueba Exacta de Fisher -principalmente porque existe
un valor igual a O (Tabla 7)- se hallé un valor p de <0.001, que es inferior al
valor de significancia estadistica. Por tanto, la hipotesis alterna no se
rechaza y, se concluye que, existen diferencias entre las proporciones de
los niveles de albumina entre los pacientes recuperados y no recuperados
que recibieron tratamiento farmacoldgico en el Hospital Hipélito Unanue de

Tacna, 2017-2021.

Esto sugiere que la respuesta al tratamiento antituberculoso es

dependiente de las proporciones de los niveles de albumina.
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Evaluacién de la asociacion de los niveles de albumina con la respuesta al
tratamiento antituberculoso de los pacientes hospitalizados por

tuberculosis en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, 2017-2021.

1. Prueba de hipotesis: Chi cuadrado de razén de verosimilitud

2. Hipotesis estadisticas:

2.2. Hipotesis nula: No existe asociacion entre los niveles de
albumina y la respuesta al tratamiento farmacoldgico en los
pacientes hospitalizados en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna,

2017-2021.

2.3. Hipotesis alterna: Existe asociacion entre los niveles de
albumina y la respuesta al tratamiento farmacoldgico en los
pacientes hospitalizados en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna,

2017-2021.

3. Nivel de significancia: 5% o 0,05 de significancia bilateral
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4. Calculo del valor p e interpretacion

Tabla 5. Evaluacion de la asociacion entre los niveles de albumina y la
respuesta al tratamiento a través de un Modelo lineal generalizado (GLM).

Albumina RP’ RP%™  Error estandar  z P>|z| 1C95%
robusto

Baja 0,84 16% 0,046 -3,15 0,002 0,76-0,94

Normal 1 - - - -

* RP: Razones de prevalencia crudo. *RP% = (1-0,84)*100

Reglas de decision segun RP:

e Si RP > 1: Existe asociacion positiva entre la exposicion (albumina baja) y el evento de
interés (responder al tratamiento). Es decir, los niveles bajos de albumina incrementarian
la probabilidad (en RP%) de responder al tratamiento.

e Si RP < 1: Existe asociacion negativa entre la exposicién (albumina baja) y el evento de
interés (responder al tratamiento). Es decir, los niveles bajos de albdmina disminuirian la
probabilidad (en RP%) de responder al tratamiento.

Interpretacion:

Mediante el modelo matematico se estimaron razones de prevalencia (RP)
y el valor p. Siendo este ultimo de 0,002, el cual es inferior al nivel de
significancia estadistica establecido de 0,05. Esto indica que existe

asociacion entre los niveles albumina y la respuesta al tratamiento.

Respecto a las RP, se concluye que los pacientes con niveles bajos de
albumina tienen 16% menor probabilidad de responder efectivamente al
tratamiento antituberculoso o recuperarse en comparacién de aquellos que

tienen niveles normales de albumina.
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DISCUSION

El presente estudio se centré en evaluar los niveles de albumina y su
relacion con la respuesta terapéutica al tratamiento de primera linea para
TB sensible en pacientes hospitalizados en el Hospital Hipdlito Unanue de

Tacna, durante el periodo 2017 y 2021.

Una de las consecuencias mas comunes de los pacientes que tienen TB es
la desnutricion, por lo tanto, investigaciones han identificado como
frecuente la presencia de desnutricion en pacientes con tuberculosis. Soto
et al. (13), a través de su estudio de disefio de cohorte historica, evidencid
gue el 23% de pacientes con tuberculosis en un hospital Colombiano tenia
desnutricion. En superior magnitud, el estudio de Alvarez-Hidalgo (27),
estimo que los pacientes con desnutricion tenian mas del doble de riesgo

de fallar terapéuticamente y; por consiguiente de fallecer.

La asociacién entre la tuberculosis y la desnutricion es plausible y
consistente. Sin embargo, la evidencia no establece una relacién clara
entre ambas condiciones. De hecho, estudios sefalan que la tuberculosis
puede inducir desnutricién al afectar el apetito y la mala absorcién de

nutrientes, asi como el incremento del requerimiento energético debido a la
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respuesta inflamatoria. Tal es el caso que, Dominguez et al. (29), encontr6é
que el 67,57% de pacientes con tuberculosis, presentaron astenia y pérdida
de peso como principales complicaciones clinicas. Por otra parte, también
se ha postulado que esta deficiencia nutricional aumenta el riesgo de
presentar TB, incluso podria desencadenar la tuberculosis activa en
pacientes con tuberculosis latente, principalmente por su impacto en la

inmunidad celular (18,30).

En relacion a la respuesta del tratamiento antituberculoso, se destaca que
la mayoria de los pacientes lograron recuperarse clinicamente (92,86%).
Entre estos pacientes recuperados, se observdo que mas de la mitad
mantenia niveles normales de albumina (59,23%). Sin embargo, todos los
pacientes que no lograron la recuperacién o presentaron una respuesta

negativa al tratamiento, exhibieron hipoalbuminemia (10 de 10 casos).

Estos resultados son consistentes con investigaciones internacionales y
nacionales, pero que evaluaron como desenlace clinico, la mortalidad por
todas las causas en pacientes con tuberculosis (siendo la mortalidad un
indicador de respuesta negativa al tratamiento). Asi, el estudio de Soto et
al. (13) en Colombia, encontr6 que 29 de 31 pacientes que fallecieron,

tenian niveles bajos de albumina. Mismo escenario para el estudio de

53



Medina et al. (11) en Chile, donde 8 de 9 pacientes con niveles de albumina
inferiores a 3,0 g/dL, tuvieron un prondstico desfavorable. De igual manera,
pero en el ambito nacional, Alvarez (27) obtuvo que el promedio de
albumina en pacientes que fallecieron fue de 2.55 + 0.73 g/dL en
comparacion con los que sobrevivieron y se recuperaron de la tuberculosis

(3.56 £ 0.75 g/dL, valor p: <0,001).

Esta investigacion también estimo la probabilidad que tienen los pacientes
de tener una respuesta efectiva al tratamiento en funcion a los niveles de
albumina. Demostrando asi, asociacion entre ambas variables. Respecto a
ello, se evidencié que los pacientes gque tienen niveles inferiores de 3,4 g/dL
de albumina tienen 16% menor prevalencia de recuperarse clinicamente de
la tuberculosis (RPc: 0,84 1C95%: 0,76-0,94), en comparacion de aquellos
gue tienen niveles normales de albumina. Este resultado concuerda con lo
sefialado por Zhang et al. (33), Guo et al. (34), Soto et al. (13), Medina et
al. (11) y Alvarez (27), quienes estimaron que los valores bajos de albtimina
en sangre son un predictor de agravamiento de la enfermedad o de

mortalidad en pacientes con tuberculosis.

Finalmente, este estudio ha demostrado asociacion entre los niveles bajos

de albumina sérica con la respuesta al tratamiento antituberculoso. Por
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consiguiente, es imperativo que, en la practica médica y la monitorizacion
farmacéutica, se preste atencion a todos los indicadores biolégicos que
pronostiquen el curso del tratamiento farmacolégico de pacientes con
tuberculosis. Asi, la albimina sérica, siendo un bioindicador de relevancia
significativa, esta vinculada al estado nutricional de los pacientes. En
efecto, su seguimiento y evaluacion pueden tener implicancias clinicas
cruciales en el manejo y pronéstico de los pacientes con tuberculosis,
destacando la importancia de considerar este parametro en la toma de

decisiones clinicas.
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PRIMERA:

SEGUNDA:

CONCLUSIONES

Existe relacion estadisticamente significativa entre los niveles
de albumina y la respuesta al tratamiento en pacientes
hospitalizados por tuberculosis del Hospital Hipélito Unanue
de Tacna, durante el periodo 2017 al 2021 (valor p <0.001).
Asimismo, se evidencié que los pacientes con niveles bajos
de albumina tienen 16% menor probabilidad de responder
efectivamente al tratamiento antituberculoso o recuperarse en
comparacién de aquellos que tienen niveles normales de

albamina (RPc: 0,84; 1C95%: 0,76-0,94).

La muestra estudiada de pacientes hospitalizados por
tuberculosis en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna durante
el ano 2017 al 2021, estuvo representada por participantes
masculinos (59,29%). Asimismo, la edad promedio fue de
39,21 afos. En relacion a las caracteristicas clinicas se
observd como condicion de riesgo que el 15,71% consume
alcohol y solo algunos tienen el habito de fumar (5%).
Asimismo, el 39,29% de los pacientes presentd al menos una

comorbilidad. De estas, las mas prevalentes fueron diabetes



TERCERA:

CUARTA:

mellitus (14,29%) y desnutricién cronica (10,71%). Por otra
parte, mas de la mitad de los pacientes (51,43%) tuvieron una

estancia hospitalaria menor a 10 dias.

Durante el periodo 2017 a 2021, la mayoria de los pacientes
hospitalizados por tuberculosis en el Hospital Hipdlito Unanue
de Tacna, tuvieron niveles normales de albumina durante su

tratamiento (55%).

La mayoria de pacientes que recibieron tratamiento
antituberculoso durante el 2017 al 2021 en el Hospital Hipdlito
Unanue de Tacna, se recuperaron de la enfermedad
(92,86%). Ello implica que tuvieron una respuesta positiva al
tratamiento. Por otra parte, 10 pacientes no se recuperaron,
siendo entre las causas la falla terapéutica o resistencia al

tratamiento y casos de fallecimientos.
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RECOMENDACIONES

El presente estudio evalué la asociacion bivariada de los niveles de
albumina y la respuesta al tratamiento farmacoldgico antituberculoso,
puesto que era el objetivo principal de la investigaciéon.) Sin embargo, no se
exploré el comportamiento de otras covariables de importancia clinica con

la respuesta del tratamiento farmacoldgico.

Se recomienda que, en la practica médica y la monitorizacién farmacéutica,
se preste atencién a todos los indicadores bioldgicos que pronostiquen el

curso del tratamiento farmacolégico de pacientes con tuberculosis.

Se recomienda gue se realizen trabajos de estudio prospectivo y la toma
de albumina debera ser antes, durante y después del tratamiento con

medicamentos antituberculosos.
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PROBLEMA

PROBLEMA PRINCIPAL

¢Existe asociaciéon entre la
hipoalbuminemia y la respuesta al
tratamiento en pacientes con
tuberculosis del Hospital Hipélito

Unanue de Tacna, 2017-20217?

PROBLEMAS SECUNDIARIOS
a) ¢Cuales seran las
caracteristicas  clinicas -
epidemioldgicas de los
pacientes hospitalizados por
tuberculosis en el Hospital
Hipélito Unanue de Tacna,

2017-2021?

Anexo 01

MATRIZ DE CONSISTENCIA

OBJETIVOS

OJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion de los
valores de albumina y la respuesta
al tratamiento en pacientes
hospitalizados por tuberculosis del
Hospital Hipdlito Unanue de Tacna,

2017-2021

OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) Describir las caracteristicas
clinicas - epidemioldgicas de
los pacientes hospitalizados
por tuberculosis en el Hospital
Hipdlito Unanue de Tacna,
2017-2021.

HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

Existe asociacion entre la
hipoalbuminemia y la respuesta
al tratamiento antituberculosos
en pacientes del Hospital Hipdlito

Unanue de Tacna, 2017-2021

HIPOTESIS NULA

No existe asociacién entre la
hipoalbuminemia y la respuesta
al tratamiento antituberculosos
en pacientes del Hospital Hipdlito
Unanue de Tacna, 2017-2021
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VARIABLES

Variable dependiente
Respuesta al

tratamiento

antituberculoso

Variable

independiente

Hipoalbuminemia

METODOLOGIA

Tipo de investigacion

Cuantitativa, transversal y

analitica.

Disefio vy nivel de

investigacion

Epidemiologico

observacional y relacional

POBLACION Y
MUESTRA
La poblacién esta

conformada por todos los
pacientes diagnosticados
con tuberculosis en el
Hospital Hipélito Unanue

de Tacna.

Muestra

TECNICAS
INSTRUMENTOS

El presente estudio
utilizara las  Historias
Clinicas (HC) de los
pacientes que fueron
diagnosticados y
hospitalizados por

tuberculosis en el Hospital
Hipolito Unanue (HHU) de
Tacna. Las HC seran
ubicadas luego de solicitar
la lista de pacientes que
pertenecen al Programa
de Control de
Tuberculosis (PCT) del
HHU. En dicha lista se
visualizara  informacion
datos relacionados al
nombre del paciente,
numero de historia clinica,

edad, sexo, diagnostico de



b)

d)

¢,Cémo seran los valores de
albamina en pacientes
hospitalizados por
tuberculosis en el Hospital
Hipélito Unanue de Tacna,
2017-20217?

¢Cudl sera la frecuencia de
hipoalbuminemia en
pacientes hospitalizados por
tuberculosis en el Hospital
Hipdlito Unanue de Tacna,
2017-20217

b)

c)

Evaluar los valores de
albumina en pacientes
hospitalizados por
tuberculosis en el Hospital
Hipdlito Unanue de Tacna,
2017-2021.

d) Estimar la frecuencia de
hipoalbuminemia en pacientes
hospitalizados por
tuberculosis en el Hospital
Hipdlito Unanue de Tacna,
2017-2021.
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La muestra serd no
probabilistica e intencional,
la cual estara constituida
por toda la poblacién,
después de aplicar los
criterios de seleccion. Por
otro lado, para aumentar la
validez interna del estudio,
luego de obtener al
nimero de participantes,
se realizara un andlisis de
potencia estadistica o

tamarfio del efecto.

TB segun localizacion,
esquema de tratamiento
iniciado y si ha recibido
tratamiento previo o es

nuevo.

Posterior a la ubicacion de
la HC de cada paciente, se
recolectara la informacion
del evento de interés
(RESOPUESTA AL
TRATAMIENTO) y el nivel
sérico de albdmina en el
momento de la presencia

de dicho desenlace.

Adicionalmente se
recopilara informacion de
las caracteristicas
clinicas-epidemioloégicas

de todos los pacientes.



ANEXO 2

TABLA CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Tabla 6. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes hospitalizados por
tuberculosis en el Hospital Hipélito Unanue de Tacna, 2017-2021

Variables sociodemograficas n Porcentaje (%)
Sexo
Femenino 57 40,71
Masculino 83 59,29
Edad M: 39.21 + 19.73*
Grupo etario
Adolescente (12 a 17 afos) 10 7,14
Joven (18 a 29 afos) 52 37,14
Adulto (30 a 59 afios) 51 36,43
Adulto mayor (60 a mas afos) 27 19,29
Total 140 100

Nota: Ficha de recolecciéon de datos
* Media * desviacion estandar

Interpretacion:

La muestra estudiada de pacientes hospitalizados por tuberculosis en el
Hospital Hipdlito Unanue de Tacna durante el afio 2017 al 2021, estuvo
representada por participantes masculinos (59,29%). Asimismo, la edad
promedio fue de 39,21 afios. Sobre ello, hubo méas pacientes jovenes y

adultos, sumando entre ambos mas del 70% de la muestra.
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Tabla 7. Caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados por tuberculosis
en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, 2017-2021.

Variables clinicas n porcentaje (%)
Alcohol
No consume 118 8,.29
Consume 22 15,71
Fumador
No fuma 133 95
Fuma 7 5
Comorbilidades
Presenta 55 39,29
Hipertension arterial 5 3,57
Diabetes mellitus /11 20 14,29
Desnutriciéon 15 10,71
Anemia 12 8,57
VIH 8 571
Otras comorbilidades 15 10,71
No presenta 85 60,71
Reacciones adversas (RAFA)
Presenta 98 70
No presenta 42 30
Estancia hospitalaria
Menos de 10 dias 72 51,43
De 11 a 20 dias 45 32,14
De 21 a 30 dias 17 12,14
De 31 a mas dias 6 4,29
Total 140 100

Nota: Ficha de recoleccion de datos
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Interpretacion:

En relacién a las caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados por
tuberculosis en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna durante el periodo
comprendido entre el 2017 y 2021, se observa como condicion de riesgo
que el 15,71% consume alcohol y solo algunos tienen el habito de fumar
(5%). Asimismo, el 39,29% de los pacientes presentd al menos una
comorbilidad. De estas, las mas prevalentes fueron diabetes mellitus
(14,29%) y desnutricién crénica (10,71%). Es importante precisar que, se

evidencio que el 5,71% estaba coinfectado de VIH.

En cuanto al perfil de seguridad de los medicamentos prescritos para tratar

la tuberculosis sensible, se evidencidé que la mayoria (70%) de pacientes

manifestd al menos una RAFA.

Por otra parte, mas de la mitad de los pacientes (51,43%) tuvieron una

estancia hospitalaria menor a 10 dias.
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Tabla 8. Caracteristicas de las Reacciones Adversas a Farmacos
Antituberculosos (RAFA) de los pacientes hospitalizados por tuberculosis en el
Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, 2017-2021.

Caracteristicas de las RAFA n Porcentaje (%)
RAFA
transaminasa elevada 18 28,13
erupcién cutanea 12 18,75
prurito 9 14,06
enzimas hepaticas altas 6 9,38
eosinofilia 3 4,69
eritema 3 4,69
nefritis 3 4,69
papula 3 4,69
urticaria 3 4,69
DRESS 2 3,13
convulsiones 1 1,56
dolor epigastrico 1 1,56
Gravedad
leve 31 48,44
moderado 30 46,88
grave 3 4,69
Medicamentos sospechosos
pirazinamida 19 29,69
pirazinamida/isoniazida 10 15,63
rifampicina 10 15,63
isoniazida 9 14,06
rifampicina/isoniazida 7 10,94
etambutol/rifampicina 4 6,25
etambutol 2 3,13
levofloxacino 2 3,13
isoniazida/etambutol 1 1,56

Total 64 100
Nota: Ficha de recoleccién de datos
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Interpretacion:

Se evidenci6 que 98 pacientes (70%) manifestaron al menos una RAFA
durante su tratamiento antituberculoso. En estos pacientes, en suma, se
identificaron 64 tipos de estos eventos. Las RAFA mas prevalentes fueron
a nivel hepético, como elevacién de transaminasas (28,13%) y las que
afectaron la piel, como las erupciones cutaneas (18,75%) y prurito

(14,06%).

En cuanto a la gravedad de las RAFA identificadas, predominaron las leves
(48,44%), aunque muy estrechamente estuvieron las moderadas con

46,88% de los casos.

Los medicamentos que estuvieron relacionados a la aparicion de las RAFA,
en mayor frecuencia se encontrg la pirazinamida (29,69%). Seguidamente,
en igual proporcién la rifampicina (15,63%) y la combinacién de

pirazinamida con isoniacida (15,63%).

71



ANEXO 03

RECOLECCION DE DATOS
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REGION HOSPITAL : TRAMITE DOCUMENTARIO
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ANEXO 04

RESOLUCION DE FACULTAD DE APROBACION DE PROYECTO DE
TESIS

UNIVERSIDAD NACIONAL JORGE BASADRE GROHMANN
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

de mayo del 2022

25 wﬂm

Hora:_A13°_ fima; 5
1 Oficio N 110-2022-ESFBFACS, el Diector de a Escuela Profesional de Famacia y Bloquimica, sofcla
designacion de ASESOR para el proyecto de tesis, y autorizacion para ejecucion prosentado por el (1a) BACH.
GIULIANA MILAGROS FLORES AGUILAR;

VISTO:

CONSIDERANDO:

de la Escuela Profesional de Farmacia

Que, el(ja) BACH. GIULIANA MILAGROS FLORES AGUILAR
Bioguimica, solicita se le asigne Asesor para el proyecto de tesis;
Que, mediante el Oficio N° 110-2022-ESFBIFACS, el Director de a Escuela Profesional de Famacia y
Bioquimica, solictando designacién de Asesor para el proyecto de 1esis titulado: ASOCIACION DE LOS VALORES
DE ALBUMINA Y LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS DEL HOSPITAL
{IPOLITO UNAN FAGNA. 2017-2021, prosentado por ella) BACH. GIUIANA MILAGROS FLORES -
MG AGUSTIN RIVERA BENAVENTE como asesor,
U / se procede a dar continuidad de tramite;
f 0, Art. 169 inc) b. del Estatuto
conferidas ala Sra. Decanade la

75



ANEXO 04

CARTA DE AUTORIZACION INSTITUCIONAL DEL HOSPITAL

POy

SURIGE Civencin

T AGROS FLORES AGUIL £

Miembro activo d
e corns:

isetigacio. o
nal,
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