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RESUMEN

En la actualidad, la cuarta parte de la poblacion en el mundo esta infectada con
el bacilo de Koch y no manifiestan sintomas. A esta condicion se le denomina
infeccidn tuberculosis latente (ILTB) y posee una frecuencia de desarrollar TBC
activa del 5 al 15%. Objetivo: Determinar la relacion que existe entre el
interferon gamma y biomarcadores hematologicos en pacientes con infeccién
de tuberculosis latente atendidos en un centro de salud de Lima - Pera 2020.
Método y disefio: Estudio observacional, transversal y correlacional. Se
recolectd los resultados de 133 pacientes que se realizaron el ensayo de QFT —
Plus del periodo de enero a febrero 2020 y sus hemogramas. Ademas, se
adicionaron 20 pacientes con TBC activa como control. Los analisis
estadisticos se realizaron con calculos de Microsoft Excel y el programa SPSS
version 26, para la hipotesis se uso la prueba estadistica de U Mann-Whitney
con un coeficiente p<0.05. Resultados: Comparamos los hemogramas de los
pacientes con ILTB 33.8% frente a los pacientes control con TBC activa
encontrando diferencias significativas con un valor p<0.05. De la misma
manera se compard los hemogramas de los pacientes con ILTB frente a los
pacientes sanos 66.2% encontrando un hallazgo estadisticamente significativo
con un valor p<0.036 en los linfocitos de los pacientes masculinos con ILTB.
Conclusiones: El interferon gamma tiene relacion solo con el parametro del
recuento absoluto de linfocitos en los pacientes masculinos, se debe continuar
con la busqueda de mas indicadores hematolégico que ayude a diferenciar el
estado o progresion del paciente con ILTB de forma prospectiva y alternativa,
aunque requiera mayor investigacion.

Palabras clave: Interferon gamma, biomarcadores hematologicos, tuberculosis
latente.



ABSTRACT

Currently, a quarter of the world's population is infected with Koch's bacillus and
does not show symptoms. This condition is called latent tuberculosis infection
(LTBI) and has a frequency of developing active TB from 5 to 15%. Objective:
To determine the relationship between gamma interferon and hematological
biomarkers in patients with latent tuberculosis infection treated at a health
center in Lima - Peru 2020. Method and design: Observational, cross-sectional
and correlational study. The results of 133 patients who underwent the QFT-
Plus trial from January to February 2020 and their blood counts were collected.
In addition, 20 patients with active TB were added as controls. Statistical
analyzes were performed with Microsoft Excel calculations and the SPSS
version 26 program, for the hypothesis the Mann-Whitney U statistical test was
used with a coefficient p<0.05. Results: We compared the blood counts of
patients with LTBI 33.8% versus control patients with active TB, finding
significant differences with a p value <0.05. In the same way, the blood counts
of the patients with LTBI were compared with those of healthy patients 66.2%,
finding a statistically significant finding with a value p<0.036 in the lymphocytes
of the male patients with LTBI. Conclusions: Gamma interferon is only related
to the absolute lymphocyte count parameter in male patients, the search for
more hematological indicators should continue to help differentiate the state or
progression of the patient with LTBI in a prospective and alternative way,

although require further investigation.

Key words: Gamma interferon, hematological biomarkers, latent tuberculosis.



INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad provocada por el Mycobacterium
tuberculosis (MTB) y es una de las 10 principales causas de muerte en el
Mundo. Anualmente, se ha observado un sostenido aumento de personas
afectadas, teniendo en el afio 2019 un reporte de 1.3 millones de muertes y en
el ailo 2020 se han contabilizado hasta 1.5 millones de personas que han
perdido la vida por la enfermedad activa de la tuberculosis. Asi como en el
Mundo, en el Peru también se consolida como un problema de salud publica
con una prevalencia de aproximadamente 1 paciente con TBC por cada 1000

personas, sosteniendo hasta 33 mil casos en el afio 2020?.

La transmisién de esta enfermedad es principalmente a través de aerosoles, en
donde los pacientes afectados por TBC experimentan la expulsién de bacilos a
través de los espasmos y tos, generalmente las personas cercanas, las que
son consideradas contactos, pueden verse infectadas con el bacilo y por un
periodo de tiempo temprano, no manifestaran sintomas, debido a que el
sistema inmunoldgico combate a la bacteria pero en algunos casos si puede
observarse una evasion del sistema inmune y residir en algunos 6rganos. Esta

ultima condicién se le denomina infeccién latente por tuberculosis (ILTB)?3.

Como parte de las estrategias de control de la enfermedad adoptadas por
todos los paises del mundo en los que la TBC ha sido declarada como un
problema de salud publica, se necesita establecer el diagnéstico de los
pacientes afectados por la enfermedad activa. Sin embargo, también se ha
considerado importante que se detecte y trate la ILTB. En la actualidad existen

diferentes tipos de test para diagnosticar ILTB, entre las cuales podemos



encontrar a la prueba cutanea de tuberculina (PT) que utiliza el producto
proteico derivado de cepas del complejo MTB o mejor conocido como PPD. Asi
también se cuenta con otros ensayos menos invasivos, entre los cuales se
destaca al ensayo de liberacion de interferon gamma (IGRA) mediante el
método QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) de la marca QIAGEN, la que
se utiliza para identificar la respuesta in vitro a los antigenos peptidicos que

estan asociados a la memoria inmunolégica de la presencia de MTB*>.

Es conocido que los pacientes con TBC presentan alteraciones hematoldgicas,
como leucocitosis, monocitosis, linfocitosis, trombocitosis y anemia normaocitica.
Estas alteraciones hematol6gicas se correlacionan con la gravedad de la
enfermedad y que inclusive cuando sus niveles de hemograma alcanzan
niveles normales, pueden existir indicadores del control de la enfermedad. Sin
embargo, poco ha sido descrito respecto a alteraciones hematoldgicas en los
pacientes afectados con ILTB por lo que se considera oportuno realizar una
descripcion de los valores encontrados en pacientes en tamizaje. Esta
intencion podria encontrar marcas distintivas en los niveles de pruebas de
tamizaje en general, lo que permitiria establecer algoritmos de diagndéstico
diferencial y una oportuna identificacion de personas afectadas por ILTB para
su oportuno control. Con ello, podriamos estar colaborando con la mejora de
las condiciones diagndsticas en favor de la disminucion de la TBC entre las
personas en riesgo 0 mas vulnerables y con ello, mejorar la salud publica del

pais y de la region®7.8°,



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

Mycobacterium tuberculosis es una bacteria que provoca la enfermedad
llamada tuberculosis (TBC); la cual, debido al sostenido incremento del nimero
de muertes, se consolida como un problema de salud publica en el mundo. El
reporte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) menciona un estimado
de 10 millones de personas con tuberculosis, estos datos son una recopilacion
de 198 paises, en el que se incluye a Peru entre los 30 paises con mas alta

carga de pacientes multirresistente (TBC-MDR)™.

En América del sur, el Perl ocupa el segundo lugar de casos estimados por
TBC, estimando ademdas que un 13% de todas las personas se encuentran
infectadas. Por su parte, las versiones mas peligrosas de la TBC afectan al
31% de los pacientes, por TBC-MDR y extremadamente resistente (TBC-

XDR)2.

El riesgo a contraer TBC depende del estado del sistema inmunolédgico del
huésped y la infecciosidad de la bacteria. EI niUmero de casos aumenta gracias
a diversos factores socioecondmicos como el hacinamiento, la desnutricion, y
ademas de factores bioldgicos que pueden predisponer la susceptibilidad tal y
como el VIH, diabetes, entre otros. Dado que la transmisién de TBC es a través
del aire con la expulsion de bacilos mediante la tos de un enfermo con TBC,
existen diferentes entornos de transmision de TBC, los que pueden incluir a los

familiares o personas que viven cercanamente a los pacientes afectados por



TBC y particularmente también a los trabajadores de salud por encontrarse
expuestos a diferentes factores en los establecimientos de salud y hospitales?®.

Se ha seflalado que, en la actualidad, la cuarta parte de la poblacién en el
mundo esta infectada con el bacilo y no manifiestan sintomas. Esta condicion,
denominada infeccion tuberculosis latente (ILTB), se manifiesta de tal modo
gue la frecuencia de pasar a tener TBC activa es elevada, con un 5 al 15%. En
ese sentido, diversos métodos deben ser utilizados para la vigilancia y
deteccién de infeccién por tuberculosis tal y como lo recomienda la OMS;
fortaleciendo esfuerzos para la identificacién de la poblacion con mayor riesgo
de adquirir ILTB y prevenir la progresion de la enfermedad y asi evitar mas
casos, gracias a la intervencion de la terapia preventiva mediante el uso de
isoniazida u otras drogas en los casos confirmados de ILTB. Entre estas
pruebas se encuentra la prueba cutanea de tuberculina y el ensayo de

liberacién de interferon gamma (IGRA)*°.

Aparte de la sintomatologia y la respuesta inmunolégica del paciente con TBC,
la literatura menciona anomalias hematologicas entre ellas cuadros graves de
reacciones leucemoides, anemias hemoliticas, normocrémicas y normociticas
asociadas a la infeccion por M. tuberculosis; ademas de leucopenia y
trombocitopenia. Estudios evidencian la interaccion de las plaquetas con los
monocitos. Ademas, las alteraciones hematolégicas se correlacionan con la
gravedad de la enfermedad y que inclusive su normalizacién del hemograma

puede significar un indicador del control de la enfermedad 6789,



Dado que TBC es una enfermedad inflamatoria, y no se encontré informacion
disponible de alteraciones hematolégicas en pacientes con ILTB, este estudio
explora la distribucién de los biomarcadores hematolégicos que podrian estar
relacionados con el incremento de los niveles de interferon gamma en los
pacientes afectados por la infeccion de tuberculosis latente. De esta manera
estos nuevos datos podrian contribuir con sistemas que ayuden a diferenciar el
estado o progresion del paciente con ILTB de forma prospectiva y alternativa,

aunque requiera mayor investigacion.

1.2. Formulacién del problema

1.2.1. Problema general

¢ Existe relacion entre el interferon gamma y los biomarcadores hematolégicos
en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un centro de

salud de Lima - Pert 20207

1.2.2. Problemas especificos
¢,Cudl es la relacion que existe entre las células leucocitarias y el interferén
gamma en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un

centro de salud de Lima - Perd 20207

¢,Cudl es la relacion que existe entre las células linfocitarias y el interferén
gamma en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un

centro de salud de Lima - Perd 20207



¢,Cudl es la relacién que existe entre los hematies y el interferon gamma en
pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un centro de salud

de Lima - Perd 20207

¢ Cudl es la relacion que existe entre la hemoglobina corpuscular y el interferén
gamma en pacientes con infecciéon de tuberculosis latente atendidos en un

centro de salud de Lima - Perd 20207

¢Cual es la relacion que existe entre el volumen corpuscular y el interferon
gamma en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un

centro de salud de Lima - Perd 20207

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general
Determinar la relacion que existe entre el interferon gamma y biomarcadores
hematoldgicos en pacientes con infeccidén de tuberculosis latente atendidos en

un centro de salud de Lima - Perd 2020

1.3.2. Objetivos especificos
Determinar la relacién que existe entre las células leucocitarias y el interferén
gamma en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un

centro de salud de Lima - Perd 2020.



Determinar la relacién que existe entre las células linfocitarias y el interferén
gamma en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un

centro de salud de Lima - Perd 2020

Determinar la relacion que existe entre los hematies y el interferon gamma en
pacientes con infeccidén de tuberculosis latente atendidos en un centro de salud

de Lima - Perd 2020.

Determinar la relacion que existe entre la hemoglobina corpuscular y el
interferon gamma en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos

en un centro de salud de Lima - Pert 2020.

Determinar la relacion que existe entre el volumen corpuscular medio y el
interferon gamma en pacientes con infeccién de tuberculosis latente atendidos

en un centro de salud de Lima - Pert 2020.

1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1. Tedrica

Esta investigacion es relevante pues conociendo que la infeccion por
tuberculosis presenta un perfil inmunolégico especifico que puede ser
evidenciado en los parametros hematoldgicos, podrian contribuir con datos
nuevos que ayuden a considerar el estado o progresion del paciente con ILTB

de forma alternativa y rapida.



1.4.2. Metodoldgica

Esta investigacion nos va permitir conocer la posible relacién existente entre los
resultados de interferbn gamma y hemograma automatizado, dada los escases
de informacién. Este estudio podria dar a conocer nuevas relaciones o
asociaciones que permitan conocer mejor a los cambios inmunolégicos o

metabdlicos en los pacientes afectados con tuberculosis latente.

1.4.3. Préactica

Investigar de manera profunda los resultados de interferon gamma puede
reflejar los grados de exposicion al bacilo M. tuberculosis, que expliquen las
distintas alteraciones en los niveles de células leucocitarias, niveles de
hemoglobina y hematocrito; entre otros y que consecuentemente generen un
complemento diagnostico temprano, puesto que el hemograma es una prueba
accesible a la comunidad, de bajo costo y de proceso rapido, podria orientar las

medidas de prevencion y control de la TBC en Limay el Pais.

1.5. Delimitaciones de la investigacion

1.5.1. Temporal

El estudio se desarrollé en los meses de enero a febrero 2020.



1.5.2. Espacial
Los resultados de IGRA y hematologia fueron obtenidos de las muestras
procesadas en el Laboratorio Socios en Salud Sucursal Peru, distrito de

Carabayllo.

1.5.3. Recursos

La poblacion del estudio corresponde a pacientes enrolados en el estudio Alto
a la TB que esta siendo ejecutado en Socios en Salud Sucursal Perd, con el
objetivo de determinar la prevalencia de infeccion tuberculosa y estado de

salud durante el periodo de enero a febrero del 2020.

CAPITULO Il: MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de investigacién

2.1.1. Antecedentes Internacionales

Jun-Chi et al., (2018). Publicaron acerca de “las importancias de TBC IGRA
excepto para el diagnostico”, con el objetivo de ver la correlacion entre los
resultados de la prueba IGRA y las células inmunitarias del cuerpo. Estudio
retrospectivo, su poblacion de estudio fueron pacientes con TBC activa 2014 a
2015, para el analisis de resultados se recopilo un subgrupo de células T,
resultados de la prueba IGRA y sangre total de rutina. Los resultados de IGRA
positivo concordaban con los linfocitos, los pacientes con lesion pulmonar
unilateral tenian un rango mas elevado en TBC IGRA que los pacientes de

lesion pulmonar bilateral. Se concluyé que el interferon gamma se correlacion6



con los linfocitos y los linfocitos se relacionaron con la inmunidad anti
tuberculosis del paciente. De tal manera estos resultados podran ser util para
continuar con el estudio de explorar correlacion entre la células linfocitarias e

interferén gamma en pacientes con ILTB 1°.

Fox, et al., (2017). Realizaron un estudio de “plaquetas que regulan la
inflamacion pulmonar en la destruccion de tejidos en la tuberculosis”. Para este
método primero se examind los marcadores plaquetarios en plasma, de 50
pacientes con TBC y otros de control, luego en cocultivo infectado con M.
tuberculosis vivos se midi6 la interaccion monocitos-plaquetas mediante PCR-
RT, los factores plaquetarios se midieron mediante un lavado bronco alveolar.
En los resultados se observo el aumento de secrecion de diversas interleucinas
de monocitos. En conclusidn, este estudio demuestra que existe interaccion de
las plaquetas durante la degradacion de los tejidos en la tuberculosis. Dado
gue no se encontrd6 estudios con infeccidn tuberculosis latente, estos
antecedentes podrian ser atil para continuar con la exploracion de

biomarcadores hematolégico relacionados con ILTB 1.

Sulochana, et al., (2018). El objetivo de su investigacién fue “analizar los
diferentes cambios hematolégicos asociados a la tuberculosis pulmonar”.
Estudio prospectivo, la poblacion de estudio fueron 150 pacientes, 166 hombre
y 34 mujeres con tuberculosis recién diagnosticados y se excluyeron pacientes
gue reciben medicamento. Los resultados mostraron, que el 82 % de pacientes
tenian elevados VSG, 116 casos con anemia, 68 con leucocitosis, 50 con

trombocitosis y 5 pacientes con trombocitopenia. Conclusion los pacientes con



tuberculosis pulmonar presentan correlacion con los cambios hematoldgicos
asociados a la tuberculosis. Esta investigacion nos serd util para confirmar que
la infeccion por tuberculosis presenta cambios hematoldgicos sin embargo

podria encontrarse también relacién con pacientes con ILTB 12,

Bala, et al., (2015). Investigaron “cambios de parametros hematoldgicos de un
paciente con tuberculosis en el hospital del tercer nivel”’. Los resultados de la
hemoglobina, globulos rojos, volumen corpuscular medio, y hemoglobina
corpuscular medio presento valores disminuidos, en cambio los valores
aumentados fueron la concentracion media de hemoglobina, velocidad de
sedimentacion, recuento total de globulos blancos y recuento de plaquetas.
Estos antecedentes ayudaran a reforzar la hipotesis del estudio que se
pretende realizar, con los resultados presentados, si bien he cierto este estudio
es con paciente con infeccion tuberculosa activa, podra ser relevante en la

investigacion con pacientes de infeccion latente de tuberculosis®s.

Delgobo, et al., (2019). El objetivo de su investigacion fue “determinar la
relacion del IFN IL- 6 CEBP con la expansién de monocitos y la gravedad de la
tuberculosis” se realiz6 la prueba de PBMC de donantes sanos a H37R MTBC
multiplicando la infeccidn para identificar la infectividad bacteriana mediada por
CD34+. Los resultados mostraron que la exposicion a MTBC va directamente a
las células CD34+ aumentando el recuento de monocitos/ macréfagos. No
requiere sefalizacion de IFN, pero mejoro la respuesta IL-6, neutralizar IL -6R
inhibe la diferenciacion de células mieloides. En conclusion, el MTBC se

retroalimenta de IFN -IL6 CEBP aumentando la diferenciacion de células



mieloide en tuberculosis. Esta investigacién nos servira como base de prueba
gue la infeccién por TBC no solo presenta cambios en los biomarcadores

hematol6gicos, también aumenta la diferenciacién de células mieloides 4.

2.2.1. Antecedentes Nacionales

Soto, et al.,, (2017), El objetivo de su investigacion fue “determinar la
prevalencia de la infeccion de tuberculosis latente en trabajadores de salud de
establecimientos de primer nivel”. El estudio se realizé a 150 trabajadores de
salud y se diagnosticoO tuberculosis latente mediante la técnica del
QuantiFERON-TB Gold y se aplico una ficha epidemiolégica, se incluyeron solo
los casos positivos y negativos también se realizo baciloscopia y radiografia de
torax. Los resultados positivos fueron 56%. El 81,3% de los trabajadores de
saluda atendieron a pacientes con tuberculosis, el 36,7% de los trabajadores
de salud tuvieron contacto con algun familiar. En conclusion, la prevalencia de
infeccidén por tuberculosis latente en personal de salud es alta y se incrementa
a mayor tiempo de servicio. Sin embargo, este estudio no presenta relacién
entre las dos variables que se pretende estudiar, pero se considera como

fuente (til de prevalencia de ILTB en Lima®®.

Luhmann, et al.,, (2017). Realizaron una investigacion que trata de la
“‘comparacion de ensayos de liberacién de interferon gamma y prueba cutanea
de derivado proteico purificado para el diagnéstico de tuberculosis en paciente
con infeccién por HTLV-1", el objetivo fue hallar relacién entre dos pruebas
PPD e IGRA en pacientes con HTLV-1 Meétodo incluyé 41 personas

diagnosticados con HTLV-1, se realiz0 las pruebas simultAaneamente. Los



resultados de IGRA y PPD concordaron en un 82% de pacientes. Las
conclusiones se hallé concordancia con las pruebas de QuantiFERON y PPD.
Sin embargo, este estudio no presenta la relacion entre las dos variables que
se quiere investigar, pero se tomara como antecedente la concordancia y

efectividad de la prueba de QuantiFERON 16,

Herrera, et al.,, (2019). Realizaron una investigacion titulada “tuberculosis
pericardica en efusibn hemorragica”’, este es un caso de un paciente con
multiples sintomas de las cuales se diagnostico infiltrado crénico
granulomatoso referente a tuberculosis pericardica. Entre los resultados de
todos los exadmenes de laboratorio que se realiz6 se mencionara la prueba
hematoldgica en la cual se evidencio; las plaquetas 367 000/mm?, hemoglobina
6 g/dL, VCM 73,7 fL, HCM 23,9 pg, CHCM 32,4 g/dL y leucocitosis, finalmente
un estudio histolégico revelo una infiltracion cronica granulomatosa de origen
tuberculoso, la cual se continuo con un tratamiento estandar con cuatro drogas
de primera linea, el paciente mejoro paulatinamente. Este antecedente ayudara
a reforzar las bases tedricas con las que se justifica el planteamiento de

problema del estudio con diferencia de infeccién latente tuberculosa 1’.

Verdonck, et al., (2004). Realizaron una investigacién con el objetivo de
encontrar la “asociacién entre la infeccién por HTLV-I y la mortalidad de los
pacientes hospitalizados por tuberculosis”. Métodos se incluyé 193 pacientes
con tuberculosis también se les hizo una prueba para el diagnostico infeccion
por HTLV-I, las variables se midieron con un modelo de regresion logistica

multiple y se consideré tres categorias: positivo, negativo y desconocido. Los



resultados de la poblacibn de estudio, el 7,3% de pacientes fueron
diagnosticados con HTLV-I. El 11.9% fallecieron en la hospitalizacion y en el
analisis univariado Odd Radio mostro TBC meningea 3.6, TBC miliar 3.0, se
encontré asociacion univariada significativa entre la muerte y la infeccion por
HTLV-I en pacientes con tuberculosis. Conclusion la infeccion por HTLV-I se
asocia a la mayor mortalidad de pacientes con tuberculosis durante la
hospitalizacion. Este antecedente no muestra parecido al estudio que se
pretende investigar, pero sera util usar como ejemplo la metodologia en
determinar la asociacién de las variables de interferon gamma y biomarcadores

hematoldgicos en pacientes con TBCL 8.

Llanos y Castillo. (2012). Investigaron sobre la “asociacién entre tuberculosis
infantil grave e inmunizacion previa con BCG en un hospital de referencia
nacional, Perd 1990-2000”. Metodologia, se llevdo a cabo un estudio
retrospectivo y se incluyé 2106 pacientes de TBC de los cuales 256 fueron
casos graves y 497 pacientes no adquirieron inmunizaciéon con la vacuna BCG.
Los resultados presentan el andlisis de Odd Radio presento OR = 0,05; IC
95%= 0,03-0.07 con 202 casos de TBC grave y 295 caso de TBC no grave. Se
concluye que el 94% de nifilos vacunados con BCG tiene menos riesgo adquirir
TBC grave. Sin embargo, no se encontr6 antecedentes parecidos al estudio
gue se pretende investigar, pero se tomara como ejemplo la metodologia del
analisis Odd Radio para continuar los datos estadisticos de relacién entre

interferén gamma y biomarcadores hematolégicos®®.



2.2. Bases tedricas

2.2.1. Mycobacterium tuberculosis

Es una bacteria alcohol acido resistente, de morfologia rectos, de crecimiento
filamentoso, son aerobios, inmdviles y no esporulados, su tamafio es de 1 a 4
micras de largo por 0.3 a 0.5 micras de ancho y no presenta capsula. El bacilo
al ser fagocitada por el macréfago alveolar produce la activacion de la

respuesta inflamatoria de esta manera interacciona con el interferon gamma 2°.

2.2.2. Tuberculosis

Es una enfermedad altamente trasmisible, que generalmente comienza en los
pulmones, pero puede presentarse en todo el érgano del cuerpo. El dafio
pulmonar muestra lesiones como infiltrado difusos, finamente nodulares o
focales, usualmente predominan en las partes apicales de los l6bulos
superiores, otra forma de extenderse es por focos en forma miliar o como
tuberculosis exudativa progresiva. La tuberculosis es un proceso inflamatorio
progresivo pulmonar, formando muchas células gigantes llamadas Langhans,
luego necrosis y caseificacion. La propagacion de los bacilos tuberculosis se
realiza cuando la cavidad se rompe infectando a otros bronquios, los sintomas
gue presenta la tuberculosis son los ya conocidos, tos intensa por mas de 15
dias, pérdida de peso, fatiga, sudores nocturnos, escalofrios y falta de apetito
21.

2.2.3. Hemograma y tuberculosis

En el hemograma las células leucocitarias no presentan alteraciones, las cifras

de leucocitos es normal, pero puede oscilar entre 10.000 y 15.000/mm?3. Las



granulaciones toxicas suelen a veces no presentarse, en casos de tuberculosis
cronica presenta linfocitosis, en tuberculosis miliar progresivamente se

presenta leucopenia con linfopénia, seguidamente de anemia hipocrémica 22

Las plaquetas son células anucleadas, efectoras de la hemostasia, el recuento
normal es de 200.000-400.000/mm?3 inferior a 100.000/mm?3 indica
trombocitopenia. Las plaguetas estan precargadas con granulos que producen
citocinas, enzimas, quimiocinas y factores de crecimiento que probablemente
liberen en respuesta de tejido dafiado o alguna interaccién con células
leucocitarias. En la enfermedad por tuberculosis las plaquetas pueden torcer o
cambiar la capacidad de los monocitos hacia un fenotipo de macrofago, es
decir apoyan la respuesta inmunoldgica en la infeccidon extracelular, pero es

mas permisivo en la infeccion intracelular y en el crecimiento de micobacterias

23

2.2.4. Macrofago y tuberculosis

El macrofago al fagocitar al bacilo inmediatamente intentara inactivar o
eliminarlo, mediante organelos vacuolar. Los lisosomas usaran enzimas
hidroliticas para degradar al bacilo o cualquier otro microorganismo por medio
de la produccién de cantidades de amonio, sin embargo, la micobacteria puede
resistir un ambiente toxico. Después de la fagocitosis, los macréfagos y las
células dendriticas activan la respuesta TH1 que genera la produccion de
interferon gamma. Sin embargo, dentro de la células fagociticas las
micobacterias son capaces de propasar la respuesta humoral y mantenerse

vivo por muchos arfios?.



2.2.5. Tuberculosis Latente

La infeccion por tuberculosis latente, se define por la ausencia de la
enfermedad activa de tuberculosis es decir como la respuesta inmune es
constante al antigeno del Micobacterium tuberculosis sin la presencia de la
sintomatologia, esta etapa generalmente empieza con la inhalacién de bacilos
tuberculosos, al ser ingeridos los bacilos por los macrofagos alveolares
usualmente son destruidos. Mucho dependera del factor de virulencia de las
micobacterias y por la eficacia microbicida intrinseca de los fagocitos del
huésped. Los macréfagos al ser infectados interaccionan con los linfocitos T,
dando lugar a las células T CD4 que inmediatamente envian su efecto protector
mediante el desarrollo de citocinas, especialmente interferon gamma — IFN. Las
células T CD8 también son estimuladas y contribuyen en lisar las células
infectadas mediante las citocinas. La ILTB se puede activar a enfermedad
cuando el sistema inmunolégico es susceptible, en el caso de los

inmunocomprometidos 2°.

2.2.6. Interferén Gamma IFN-y

Es una citoquina que se usa como indicador para el control de infeccién por M.
Tuberculosis. Estas surgen en respuesta de los linfocitos al estar en contacto
con el bacilo lo reconocen y segrega citocinas. El interferbn gamma es
producido por las células T CD4+, CD8+ y la célula Natural Killer (NK) mientras
ocurre la infecciébn por tuberculosis. Estudios recientes indican que en los

macrofagos alveolares la produccion de IFN-y dependen de Interleucina — 12.



La deficiencia IFN-y en los genes de los individuos afecta el aumento sin control

del bacilo 2°.

2.2.7. Ensayo QuantiFERON - TB Gold Plus (QFT - Plus)

Es una prueba de analisis de sangre in vitro de la respuesta inmune mediada
por células, miden la liberacion de IFN-Y después de la estimulacion por
antigenos especificos del complejo M tuberculosis, la diana antigeno secretada
temprana ESAT- 6 y la proteina filtrada del cultivo CFP-10 para estimular las
células heparinizada en sangre entera, estos antigenos estan incluidos en los
tubos de QuantiFERON denominados TB1y TB2, ademas de necesitar un tubo
nulo y otro de control constituido de mitdgeno un aglutinante, estos son
incubados a temperatura 37°C por mas de 16 horas para que las células
inmunoldgicas reaccionen a los antigenos de M. tuberculosis. El ensayo QFT
es una prueba de sangre completa basada en un ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (Elisa) es una prueba indirecta 26,

Coleccidn y trasporte de muestra

La coleccibn de muestra se realiza en un tubo de heparina de litio
manteniéndose a una temperatura de 17 a 25°C con un maximo de 6 horas
para su trasferencia a los tubos de QFT — Plus 2.

Procedimiento de la muestra

Homogenizar la muestra colectada en el tubo con heparina de litio y trasferir un
1ml de sangre total a cada tubo de QFT — Plus rotulado, verificando el orden
NIL, TB1, TB2, y Mitogen. Agitar suavemente 10 veces asegurandose que
todas las paredes del tubo estén empapadas de la muestra en seguidamente

incubar los tubos de QFT — Plus durante 18 o 22 horas a 37°C. Registrar la



fecha y hora, para continuar el proceso. Retirar los tubos de la incubadora y

centrifugar los tubos por 15 minutos a 4500 RPM, para obtener el plasma?®.

2.2.7.1. Procedimiento del ensayo QFT — Plus

Las muestras y los reactivos deben estar a temperatura ambiente al menos 1
hora con excepcion del conjugado 100x. Reconstituir el estandar de IFN-y con
agua desionizada y preparar diluciones del estandar en 4 tubos para hacer la
curva estandar. De la misma manera reconstituir el conjugado 100x con 300ul
de agua desionizada. Preparar el conjugado de trabajo diluyendo de acuerdo a
las tiras requeridas ejemplo 2 tiras se usara 10ul de concentrado de conjugado
100x mas 1000ul de diluyente. Afadir 50ul del conjugado de trabajo en todos
los pocillos y 50ul de plasma, por ultimo, agregué la dilucion de estandar por
duplicado, cubra la placa de Elisa y homogenice en un agitar de microplacas
por 60 segundos a 800 RPM 26,

Incubar por 120 minutos a temperatura ambiente. Lave la placa 6 veces,
asegurarse que este seco para afiadir 100ul de solucion de sustrato,
homogenizar en el agitador de microplaca e incubar 30 minutos en un campo
oscuro. Despues agregar 50ul de solucién de parada y leer inmediatamente al

lector de absorbancia. Los valores de DO se calcularan para los resultados 2°.

2.2.7.2. Interpretacion de ensayo QFT — Plus

Nulo TB1 menos Nulo TB2 menos Nulo | Mitégeno QFT — Plus Reporte
(Ul/ml) (Ul/ml) (Ul/ml) (Ul/ml) Resultado
>0,35TB1y>0,25% de alguno Infeccion de M.
nulo tuberculosis
Alguno Positivo latente
alguno 20,35 TBly 2>
0,25% de nulo
<8.0 <0,35 TB10 20,35 y <0,35 TB1o No Infeccién de
<25% de Nulo 20,35 y <25% de >0.5 Negativo M. tuberculosis
Nulo latente
<0,35TB1lo 20,35y <0,35 TBlo Probabilidad de

<25% de Nulo 20,35 y <25% de <0.5




| Nulo Indeterminado | infeccion por M.

>8.0

Alguno tuberculosis es

indeterminado

Fuente: QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Package Insert 03;2018 p22 26,

2.2.8. Equipo hematol6gico HumaCount5D

Analizador hematolégico automatizado con diferencial de 5 partes. Recuento

absoluto y porcentual de cada parametro neutréfilo, eosinéfilo, monocito,

basofilo y linfocito. Ademas de detectar células anormales como linfocitos

atipicos y células inmaduras. Diferenciacién con dispersion en 3D, deteccion

laser de 3 canales para Eosindéfilos, neutréfilo, monocito, linfocito y basoéfilos 27.

2.3. Formulacion de hipotesis

2.3.1.

2.3.2.

Hipotesis general

Existe una relacion entre el interferon gamma y los biomarcadores
hematoldgicos en pacientes con infeccion de tuberculosis latente
atendidos en un centro de salud de Lima - Pert 2020.

Hipotesis especificas

Existe una relacion entre las células leucocitarias y el interferén gamma
en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un
centro de salud de Lima - Peru 2020.

Existe una relacion entre las células linfocitarias y el interferon gamma
en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un
centro de salud de Lima - Peru 2020.

Existe una relaciéon entre los hematies y el interferbn gamma en
pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un centro

de salud de Lima - Peru 2020.




e Existe una relacion entre la hemoglobina corpuscular y el interferén
gamma en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en
un centro de salud de Lima - Pert 2020.

e Existe una relacion entre el volumen corpuscular y el interferon gamma
en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un

centro de salud de Lima - Perd 2020.

CAPITULO lll: METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

El presente estudio tiene por método ser hipotético deductivo porque es
aplicado en ciencias formales, mediante la demostracién, es decir sin
deduccién no existirian manera de refutar teorias ni de confirmar hipétesis 2.
3.2. Enfoque de la investigacion

El enfoque de la investigacién es cuantitativo porque facilita la comparacion
entre estudios similares, también repeticiones de variables y ayuda a describir

estudios?s.

3.3. Tipo de investigacion

El tipo de estudio es aplicado porque tiene como objetivo responder una
pregunta o planteamiento especifico. El Nivel o Alcance del presente estudio es
correlacional porque tiene como objetivo conocer la relacion o grado de
conexiéon o enlace de dos o mas variables, mediante la estadistica 2°.

3.4. Disefio de la investigacion

El presente estudio es de tipo no experimental porque no se manipula las
variables; y es transversal porque es de una sola medicion es decir los datos se

recolectaron en un tiempo especifico 2°.



3.5. Poblacion, muestray muestreo

Para este estudio se consider6 como poblacion todos los resultados de los
pacientes enrolados al proyecto Alto a la TB del Laboratorio Socios en Salud
Sucursal Peru, que se realizaron el ensayo de QuantiFERON — TB Gold Plus
del periodo de enero a febrero del afio 2020.

El proceso del estudio es cuantitativo la muestra vendria ser el subgrupo de la
poblacion a los que recolectamos los datos siendo una parte representativa de
la poblacién.

Para este estudio se utiliz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia en
el que se incluy6é todos los resultados de pacientes que se realizaron el
diagnéstico de tuberculosis latente en el mes de enero y febrero del afio 2020
gue cumplieron los requisitos de inclusiébn y exclusién. Un total de 133
pacientes entre hombres y mujeres, de los cuales 45 pacientes fueron positivos
para ITBL y 88 pacientes fueron negativos a ITBL de tal manera que usamos
los 88 pacientes negativos como control sano. Ademas, adicionamos 20
pacientes con diagndéstico de TBC activa como control positivo de enfermedad
para obtener 3 grupos diferentes y poder comparar las diferentes alteraciones
hematoldgicas. Por lo tanto, el grupo control sano estuvo conformado por 88
pacientes, el grupo de estudio tuberculosis latente con produccién de interferén
gamma estuvo conformado por 45 pacientes y el grupo control enfermo con TB

activa estuvo conformado por 20 pacientes.
3.5.1. Criterio de seleccion

3.5.1.1. Criterio de Inclusion
Pacientes con resultados QuantiFERON — TB Gold Plus positivos y negativos

de infeccion por tuberculosis latente y con resultados hematoldgicos.



3.5.1.2. Criterio de exclusioén

Pacientes con resultados indeterminados del ensayo QuantiFERON — TB Gold

Plus de infecciéon de tuberculosis latente.

3.6. Variables y operacionalizacion

Variables Definicién Dimension Indicadores Escala Escala
operacional de valorativa
medicién
Son citocinas  que | Resultado -TB1 CD4+ Razon >0.350>25%
Interferén segregan Interferén | IGRA con la | -TB2 CD8+ Positivo (1)
Gamma gamma al ser | prueba
estimulados los | QuantiFERON-
linfocitos por antigenos | TB Gold Plus
péptidos simulada a las
proteinas -TB1 CD4+ <0.35<25%
micobacterianas. -TB2 CD8+ Negativo (2)
Pacientes que se | Hemograma -Hematies Razén <350 000 (1)
Biomarcadores | realizaron la prueba de | completo >550 000 (2)
hematol6gicos | IGRA para el descarte | en el equipo
de tuberculosis latente | automatizado <4000 (1)
con resultados de | HumaCount5D | -Leucocitos >10 000 (2)
hemograma completo.
. . <20.000 (1)
-Linfocitos >40.000 (2)
-Volumen <80ft (1)
corpuscular 80-100ft (2)
medio >100ft (3)
-Hemoglobina <27.0 pg (1)
corpuscular 27.0-34.0pg(2)
medio >34 pg (3)
-indice <11.0% (1)
distribucién 11.0-16.0% (2)
eritrocitaria >16.0% (3)




3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos
3.7.1. Técnica: Analisis de documentos

3.7.2. Descripcién de instrumentos: Ficha de recoleccion de datos (ver

anexo)

3.7.3. Validacion

Por tratarse de una lista de chequeo para la recoleccién de datos no requiere
validacion ni tampoco la opinidn de expertos.

3.7. 4. Confiabilidad

Por ser recoleccion de datos extraidos de los félderes de registros fisicos y del
sistema 6 del laboratorio Socios en Salud Sucursal Peru la base de datos omite
los nombres y datos personales de los pacientes con el fin de garantizar su
confidencialidad y confiabilidad. Ademas, se contd con la autorizaciéon

institucional.

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

Procesamiento

Ensayo QuantiFERON - Gold en tubo

Se colect6 las muestras de sangre en tubos con heparina de litio con volumen
de 6ml, se homogenizo y se traslado las muestras en temperatura ambiente
para su procesamiento.

Se procesOd las muestras en el analizador automatizado hematolégico
HumaCount5D que requiere un volumen de 20ul.

Luego, se homogeniza la muestra de sangre total y se alicuot6 en los tubos de
Quantideron-TB Gold plus. Se homogeniz6 los 4 tubos 10 veces. Se incubd los
tubos por un maximo de 18 a 22 horas a 37 °C. Luego se centrifugd a 3500

RPM por 15 minutos para separar el plasmay procesar en el ensayo de ELISA.



Segun inserto se preparé la solucién de trabajo conjugado y diluyente, el
estandar en dilucion 1 a 4 y se us6 en duplicidad.

Afadio a la placa Elisa 50ul de solucion de trabajo y agregd 50ul de plasma,
también se agregd 50ul de estandares en 4 pocillos por duplicado. Se cubre y
se mezcla la placa con un agitador de microplacas a 800 RPM durante 1
minuto. Luego se incubd por 2 horas en campo oscuro a temperatura ambiente.
Después de culminar las 2 horas, se lavo los pocillos con el buffer preparado
por 6 veces, se sacudid hasta secar. Se agreg6 el sustrato 100ul y se agitd por
1 minuto a 800 RPM e incubd en campo oscuro por 30 minutos. Se afiadid la
solucion de parada 50ul, se mezclé en el agitador de microplacas y realizo la
lectura dentro de los 5 minutos en un lector de microplacas a 450nm — 620nm.
Se calcul6 el resultado usando un software de analisis Qiagen QFT- Plus.

Los resultados dependeran de la una curva estandar. Para validar el ensayo
Elisa el valor medio de DO del primer estandar debe ser mayor a 0,600. El
coeficiente de variacion de los valores replicados del primer estandar y
segundo estandar debe ser menor del 15%. Los valores del tercer y cuarto
estandar no deben variar en mas de 0.040 DO Opticos. Los resultados se
midieron en Ul/ml.

El software de andlisis QFT-plus informa y calcula todos los parametros de
control de calidad.

Analisis de HumaCount5D

Se proces6 153 muestras de sangre homogenizadas cada uno en el equipo
hematolégico automatizado HumaCound5D con diferencial de 5 partes.

Recuento absoluto y porcentual de cada parametro neutrofilo, eosindfilo,



monocito, basdfilo y linfocito. Ademas de detectar células anormales como
linfocitos atipicos y células inmaduras.

Recopilacion de datos

Se recopilé los siguientes datos; edad, sexo, resultados de la prueba IGRA
positivos y negativos, también resultados del hemograma completo (recuento
porcentual y absoluto de leucocitos, neutrofilos, linfocitos, monocitos,
eosindfilos, basdfilos, hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio,
concentracion hemoglobina medio, plaquetas, etc).

Andlisis de datos

Se realizé el analisis de datos con el software Excel 2010 y SPSS version 26.
Se aplico dos pruebas: Kolmogorov -Smirnov cuando el tamafio de las
muestras es de 50 (distribucion de los parametros del hemograma segun sexo,
grupo de edades, etc.) o mas y Shapiro Wilk cuando eran menores de 50.

Para las distribuciones con normalidad se uso la prueba t y sin normalidad la
prueba de U de Mann-Whitney (para establecer diferencias entre grupos
independientes). Asimismo, para establecer las diferencias entre mas de
grupos independientes (las edades) se uso la prueba de Kruskall-Wallis, que es

equivalente al ANOVA (andlisis de varianza).

3.9. Aspectos éticos

El presente estudio, por su tipo y disefio, no se contrapone con aspectos éticos
de la investigacion cientifica; Se guardara la confiabilidad de los pacientes. Se

respetara estrictamente los principios bioética de Autonomia, Beneficencia, No

maleficencia y Justicia.



CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
4.1. RESULTADOS

4.1.1. Andlisis descriptivo de resultados

Tabla 1. Distribucion etaria de los pacientes del estudio.

Edad Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
< de 20 afos 3 2,3 2,3
20 a 29 afios 28 21,1 23,3
30 a 39 afios 37 27,8 51,1
40 a 49 afos 31 23,3 74,4
50 a 59 afios 23 17,3 91,7
60 a 69 afios 11 8,3 100,0
Total 133 100,0

Fuente: Elaboracion Propia

Figura 1. Grupos etarios de los participantes que componen la muestra del estudio
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Fuente: Elaboracion propia
En la tabla 1 y figura 1 se presenta la distribucion de la edad de los pacientes

atendidos en el Laboratorio para deteccion de la infeccion por tuberculosis



latente diagnosticados mediante el uso del QuantiFERON-TB Gold Plus. Se
encontré que la mayor parte de los pacientes (89,5%) se encontraban entre la

edad de 20 y 59 afios.

Tabla 2. Sexo de los pacientes del estudio que se realizaron el ensayo

QuantiFERON-TB Gold Plus.

Sexo Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Masculino 29 21,8 21,8
Femenino 104 78,2 100,0
Total 133 100,0

Fuente: Elaboracién propia

Figura 2. Sexo de la muestra en porcentajes

EMasculino EFemenino

Fuente: Elaboracion propia

La tabla 2 y figura 2 presenta la distribucion de sexo entre los pacientes

atendidos en el Laboratorio para deteccién de la infeccion por tuberculosis



latente. Se observa que la mayor parte de pacientes fueron del sexo femenino

78,2% y solo el 21,8% eran del sexo masculino.

Resultados del diagnostico de infeccion de tuberculosis latente

Tabla 3. Distribucidn de los valores de IFN-y positivo y negativo producido por

las células T CD4+ y T CD8+ en el diagndstico de infeccion de

tuberculosis latente mediante QuantiFERON-TB Gold Plus obtenidos

en los pacientes del estudio.

Pardmetro

. .- Desv.
Diagnostico de QFT- N Media ) Minimo Maximo
Gold Plus estandar
IFN-y TB1 CD4+ 45 3,24 Ul/mL +2,63 Ul/mL 0,20 Ul/mL 10,00 Ul/mL
positivo TB2 CD8+ 45 3,35 UI/mL +2,72 UI/MI 0,32 Ul/mL 10,00 Ul/mL
IFN-y TB1 CD4+ 88 0,03 Ul/mL +0,06 Ul/mL 0,00 Ul/mL 0,24 Ul/mL
negativo  TB2 CD8+ 88 0,03 Ul/mL +0,08 UI/MI 0,00 UI/mL 0,33 UI/mL

Fuente: Elaboracion Propia

La tabla presenta los promedios del IFN-y positivo y negativo producido por las

células TCD4+ y TCD8+ en el diagndstico de infeccion de tuberculosis latente

en los pacientes del estudio. El promedio de IFN-y positivo producido por las

células TCD4+ fue de 3,24 Ul/mL con una desviacion estandar de +2,63 Ul/mL

un valor minimo de 0,20 y un maximo de 10,00 Ul/mL. EI promedio de IFN-

y positivo producido por las células TCD8+ fue de 3,35 Ul/mL con una



desviacion estandar de +2,72 Ul/mL un valor minimo de 0,32 y un maximo de

10,00 Ul/mL

El promedio de IFN-y negativo producido por las células TCD4+ fue de 0,03
UlI/mL con una desviacion estandar de +0,06 Ul/mL un valor minimo de 0,00 y
un maximo de 0,24 Ul/mL. El promedio de IFN-y negativo producido por las

células TCD8+ fue de 0,03 Ul/mL con una desviacion estandar de +0,08 Ul/mL

un valor minimo de 0,00 y un méximo de 0,33 Ul/mL

Tabla 4. Distribucion del diagnéstico de infeccion de tuberculosis latente

mediante QuantiFERON-TB Gold Plus en los pacientes del estudio.

Diagnéstico de E i p . Porcentaje
QFT-Gold Plus recuencia Porcentaje acumulado
Negativo 88 66,2 66,2
Positivo 45 33,8 100,0

Total 133 100,0

Fuente: Elaboracién Propia

Figura 3: Resultados del diagndstico de infeccion de tuberculosis latente



ONegativo  BPositivo

Fuente: Elaboracién Propia

La tabla 4 y figura 3 presentan los resultados para infeccion de tuberculosis
latente de los pacientes atendidos en un Centro de Salud de Lima, 2020
mediante la liberacion de interferon gamma. El punto de corte establecido en la
prueba IGRA-positivo fue de <8.0 de nulo, 20,35 Ul/mL o0 225% menos nulo. El
66,2% de las muestras los resultados fueron negativos para infeccion de
tuberculosis latente y en el 33,8% de las muestras los resultados fueron

positivos.



Resultados de hemograma completo de los pacientes que se realizaron el
descarte de tuberculosis latente
Tabla 5. Resultados de hemograma completo de los pacientes que realizaron

la prueba de QuantiFERON-TB Gold Plus en el estudio Lima, 2020.

Parametro hematolégico Media o porcentaje Minimo Maéaximo
Glébulos blancos (10 cel/L) 6,75+ 1,72 3,74 10,73
Neutrofilos (10°cel/L) 56,3 38,4 82,3
Linfocitos (10°cel/L) 35,0 13,7 54,2
Monocitos (10° cel/L) 438 15 9,1
Eosindfilos (10° cel/L) 33 0,4 13,9
Basofilos (10% cel/L) 0,7 0,1 19
Gloébulos rojos (108 cel/L) 4,41 £ 0,37 3,68 5,41
Nivel de hemoglobina (g/dL) 13,47+ 1,28 8,7 16,4
Plaquetas (10° cel/L) 237,49 + 67,76 38,00 431,00
Hematocrito (%) 38,8 % 27,5% 474 %
Volumen corpuscular medio (fL) 87,92 + 4,54 70,00 96,90
Hemoglobina corpuscular media (pg) 30,55+ 1,74 23,0 34,8
Concentracion de hemoglobina corpuscular media (g/dL) 34,75 + 0,62 31,70 35,90
indice de distribucion eritrocitaria (%) 12,4 % 11,8% 15,5%
indice de distribucion eritrocitaria—DS (fL) 45,49 + 1,88 41,20 51,50
Volumen plaquetario medio (fL) 9,43+ 0,85 7,40 12,40
Ancho de distribucion plaquetario (fL) 10,41+ 1,51 7,20 16,60

Fuente: Elaboracion Propia

La tabla 5 presenta los resultados promedios del hemograma completo
realizado a los pacientes. De acuerdo a los resultados, se observa un aumento
significativo de los globulos blancos. En relacion a la formula leucocitaria, se
encontré un aumento en el porcentaje de neutréfilos y de linfocitos y, un bajo
porcentaje de monocitos. Asimismo, se encontré una disminucion de los
glébulos rojos; bajos niveles de hemoglobina y del volumen corpuscular medio;
disminucion significativa de la hemoglobina corpuscular media y del indice

distribucion eritrocitaria.



Resultados de hemograma completo de los pacientes que se realizaron el

descarte de tuberculosis latente, segin sexo.

Tabla 6. Comparacion de los principales parametros del hemograma, segun sexo.

Parédmetro hematoldgico Masculino Femenino o valor
(n=29) (n=104)
Glébulos blancos (10° cel/L) 6,25+ 1,63 6,89+ 1,72 0,076*
(3,74-9,19) (3,96 — 10,73)
Neutréfilos (103 cel/L) 56,2 56,31 0,952*
(46,3 - 82,3) (38,4 - 74,0)
Linfocitos (103 cel/L) 35,0 34,98 0,990*
(13,7-43,9) (19,5-54,2)
Monocitos (103 cel/L) 4,8 4,77 0,900**
2,1-7,9) (1,5-9,1)
Eosinéfilos (10 cel/L) 33 3,26 0,997**
0,5-8,7) (0,4 13,9)
Basofilos (10 cel/L) 0,75 0,68 0,357**
0,1-1,7) 0,2-1,9)
Glébulos rojos (108 cel/L) 4,85+0,29 4,29+0,29 0,000*
(4,16 — 5,41) (3,68 - 5,18)
Nivel de hemoglobina (g/dL) 15,03 + 0,85 13,03 + 1,01 0,000*
(13,1 - 16,4) (8,70 15,10)
Plaguetas (10° cel/L) 214,97 + 55,69 243,77 + 69,70 0,043*
(93,0 — 389) (38,0 - 431,0)
Hematocrito (%) 43,4 % 37,49 % 0,000**
(36,6 — 47,4) (27,5 45,2)
Volumen corpuscular medio (fL) 89,51 + 3,73 87,47 + 4,66 0,033**
(82,7-96,4) (70,0-96,9)
Hemoglobina corpuscular media (pg) 31,04 +£1,28 30,42 +£1,83 0,088**
(27,7-33,2) (23,0-34,8)
Concentracion de hemoglobina corpuscular media 34,69 + 0,61 34,76 + 0,62 0,565**
(g/dL) (33,5- 35,8) (31,7-35,9)
indice de distribucion eritrocitaria (%) 12,7% 12,7 % 0,912**
(12,0 - 13,5) (11,8 - 15,5)
indice de distribucion eritrocitaria-DS (fL) 46,09 + 1,97 45,32 +1,83 0,064*
(42,6 — 51,5) (41,2 - 50,6)
Volumen plaquetario medio (fL) 9,36 + 1,00 9,45+ 0,81 0,600**
(7,4-11,4) (7,7-12,4)
Ancho de distribucion plaquetario (fL) 10,51+ 1,64 10,39 £ 1,48 0,707**
(7,2-131) (7,6 — 16,6)

* Obtenido mediante la prueba de t ™ Obtenido mediante la prueba U de Mann-Whitney.



Fuente: Elaboracion Propia

La tabla 6 presenta los resultados de hemograma completo de los pacientes
que se realizaron el descarte de tuberculosis latente, segin sexo. Los
resultados muestran que existen diferencias significativas (p<0,05), segun
sexo, solo en los parametros referidos al recuento de glébulos rojos, al nivel de
hemoglobina, al recuento de plaquetas, al porcentaje de hematocrito y al
volumen corpuscular medio. Estas diferencias de promedio, es inferior en los
pacientes del sexo femenino, excepto en el pardmetro de recuento de
plaquetas, donde el promedio inferior corresponde a los pacientes del sexo

masculino.



Resultados de hemograma completo de los pacientes que se realizaron el descarte de tuberculosis latente, segun edad.

Tabla 7. Comparacion de los principales parametros del hemograma de los pacientes, segin edad.

Parametro hematologico

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 0
(n=3) (n=28) (n=37) (n=31) (n=23) (n=11)
Globulos blancos (10° cel/L) 4,59 £ 0,89 7,17+ 1,65 6,97+ 1,70 6,98 +1091 614+ 151 6,15+1,17 0,038
(3,78 —5,55) (4,00 — 10,60) (3,96 — 10,13) (4,17 -10,73) (3,74 —8,96) (4,81-28,38)
Neutr6filos (10° cel/L) 55,1 57,76 57,84 55,84 53,61 54,54 0,200
(46.3 - 63.6) (47.3 - 74.0) (424 73.) (425 69.0 (417623 (38.4.823)
infoci 3 34,9 33,54 ' ' ' '
Linfocitos (107 cel/L) (5.0-439) (Qlo 475 ~ (95-542)  (255-494)  (07-497)  (137-5L9) 0.0
Monocitos (10° cel/L) 33 4,66 4,60 4,78 5,39 4,77 0,289
(2,1-473) (22-17) (23-9,1) (1,5-8,3) (2,5-8,1) (23-79)
Eosindfilos (10° cel/L) 58 3,36 3,43 3,30 2,68 2,77 0,358
(38-6,9) (0,6-8,7) (0,8 13,9) (0,9-8,1) 04-72) (0,6-5,5)
Basfilos (10° cel/L) 0,87 0,67 0,65 0,74 071 0,48 0,470
(0,7-1,0) (0,2—1,6) (0,3-1,9) 0,2-17) (0,2—1,4) 0,1-17)
. 4,40 £ 0,31 4,39 +0,42 4,50 + 0,34 4,52 +0,48
. 6 4,40 + 0,28 4,35+ 0,39 ' ’ ' ' ’ ' ’ '
Globulos rojos (10" cel/L) @16-471) (G70_510) (78-528)  (375-54)  (301-518  (368-529) 0.542
. . 13,23+ 1,24 13,36 + 1,39 13,70+ 1,13 14,27 + 1,30
13,13+ 0,75 13,44 £ 1,30 * ' ' ' ' ' ' '
Nivel de hemoglobina (¢/dL) (124-139) (10801640 (B70-1630)  (1020-1580) (1110-1580) (12.20-1620) 0.265
24935+5861 24371+8313  224,30+6253 214,27 + 49,26
8 24133+11,06 234,46 + 74,02 * ’ ' * ' ’ ' '
Plaquetas (10°cel/l) 2310 2550) (110 aog (11803630  (B0-43L0)  (870-3430)  (1120-2570) 0.572
Hematocrito (%) 37,3% 38,49 % 38,15 % 38,68 % 39,37% 40,97 % 0,232
(35,8 -39,4) (31,3-47,4) (27,5-46,1) (30,2 -46,8) (31,9-45,4) (34,7-46,9)
. 86,81 + 4,76 88,10 + 4,51 87,65 + 4,99 90,90 + 3,94
84,87 + 2,74 88,55 + 3,82 ’ ' ' ' ' ' : ' ,
Volumen corpuscular medio (fL) 625 85,0, ELo. %9 (70,0 92.2) (77,3 96,4) (70,6 - 95.7) (85,5 96,4) 0,102



Hemoglobina corpuscular media (pg) 2090 + 1,44 30,94 + 1,42 30,11+ 2,01 30,45 + 0,64 30,49 + 1,80 31,68 + 1,32 0.121

(28.7 - 31,5) (28,1 34,8) (23,0 - 32,6) (26,4 - 32,9) (24,0 - 32,9) (29,9 - 33,5)

C/(c)jrlicentracmn de hemoglobina corpuscular media 35.27 + 0.55 34.94 + 048 3:;11,676 13%850 3;3,5; 1305;%4 3;3,758 13(;,434 3;‘,18;3 1305,24 0.232
(g/L) (34,7-358) (339-359) ~ CLT-355  (384-3%8  (B5-3%3  (41-34

indice de distribucion eritrocitaria (%) 12,6% 12,6 % 12,8 % 12,8 % 12,7% 12,8 % 0,613
(12,0 - 13,0) (11,9 -13,8) (12,0 - 15,5) (11,9 - 14,6) (11,8 - 14,6) (12,2 - 13,5)
P . L 45,00 + 1,46 45,89 + 1,84 45,11 + 2,02 47,41+ 1,70

¢ — 43,13+ 0,61 45,50 + 1,89 ' X ' X ' X ' ' ,

Indice de distribucidn eritrocitaria-DS (fL) 615 15159 (42,4 485) (413 49,9) (41.2 - 50,6) (45,5 51.5) 0,000
. . 9,57 +0,78 9,38+ 0,84 9,32+0,76 9,26 £ 0,76

Volumen plaguetario medio (fL) 8,13+ 0,68 9,60 + 0,98 ’ ’ ' ’ ' ’ ! ’ 0,150
(76_89) (74 12.4) (8,2-11,4) (7,7-11,0) (7,9-10,9) (8,3 10,6)

Ancho de distribucioén plaguetario (fL) 8,37 £ 1,25 10,90 + 1,80 10,53+ 1,36 10,29+ 1,46 10,08+ 1,15 1037£165 948
(7.2-97) (77— 16.6) (7,6 - 13,9) (7,6 - 13,1) (8,2—12,1) (8,7—13,4)

* Obtenido mediante la prueba de Kruskal-Wallis.

Fuente: Elaboracion Propia

La tabla 7 presenta los resultados promedios del hemograma completo de los pacientes que realizaron el descarte de tuberculosis latente, segin
edad. Los resultados muestran que no existen diferencia significativa (p>0,05) en todos los parametros del hemograma segun la edad de los
pacientes excepto en el recuento de los glébulos blancos y el indice de distribucion eritrocitaria. La diferencia de los parametros ocurre en el

grupo de los pacientes que tienen menos de 20 afios y se deba, probablemente, al tamafio del grupo (n=3).



Resultados del hemograma completo en los pacientes con tuberculosis

latente y TBC activa

Tabla 8. Comparacién de los principales parametros del hemograma de los
pacientes con diagnostico a infeccion latente por tuberculosis vy
paciente con diagnéstico confirmado a tuberculosis activa.

Parametro hematolégico

Tuberculosis

TBC activa p
latente (n=20)
(n=45)
6,61+1,62 10,04 + 5,39
, 3 1 ) l ) 01000
Globulos blancos (10° cel/L) (3.74— 10,56 (5,76 — 28,37)
62,6 72,91 0,000
o 3 ] )
Neutrofilos (10° cel/L) (46,1— 82,3) (50,0 89,1)
Linfocitos (103 cel/L 34,5 16,30 0,000
infocitos (107 cellL) (13,7 - 46,2) (4,8—284)
4,9 6,90 0,002
- 3 ] 1
Monocitos (10° cel/L) (1,5-9.1) 2.4-115)
3,3 3,21 0,872
N 3 ] 1
Eosinofilos (10° cel/L) (0.4-8,8) (0.3—13.)
0,7 0,68 0,891
e 3 ’ 1
Basofilos (10° cel/L) (02-1,9) 0.1-22)
4,35+0,38 418+1,11 0,364
7 A 6 ] ’ ) 1
Globulos rojos (10° cel/L) (37-52) (0,04 — 5,06)
. . 13,37 £ 1,43 11,31 + 3,07 0,009
Nivel de hemoglobina (g/dL) (8.7 16,0) (070 15,10)
Slaquetas (10° celL 230,96 + 71,32 460,76 + 173,36 0,000
aquetas (10 cel/L) (38,0 363) (31,0 - 814,0)
. 38,5% 34,33% 0,013
0 L 1
Hematocrito (%) (275 46,9) (0.0 437)
. 88,47 + 4,81 78,12 £ 19,50 0,001
Vol | L ' ' ’ '
olumen corpuscular medio (fL) (72,6 96.4) (0,50 93,80)
Hemoglobina corpuscular media (pg) 30,73+ 1,95 25,90 £ 5,67 0.000
g P hg (23,0 - 33,6) (5,00 — 31,40)
Concentracién de hemoglobina corpuscular media 34,72 + 0,68 31,93 +3,98 0,000
(g/dL) (31,7-35,8) (15,60 — 34,40)
- o 12,1% 17,1% 0,000
| 0 % ' '
ndice de distribucion eritrocitaria (%) (118 15,5) (12,4 46,8)
indice de distribucion eritrocitaria—DS (fL) 45,66 = 1,89 53,82% 12,58 0,000
(41,7 - 50,6) (44,3-93,1)
: : 9,43+ 0,86 9,52 + 5,66 0,909
Volumen plaquetario medio (fL) (7.9-12.4) (7.0 33.4)
0,153
Ancho de distribucion plaquetario (fL) 1(2223;2;) g;f 1362)




" Obtenido mediante la prueba U de Mann-Whitney.

Fuente: Elaboracién Propia

La tabla 8 presenta los resultados promedios del hemograma completo
realizado a los pacientes con diagnéstico a infeccién latente por tuberculosis y
paciente con diagnéstico confirmado a tuberculosis activa. Los hallazgos nos
muestran que existen diferencias significativas (p<0,05), entre las medias de
todos los pardmetros del hemograma, excepto en el porcentaje de eosinofilos,
basofilos, recuento de globulos rojos, el volumen plaquetario medio y el ancho

de distribucién plaquetaria.



Resultados del hemograma completo en los pacientes con tuberculosis

latente y sanos

Tabla 9 Comparacién de los principales parametros del hemograma de los

pacientes con diagndstico ILTB y pacientes sanos.

Parametros Hematol6gicos

Tuberculosis

latente Sanos P
(n=45) (=)
6,61+ 1,62 6,82+ 1,76
, 3 1 l l ’
Globulos blancos (10° cel/L) (3,74 10,56 (378 10,73) 0,510
62,6 56,13 0,727
e 3 ) 1
Neutréfilos (10° cel/L) (46,1— 82,3) (38,4 74,0)
34,5 35,21 0,579
. - 3 ’ H
Linfocitos (10° cel/L) (13,7 46,2) (19,5 54,2)
49 4,73 0,692
- 3 ’ ]
Monocitos (10° cel/L) (15-9,1) (21-83)
3,3 3,22 0,810
rs 3 1 ]
Eosinofilos (10° cel/L) (0.4-88) (0.5-13,9)
0,70 0,70 0,986
T 3 ] 1
Basofilos (10° cel/L) (02-1,9) 0.1-1,7)
4,35+ 0,38 4,44 £ 0,37 0,193
e . 6 L 1 L 1
Globulos rojos (10° cel/L) (3.70 - 5.20) (3.70— 5,41)
. . 13,37 + 1,43 13,52 £1,20 0,549
Nivel de hemoglobina (g/dL) (87— 160) (10,08 — 16,40)
Slaquetas (10° celL 230,96+ 71,32 240,83 + 66,04 0,429
aquetas (10” cel/L) (38,0 363) (87,0 431,0)
. 38,50 % 38,90 % 0,563
0 L 1
Hematocrito (%) (27,5 46,8) (31,3 47,4)
. 88,47 + 4,81 87,64 £ 4,40 0,320
Volumen corpuscular medio (fL) (72,6 96,4) (70,0 — 99,9)
Hemoglobina corpuscular media (pg) 30,73+ 1,95 30,46 + 1,63 041
g P Pg (23,0 33,6) (23,5 34,8)
Concentracién de hemoglobina corpuscular media 34,72 + 0,68 34,76 + 0,59 0,682
(g/dL) (31,7 - 35,8) (33,1-35,9)
] 12,1% 12,8 % 0,571
- - - -7 - - - 0 H 1
Indice de distribucion eritrocitaria (%) (11,8 15.5) (11.9- 15.4)
. o 45,66 + 1,89 45,40 + 1,88 0,446
Indice de distribucion eritrocitaria—DS (fL) (41,7 - 50.6) (41,2 51,5)
. . 9,43+0,86 9,44+ 0,85 0,957
Volumen plaquetario medio (fL) (7.9-12,4) (7.4-11,4)
o . 10,32 + 1,60 10,46 + 1,47 0611
Anch t 6n pl t fL ' ' ' '
ncho de distribucién plaquetario (fL) (8.2 16,6) (7.2 13.9)

* Obtenido mediante la prueba U de Mann-Whitney.



Fuente: Elaboracién Propia

La tabla 9 presenta los resultados promedios del hemograma completo
realizado a los pacientes con diagndstico ILTB y pacientes sanos. Los
hallazgos nos muestran que no existen diferencias significativas (p>0,05), entre

las medias de todos los parametros del hemograma.



Resultados del hemograma completo en los pacientes con TBC activa y

sanos

Tabla 10 Comparacién de los principales pardmetros del hemograma de los

pacientes con TB Activa y pacientes sanos.

Parametro hematologico TBC activa Sanos p
(n=20) (n=88)
10,04 £ 5,39 6,82+ 1,76
, 3 1 l l l
Gloébulos blancos (10° cel/L) (5.76 - 28,37) (378 10,73) 0,016
72,91 56,13 0,000
T 3 1 1
Neutréfilos (10° cel/L) (50,0 89,1) (38,4 74,0)
16,30 35,21 0,000
. . 3 1 H
Linfocitos (10° cel/L) (4.8 28.) (19,5 54,2)
6,90 473 0,001
- 3 1 ]
Monocitos (10° cel/L) (2.4-115) (21-83)
3,21 3,22 0,981
rs 3 1 H
Eosinofilos (10° cel/L) (0.3—13.) (0.5—13,9)
0,68 0,70 0878
e 3 ] 1
Basofilos (10° cel/L) 0.1-22) 0.1-1,7)
418+1,11 4,44 £ 0,37 0,074
e . 6 L 1 L 1
Globulos rojos (10° cel/L) (0,04 — 5,06) (3.70— 5,41)
. . 11,31 + 3,07 13,52 £1,20 0,000
Nivel de hemoglobina (g/dL) (0.70 - 15,10) (10,08 — 16,40)
Slaquetas (10° cel/L 460,76 + 173,36 240,83 + 66,04 0,000
aquetas (10° cel/L) (31,0 814,0) (87,0 — 431,0)
. 34,33% 38,90% 0,000
0 L L
Hematocrito (%) (0,0 - 43,7) (31,3 47,4)
. 78,12 + 19,50 87,64 + 4,40 0,043
Volumen corpuscular medio (fL) (0,50 — 93,80) (70,0 — 99,9)
Hemoglobina corpuscular media (pg) 25,90 £ 5,67 30,46 + 1,63 0.000
g P Pg (5,00 — 31,40) (23,5 34,8)
Concentracién de hemoglobina corpuscular media 31,93 + 3,98 34,76 + 0,59 0,002
(g/dL) (15,60 — 34,40) (33,1-35,9)
] 17,1% 12,8 % 0,000
- - - -7 - - - 0 1 il
Indice de distribucion eritrocitaria (%) (12,4 46.9) (11,9 15.4)
i o 53,82 + 12,58 45,40 + 1,88 0,000
Indice de distribucion eritrocitaria—DS (fL) (443 93.1) (41,2 51,5)
. . 9,52 + 5,66 9,44+ 0,85 0,886
Volumen plaquetario medio (fL) (7.0 - 33.4) (7.4-11,4)
o . 9,7+1,60 10,46 + 1,47 0,041
Anch t on plaquet fL ' j ' '
ncho de distribucién plaquetario (fL) (75 13.1) (7.2 13.9)

* Obtenido mediante la prueba U de Mann-Whitney.
Fuente: Elaboracion Propia



La tabla 10 presenta los resultados promedios del hemograma completo
realizado de los principales parametros del hemograma de los pacientes con
TB Activa y pacientes sanos. Los hallazgos nos muestran que existen
diferencias significativas (p<0,05), entre las medias de todos los parametros del
hemograma, excepto en el porcentaje de eosindfilos, basofilos, recuento de
glébulos rojos, el volumen plaquetario medio y el ancho de distribucion
plaquetaria.

Resultados del hemograma completo en los pacientes con TBC latente y

control sano del sexo masculino

Tabla 11 Comparacion de los principales parametros del hemograma de los

pacientes con TBC latente y control sano de sexo masculino.

Parametro hematologico TBC latente Sanos p
(n=9) (n=20)
5,61+ 1,62 6,51+ 1,66
Glébulos blancos (10° cel/L) 374771 (378 919) 0,264
327+143 3,69+1,10 0,380
Neutréfilos (108 cel/L) (187 63) (L75 - 5.90)
1,86+ 0,69 2,27+0,63 0,036
Linfocitos (10% cel/L) (105 3.17) (131 363)
_ 3 028+0,13 0,30%1,16 0,651
Monocitos (10° cel/L) (0,09 — 0,43) (0,08 — 0,65)
0,17 40,09 0,20+ 0,14 0,632
Eosinéfilos (103 cellL) (0,05 - 0.29) (0,03 0.65)
L 0,03+ 0,02 0,05 + 0.03 0,157
Basofilos (10° cel/L) 0,02 0,07) 0,01 0,12)
4,88+ 0,21 4,84 +0,30 0,894
Glébulos rojos (108 cel/L) (462 519) (416 541)
. . 15,19 + 0,79 14,93 + 0.87 0,441
Nivel de h | L ’ ' ’
ivel de hemoglobina (g/dL) (13,6 16,0) (13.1 16,40)
3 209,13 + 46,48 218,00 + 62,90 0,770
Plaquetas (10° cel/L) (134, - 272) (93,0 - 389,0)
. 44.1% 43,07% 0,389
H % ' ’
ematocrito (%) (40,7 — 46,8) (36,6 — 47,4)
0,276
Volumen corpuscular medio (fL) ?2’2471_22’% ?893’073—i93;‘;i(;



Hemoglobina corpuscular media (pg)

Concentracion de hemoglobina corpuscular media
(g/dL)

indice de distribucion eritrocitaria (%)
indice de distribucion eritrocitaria-DS (fL)
Volumen plagquetario medio (fL)

Ancho de distribucion plaquetario (fL)

31,18 + 1,59
(27,7 32,8)

34,50 + 0,58
(33,5 35,4)
12,7%
(12,2 13,2)
46,31 + 2,03
(42,6 — 49,9)
9,18+ 0,63
(8,4 10,4)

10,35+ 0,63
(8,4-10,4)

30,91 + 1,17
(33,2 - 28,5)
34,72 + 0,63
(33,7 - 35,8)
12,8%
(12,0 - 13,5)
45,96 + 2,05
(42,6 — 51,5)
9,4+1,14
(7,4 11,4)
10,53 + 1,94
(7,2 13,1)

0,339

0,441

0,748

0,440

0,506

0,690

Elaboracion propia

La tabla 11 presenta los resultados promedios del hemograma completo

realizado a los pacientes del sexo masculino con diagnéstico ILTB y pacientes

sanos también del sexo masculino. Los hallazgos nos muestran que no existen

diferencias significativas (p>0,05), a excepciéon del parametro del recuento total

de linfocitos.

Resultados del hemograma completo en los pacientes con TBC latente y

controles sanos del sexo femenino

Tabla 12 Comparacion de los principales parametros del hemograma de los

pacientes con TB latente y control sanos de sexo femenino.

TBC latente

Sanos

Parametro hematol6gico p
(n=20) (n=88)
6,86 + 1,58 6,93+ 1,81
Globulos blancos (102 cel/L) (3,96 - 10.56) (4,00 10,73) 0,972
6,91+1,12 3,93+1,35 0,891
Neutréfilos (108 cel/L) (198 658) (L85 7.05)
2,33+0,53 2,41+ 0,65 0,738
Linfocitos (103 cel/L) (136 351) (143 658)
_ 3 032+0,11 032+1,13 0,534
Monocitos (10° cel/L) (0.13— 0,60) (0,15 0,70)
0,24+0,19 0,22+0,18 0,599
Eosinéfilos (10° cel/L) (0,03 087) (0,04 117)
0,05 + 0,02 0,05 + 0,02 0,572
Basofilos (10° cel/L) 0,01 0.15) 0,02 0.1)



424+031 432+0,29 0,254
e . 6 Ll 1 L 1
Globulos rojos (10° cel/L) (3.68— 4,81) (3.70 - 5,18)
. . 12,94 +1,23 13,08 + 0,90 0,862
Nivel de hemoglobina (g/dL) (87— 149) (10,8 - 15,1)
Slaquetas (10° cel/L 234,48 + 76,54 249,64 + 64,77 0,328
aquetas (10° cel/L) (38,0 363) (87,0 - 431,0)
. 36,9% 37,65% 0,905
0 L 1
Hematocrito (%) (27,5 42,7) (31,3 45,2)
. 88,87 + 4,89 87,27 £ 4,62 0,558
Volumen corpuscular medio (fL) (72,6~ 96,3) (70,0 — 96,9)
Hemoglobina corpuscular media (pg) 36,55+ 2,04 80,33+ L.75 0.3%2
g P Pg (23,0 33,6) (23,5 34,8)
Concentracién de hemoglobina corpuscular media 34,74 +0,71 34,76 + 0,59 0,952
(g/dL) (31,7 - 35,8) (33,1 35,9)
] 12,7% 12,8% 0,578
- - - -7z - - - 0 H 1
Indice de distribucion eritrocitaria (%) (11,8 15.5) (11.9- 15.4)
i o 45,48 + 1,87 45,27 £ 1,83 0,000
Indice de distribucion eritrocitaria—DS (fL) (41,7 - 50.6) (41,2 49.3)
. . 9,45+0,91 9,43+0,74 0,687
Volumen plaquetario medio (fL) (7.9 12.4) (7.7-11,0)
o . 10,30 + 1,75 10,39 + 1,27 0,203
Anch on pl fL ' ' ' '
ncho de distribucién plaquetario (fL) (8.2 16,6) (7.6 13.8)

Elaboracion propia

La tabla 12 presenta los resultados promedios del hemograma completo
realizado a los pacientes del sexo femenino con diagnéstico ILTB y pacientes
sanos también del sexo femenino. Los hallazgos nos muestran que no existen
diferencias significativas (p>0,05), entre las medias de todos los parametros del

hemograma a excepcion del parametro indice eritrocitario (SD).

4.1.2. Prueba de hipétesis

Hipotesis General: Existe relacion entre el interferbn gamma y los
biomarcadores hematoldgicos en pacientes con infeccion de tuberculosis

latente atendidos en un centro de salud de Lima.



1. Ho: No existe relacion entre el interferbn gamma y los biomarcadores
hematol6gicos en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos
en un centro de salud de Lima.

2. Ha: Si existe relacion entre el interferon gamma y los biomarcadores
hematoldgicos en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos
en un centro de salud de Lima.

3. Nivel de Significacion: a =5% ~ 0,05

4. Prueba Estadistica: U de Mann-Whitney.

5. Decision y conclusion:

El nivel de significancia de la prueba U de Mann-Whitney es p>0.05, se
acepta la hipoétesis nula, es decir que no existe relacion entre el interferon
gamma Yy los biomarcadores hematoldgicos en pacientes con infeccion de

tuberculosis latente atendidos en un centro de salud de Lima - Per( 2020.

Hipotesis especifica H1: Existe relacion entre el interferbn gamma y las
células leucocitarias en pacientes con infeccion de tuberculosis latente

atendidos en un centro de salud de Lima - Pert 2020.

1. Ho: No existe relacion entre el interferbn gamma y las células leucocitarias
en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un centro de
salud de Lima.

2. Ha: Si existe relacién entre el interferén gamma y las células leucocitarias en
pacientes con infeccién de tuberculosis latente atendidos en un centro de
salud de Lima.

3. Nivel de Significacion: a =5% ~ 0,05



4. Prueba Estadistica: U de Mann-Whitney.

5. Decision y conclusion:
El nivel de significancia de la prueba p>0,510, se acepta la hipétesis nula, es
decir que no existe relacion entre el interferon gamma y las células
leucocitarias en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en

un centro de salud de Lima - Pert 2020.

Hipotesis especifica H2: Existe relacion entre el interferon gamma y los
linfocitos en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un

centro de salud de Lima - Peru 2020.

1. Ho: No existe relacion entre el interferdn gamma y los linfocitos en pacientes
con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un centro de salud de
Lima - Pera 2020.

2. Ha: Si existe relacion entre el interferon gamma y los linfocitos en pacientes
con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un centro de salud de
Lima - Peru 2020.

3. Nivel de Significacion: a =5% ~ 0,05

4. Prueba Estadistica: U de Mann-Whitney.

5. Decision y conclusion:
Dado que el nivel de significancia de la prueba U de Mann-Whitney es
p>0.579, se acepta la hipotesis nula, es decir que no existe relacion entre el
interferdn gamma y los linfocitos en pacientes con infeccion de tuberculosis

latente atendidos en un centro de salud de Lima - Pert 2020.



Hipotesis especifica H3: Existe relacién entre el interferon gamma y los
hematies en pacientes con infeccién de tuberculosis latente atendidos en un

centro de salud de Lima - Perd 2020.

1. Ho: No existe relacién entre el interferon gamma y los hematies en
pacientes con infeccién de tuberculosis latente atendidos en un centro de
salud de Lima - Pert 2020.

2. Ha: Si existe relacion entre el interferbn gamma y los hematies en pacientes
con infeccién de tuberculosis latente atendidos en un centro de salud de
Lima - Peru 2020.

3. Nivel de Significacion: a =5% ~ 0,05

4. Prueba Estadistica: U de Mann-Whitney

5. Decision y conclusion:

Dado que el nivel de significancia de la prueba U de Mann-Whitney es
p>0.193, se acepta la hipotesis nula, es decir que no existe relacion entre el
interferon gamma y los hematies en pacientes con infeccién de tuberculosis

latente atendidos en un centro de salud de Lima - Pert 2020.

Hipotesis especifica H4: Existe relaciéon entre el interferobn gamma y la
hemoglobina corpuscular media en pacientes con infeccion de tuberculosis

latente atendidos en un centro de salud de Lima - Pert 2020.

1. Ho: No existe relacion entre el interferbn gamma y la hemoglobina
corpuscular en pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en

un centro de salud de Lima.



2. Ha: Si existe relacion entre el interferon gamma y la hemoglobina
corpuscular en pacientes con infeccién de tuberculosis latente atendidos en
un centro de salud de Lima.

3. Nivel de Significacion: a =5% ~ 0,05

4. Prueba Estadistica: U de Mann-Whitney

5. Decision y conclusion:

Dado que el nivel de significancia de la prueba U de Mann-Whitney es
p>0.414, se acepta la hipoétesis nula, es decir que no existe relacion entre el
interferbn gamma y la hemoglobina corpuscular en pacientes con infeccién

de tuberculosis latente atendidos en un centro de salud de Lima - Pert 2020.

Hipotesis especifica H5: Existe relacion entre el interferon gamma y el
volumen corpuscular medio en pacientes con infeccion de tuberculosis latente

atendidos en un centro de salud de Lima - Pert 2020.

1. Ho: No existe relacion entre el interferon gamma y el volumen corpuscular
medio en pacientes con infeccién de tuberculosis latente atendidos en un
centro de salud de Lima - Peru 2020.

2. Ha: Si existe relacion entre el interferon gamma y el volumen corpuscular
medio en pacientes con infeccién de tuberculosis latente atendidos en un
centro de salud de Lima - Peru 2020.

3. Nivel de Significacion: a =5% ~ 0,05

4. Prueba Estadistica: U de Mann-Whitney

5. Decisiony conclusion:

Dado que el nivel de significancia de la prueba U de Mann-Whitney es

p>0.320, se acepta la hipotesis nula, es decir que no existe relacion entre el



interferon gamma y el volumen corpuscular medio en pacientes con infeccion

de tuberculosis latente atendidos en un centro de salud de Lima - Pert 2020.

4.1.3. Discusion de resultados

En el estudio se explord y describio la prevalencia de ILTB con el objetivo de
determinar la relacion que existe entre el interferon gammay los biomarcadores
hematoldgicos. La prevalencia estimada de ILTB en el estudio fue 33.8 %, lo
cual es similar a otros reportes realizados en el pais como por ejemplo el
articulo publicado por Soto y colaboradores (2017) que encontréo 56 casos de
ILTB en trabajadores de salud. Esto nos conduce al considerar nuestros datos
seran comparables y de suma importancia para determinar los niveles

hematol6gicos que presentaron los pacientes con ILTB en el estudio®=0,

En la comparacion de las células leucocitarias de los pacientes con ILTB entre
el grupo control sano no se encontro diferencias estadisticamente significativas
con un valor de p>0,510 a diferencia de la comparacién del grupo control con
TBC activa entre los pacientes con ILTB. De tal manera que se mostro
diferencias significativas con un valor p<0,05 concordando con los estudios de
Lin y colaboradores (2015) que encontraron prevalencia en las células
leucocitarias, especificamente leucopenia en mujeres de edad avanzada con
tuberculosis activa, lo cual podriamos afirmar las alteraciones leucocitarias en
los pacientes con TBC activa es marcado, no se puede decir lo mismo de los

pacientes del estudio con ILTB 31,

En la comparacion de las medias del recuento de neutréfilos de los pacientes

del estudio el valor p>0,727 por lo que no se encontrd diferencias significativas,



pero la comparacién entre el grupo control con TBC activa y los pacientes con
ILTB si encontramos relacién estadisticamente diferencias significativas con un
valor p<0.05 estos hallazgos concuerdan con De Bruin y colaboradores que
demostraron en un estudio con ratones deficientes de interferon gamma el

aumento de los neutréfilos en respuesta al inoculo con el M. tuberculosis®?33.

En la comparacién de promedios de los linfocitos realizado a los pacientes con
ILTB y grupos control sano. No se encontrd relacion sin embargo separamos
ambos grupos, los pacientes con ILTB y grupo control sano segun genero
sexual, en el que descubrimos un hallazgo estadisticamente significativo con
un valor p<0.036 entre los pacientes masculinos con ILTB. Encontrando la
disminucion de linfocitos. En la comparacion de las medias de las células
linfocitarias de los pacientes con ILTB y el grupo control con TBC activa si se
encontrd relacion concordando con Balemur y colaboradores que menciona las

alteraciones linfocitarias en los pacientes con tuberculosis activa®*.

Continuando con las comparaciones de los biomarcadores hematologicos
especificamente hematies de los pacientes con ILTB y el grupo control sano no
se encontrd diferencias significativas. En la comparacion de los pacientes con
ILTB y el grupo control con TBC activa si se encontré relacion
significativamente con un valor p<0.05 Estas diferencias de promedio, es
similar al estudio Singh y colaboradores que compararon los hallazgos de
hemogramas de 55 pacientes con tuberculosis, encontrando disminucion de

hematies como anemia normocrémica y normocitica84 MTBy 86 PTB en el



sexo femenino, de la misma manera que se encontré en el grupo control con
TBC activa del estudio, coincidiendo con la teoria puesto que el hierro es un
nutriente esencial para la bacteria del M. tuberculosis, por lo que podemos
decir que la disminucién de hierro en los pacientes con ILTB podria ser a causa

de la infeccidn bacteriana3®-36.37,

Finalmente, en la comparacion de las medias de las constantes corpusculares
de los pacientes con ILTB y el grupo sano de promedios del hemograma, se
encontro que no existen diferencias significativas (p>0,05). Sin embargo, en la
comparacion de los pacientes con ILTB y el grupo control con TBC activa si se
encontrd diferencias estadisticamente significativas con valor p<0.05 en el
volumen corpuscular medio y concentracion de hemoglobina corpuscular
medio. Resultados que concuerdan con varios estudios demostrando las
alteraciones hematoldgicas en los pacientes enfermos de tuberculosis. Al no
encontrar otros biomarcadores hematoldgicos en los pacientes con ILTB es una
alerta, pues al no mostrar sintomas diferencias asociados a la ILTB, no se
podra realizar una prevencion oportuna al identificar a los pacientes con ILTB
ya que un hemograma es la prueba mas accesible, de poco costo y rapida de
obtener, sin embargo, podria continuarse el estudio con la obtencién de
lecturas de laminas periféricas y buscar un indicador que pueda diferenciar la

ILTB de los pacientes sanos 38:39,40:41,42,43,44,45



CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.Conclusiones

No se encontro diferencias estadisticamente significativas entre las medias de
los parametros del hemograma, por lo tanto, no existe relacion entre el
interferon gamma y los biomarcadores hematologicos a excepcion de las
células linfocitarias de los pacientes varones con infeccion de tuberculosis

latente atendidos en un centro de salud de Lima - Pert 2020.

No existe relacidon entre las células leucocitarias y el interferon gamma de los
pacientes con infeccidon de tuberculosis latente atendidos en un centro de salud

de Lima - Peru 2020.

Se encontrd relacion entre las células linfocitarias y el interferon gamma en
pacientes masculinos con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un

centro de salud de Lima - Pert 2020 con un valor p <0.036.

No existe relacion entre los hematies y el interferbn gamma en pacientes con
infeccién de tuberculosis latente atendidos en un centro de salud de Lima -

Peru 2020.

No existe relacion entre la hemoglobina corpuscular y el interferon gamma en
pacientes con infeccién de tuberculosis latente atendidos en un centro de salud

de Lima - Peru 2020.



No existe relacion entre el volumen corpuscular y el interferon gamma en
pacientes con infeccion de tuberculosis latente atendidos en un centro de salud

de Lima - Perd 2020.

5.2.Recomendaciones

e El estudio por su tipo y disefio es limitado, se recomienda mejorar el
disefio de estudio con un tamafio de muestra mayor.

e Se recomienda continuar estudios con mayores pruebas exploratorias y
analiticas por metodologias de citometria de flujo para indagar el tipo de
respuesta inmunitaria de este grupo de pacientes con ILTB interferén

gamma positivo del sexo masculino.
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ANEXOS

Anexol: Matriz de consistencia

Formulacion del Objetivos Hipdtesis Variables Disefio
Problema metodologico
Problema General Objetivo General Hipétesis General Variable 1 Tipo de
investigacion
¢Existe relacion entre | Determinar la relacion | Existe una relacién | Interferén
el interferon gamma y | que existe entre el | entre el interferén | Gamma Aplicada, porque se
los biomarcadores | interferon gamma vy gamma y los utilizara otras
hematologicos en | biomarcadores biomarcadores Variable 2 teorias de
pacientes con | hematologicos en | hematologicos en investigadores para
infeccion de | pacientes con infeccion pacientes con infeccion poder demostrar o

tuberculosis latente
atendidos en un
centro de salud de
Lima - Pert 2020?
Problemas
especificos

1. ¢ Cual es la relacion
gue existe entre las
células leucocitarias y
el interferon gamma
en pacientes con
infeccién de
tuberculosis  latente
atendidos en un
centro de salud de
Lima - Pert 20207

2. ¢(Cudl es la relacion
gue existe entre las
células linfocitarias y
el interferon gamma
en pacientes con
infeccion de
tuberculosis  latente
atendidos en un
centro de salud de
Lima - Per 20207

3. ¢ Cudl es la relacién
gue existe entre los

hematies y el
interferon gamma en
pacientes con
infeccion de

tuberculosis latente
atendidos en un
centro de salud de
Lima - Pert 2020?

4., ¢ Cudl es la relacion
gue existe entre la
hemoglobina

corpuscular 'y el
interferén gamma en

pacientes con
infeccion de
tuberculosis latente

atendidos en un
centro de salud de
Lima - Pert 2020?

5. ¢Cual es la relacién

de tuberculosis latente
atendidos en un centro
de salud de Lima - Per(
2020

Objetivos Especificos

1. Determinar la relacion
que existe entre las
células leucocitarias y el
interferén gamma en
pacientes con infeccion
de tuberculosis latente
atendidos en un centro
de salud de Lima - Peru
2020.

2. Determinar la relacion
que existe entre las
células linfocitaria y el
interferén gamma en
pacientes con infeccion
de tuberculosis latente
atendidos en un centro
de salud de Lima - Per
2020.

3. Determinar la relacion
que existe entre los
hematies y el interferén

gamma en pacientes
con infeccion de
tuberculosis latente

atendidos en un centro
de salud de Lima - Perl
2020.

4. Determinar la relacién

que existe entre la
hemoglobina

corpuscular y el
interferon gamma en

pacientes con infeccion
de tuberculosis latente
atendidos en un centro
de salud de Lima - Per
2020.

5. Determinar la relacion

que existe entre el
volumen corpuscular y el
interferon  gamma en

pacientes con infeccion
de tuberculosis latente

de tuberculosis latente
atendidos en un centro
de salud de Lima - Peru
2020.

Hipotesis Especificos

1.Existe una relacion
entre las células
leucocitarias y el
interferén gamma en
pacientes con infeccion
de tuberculosis latente
atendidos en un centro
de salud de Lima - Peru
2020.

2.Existe una relacién
entre las células
linfocitaria y el

interferén gamma en
pacientes con infeccion
de tuberculosis latente
atendidos en un centro
de salud de Lima - Peru
2020.

3.Existe una relacion
entre los hematies y el
interferon gamma en
pacientes con infeccién
de tuberculosis latente
atendidos en un centro
de salud de Lima - Peru
2020.

4. Existe una relacién
entre la hemoglobina
corpuscular y el
interferon gamma en
pacientes con infeccion
de tuberculosis latente
atendidos en un centro
de salud de Lima - Pert
2020.

5. Existe una relaciéon
entre el volumen
corpuscular y el
interferon gamma en
pacientes con infeccion
de tuberculosis latente
atendidos en un centro
de salud de Lima - Peru

Biomarcadores
hematoldgicos

comparar la
investigacion.

Método y disefio
de la
investigacion

Método hipotético
deductivo, el disefio
de la investigacion
es no experimental,
observacional, de
corte trasversal y
correlacional.

Poblacién y
muestra
Se considerara

como poblacion a
todos los resultados
de pacientes que
se sometieron a el
ensayo

QuantiFERON TB
Gold Plus en el
periodo de enero a
febrero del afio
2020.




gue existe entre el
volumen corpuscular y
el interferon gamma
en pacientes con
infeccion de
tuberculosis latente
atendidos en un
centro de salud de
Lima - Pert 2020?

atendidos en un centro
de salud de Lima - Per

2020.

2020.

Anexo 2: Instrumentos

Ficha de recoleccion de datos

N° Ficha Cabdigo
Sexo Edad
Prueba de diagnéstico de infeccion Prueba Hemograma
tuberculosis latente
Método QuantiFERON- TB Método Hemograma automatizado
Gold Plus / Elisa HumaCount 5D/dispersion
laser
Resultado | Unidades | Recuento Absoluto Resultados Unidades

Test Valido N/A Recuento absoluto de

Hematies 1076 celluL
Cero N/A Recuento absoluto de 10”3 cel/uL

Leucocitos
TB1 N/A Plaguetas 1073 cellL
B2 N/A Linfocitos 103 cellL
Mitégeno N/A Neutrdfilos 1073 cellL
TB1 total Ul/mL Monocitos 1073 cellL
TB2 total ul/imL Eosindfilos 103 cellL
Mitégeno-cero N/A Basofilos 1073 cellL
Resultado N/A Volumen corpuscular fL

medio

Hemoglobina Pg

corpuscular medio

Concentracion de g/dL

hemoglobina

corpuscular media

Hematocrito

Amplitud distribucién

eritrocitaria
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