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Resumen

Objetivo: Comparar las transaminasas-fosfatasa alcalina en pacientes con TB-MDR y TB-
SENSIBLE en el CS A&O en Ate, 2024. Metodologia: La investigacion fue aplicada,
cuantitativo y no experimental. Fueron 58 muestras de suero sanguineo de paciente con
diagnostico de tuberculosis de las cuales 36 y 22 muestras fueron para TB-MDR y TB-
SENSIBLE respectivamente. Se analizaron la AST, ALT y FAL en pacientes con TB-MDR y
TB-SENSIBLE en el equipo bioquimico Mindray BS-360E. Resultados: De las 58 muestras
se hallo la mediana en AST fueron 52 y 41,5 U/L para TB-MDR y TB-SENSIBLE,
respectivamente (p-valor<0,01). En el caso, de ALT fue 57 y 46,5 U/L para tratamiento TB-
MDR y TB-SENSIBLE, respectivamente (p-valor<0,01). Ademas, la FAL fue 300 y 270 U/L
para TB-MDR y TB-SENSIBLE, respectivamente (p-valor=0,08). Por otro lado, la AST fueron
patoldgico 30 (83,3%) y 18 (81,8%) para TB-MDR y TB-SENSIBLE, respectivamente. La
ALT fueron patolégico 31 (86,1%) y 21 (95,5%) para TB-MDR y TB-SENSIBLE,
respectivamente. Ademas, la FAL fueron patolédgico 24 (66,7%) y 13 (59,1%) para TB-MDR
y TB-SENSIBLE, respectivamente. Conclusién: La comparacion entre los pacientes con
diagnostico de tuberculosis y que recibieron esquema de tratamiento para TB-MDR y TB
SENSIBLE, hay diferencia significativa en las pruebas bioquimicas de aspartato
aminotransferasa (p-valor < 0,01) y alanina aminotransferasa (p-valor < 0,01). Por otro lado,
la prueba bioquimica fosfatasa alcalina no hubo diferencia significativa en el esquema de
tratamiento para TB-MDR y TB SENSIBLE en los pacientes con diagnostico de tuberculosis

(p-valor = 0,08).

Palabras claves: Tuberculosis, transaminasas, fosfatasa alcalina, tratamiento antituberculoso.



Abstract

Objective: To compare transaminases and alkaline phosphatase in patients with MDR-TB and
SENSITIVE-TB at the Alfa y Omega Health Center in Ate, 2024. Methodology: The research
was applied, quantitative, and non-experimental. There were 58 blood serum samples from
patients diagnosed with tuberculosis, of which 36 and 22 samples were for MDR-TB and
SENSITIVE-TB, respectively. AST, ALT, and ALAT were analyzed in patients with MDR-
TB and SENSITIVE-TB using the Mindray BS-360E biochemical analyzer. Results: Of the
58 samples, the median AST values were 52 and 41.5 U/L for MDR-TB and SENSITIVE-TB,
respectively (p-value < 0.01). In the case of ALT, it was 57 and 46.5 U/L for MDR-TB and
SENSITIVE-TB treatment, respectively (p-value < 0.01). In addition, FAL was 300 and 270
U/L for MDR-TB and SENSITIVE-TB, respectively (p-value = 0.08). On the other hand, AST
was pathological in 30 (83.3%) and 18 (81.8%) for MDR-TB and SENSITIVE-TB,
respectively. ALT was pathological in 31 (86.1%) and 21 (95.5%) for MDR-TB and
SENSITIVE-TB, respectively. In addition, ALAT was pathological in 24 (66.7%) and 13
(59.1%) for MDR-TB and SENSITIVE-TB, respectively. Conclusion: Comparing patients
diagnosed with tuberculosis and receiving treatment regimens for MDR-TB and SENSITIVE-
TB, there is a significant difference in the biochemical tests for aspartate aminotransferase (p-
value < 0.01) and alanine aminotransferase (p-value < 0.01). On the other hand, the alkaline
phosphatase biochemical test showed no significant difference in the treatment regimen for

MDR-TB and SENSITIVE TB in patients diagnosed with tuberculosis (p-value = 0.08).

Key words: Tuberculosis, transaminases, alkaline phosphatase, antituberculosis treatment.



Introduccion

La tuberculosis es una afeccion que se presenta a nivel pulmonar o extrapulmonar, sigue siendo
un desafio considerable para la salud publica a nivel global y, en la actualidad, se mantiene
como una de la principales causas de la mortalidad por enfermedades infecciosas, siendo la
segunda causa de mortalidad por enfermedades infecciosas después de VIH (1). Su tratamiento
requiere la administracién combinada y prolongada de diversos farmacos antituberculosos, los
cuales pueden provocar numerosos eventos adversos, entre ellos la hepatotoxicidad, e incluso
la muerte (2). En este caso de la tuberculosis multirresistente, los medicamentos empleados
pueden generar toxicidades severas como ceguera, sordera, insuficiencia renal y dafio hepatico,
por lo que una adecuada vigilancia de estos efectos es fundamental para el correcto manejo

clinico y terapéutico (3).

Ante este contexto, la presente investigacion evalu6 los niveles de transaminasas y fosfatasa
alcalina en pacientes diagnosticados con TB sensible y multidrogoresistente, con el fin de
determinar la posible presencia de lesion hepatica inducida por farmacos. El estudio se
desarrolld en el CS A&O, en Ate, y tuvo como objetivo comparar estos marcadores
bioquimicos entre ambos grupos de pacientes para valorar el impacto del tratamiento

antituberculoso en la funcion hepatica.

En el capitulo I aborda la problemadtica de la tuberculosis, explica el riesgo de hepatotoxico
asociado al tratamiento antituberculoso y presenta los objetivos, la formulacion del problema,
aqui se explican la justificacion y sus principales limitaciones del estudio. El capitulo II aborda
el marco teorico, incorporando una revision de literatura nacionales e internacional referente a
las variaciones en los niveles de TGO, TGP y FAL en pacientes con TB, ademés de los

conceptos centrales y la hipotesis planteada.
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En el Capitulo III describe detalladamente la metodologia aplicada, precisando el enfoque, y
el disefio de la investigacion, asi como la poblacion, la muestra, el muestreo y las técnicas e
instrumentos utilizados para el analisis de datos. El capitulo IV expone los resultados mediante
tablas y figuras, acompafiados de su respectiva interpretacion y discusion en relacion con
investigaciones previas. Finalmente, el capitulo V presenta las conclusiones alcanzadas en
funcion de los objetivos propuestos y plantea recomendaciones para trabajos futuros vinculados

con la evaluacion de la funcion hepatica en pacientes sometidos a tratamiento antituberculosos.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La enfermedad de la tuberculosis (TB) es causada por M. tuberculosis. La enfermedad
puede causar una TB pulmonar o extrapulmonar (huesos, liquidos biologicos y otros).
Ademas la TB es un problema de salud publica y se ubica como la segunda
enfermedad infecciosa con mayor mortalidad después del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) (1).

El régimen de tratamiento para nuevos casos de tuberculosis incluye cuatro firmacos:
isoniacida (I), rifampicina (R), etambutol (E) y pirazinamida (Z) durante seis meses
en una TB sensible (2). Asimismo, los farmacos I, Z y R son potenciales hepatotoxicos
y pueden provocar hepatitis inducidas por farmacos (4). Un estudio realizado en la
India sobre el uso de diferentes esquemas de tratamientos para la tuberculosis en
adultos demostrd una toxicidad hepatica del 2,6% con la coadministracion de
isoniacida con rifampicina. Ademas, la isoniacida 1.6% y rifampicina fue de 1.1% (5).
La lesion hepatica inducida por farmacos (DILI) es uno de los eventos adversos mas
comunes debido al tratamiento con farmacos antituberculosos. Ademas alrededor del
50 % de los casos ocurrieron DILI en las primeras dos semanas de tratamiento
antituberculoso y el resto ocurri6 después de las dos semanas posteriores al
tratamiento inicial (6).

En la Gltima década se ha visto un progreso considerable de acortar la duracion de
tratamiento en el manejo de tuberculosis resistente a la rifampicina (7). Esta mejora
se debe en gran medida a la introduccién de nuevos medicamentos que han

demostrado mayor efectividad (8). Sin embargo, la mayor eficacia y la menor
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duracion de estos tratamientos no garantizan un perfil farmacolégico mas seguro (9).
Ademéas la hepatotoxicidad parece ser mas comun en pacientes con regimenes mas
nuevos y mas cortos en comparacion de regimenes mas largos que es inferior al 10 %
las lesiones hepaticas (10,11).

En esta investigacion se realizo el estudio de transaminasas y FAL en pacientes
diagnosticados con una tuberculosis sensible y multidrogoresistente para analizar si
hay lesion hepatica inducida por farmacos a través de las pruebas bioquimicas
mencionadas. Por tanto, este estudio tiene como propdsito de comparar las
transaminasas-fosfatasa alcalina, que son marcadores de la funcidon hepatica en
pacientes diagnosticados con TB sensible y multidrogoresistente en el CS A&O en

Ate, 2024.

1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

e Cuadl es la diferencia al comparar las transaminasas-fosfatasa alcalina
en pacientes diagnosticados con tuberculosis sensible 'y
multidrogoresistente en el Centro de Salud Alfa y Omega (CS-A&O) en

Ate, 20247

1.2.2. Problemas especificos

e ;Cual es la concentracion al evaluar el aspartato aminotransferasa en
pacientes con TB-sensible y multidrogoresistente en el CS-A&O en Ate,

2024?
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(Cual es la concentracion al evaluar la alanina aminotransferasa en
pacientes diagnosticados con TB-sensible y multidrogoresistente en el
CS-A&O en Ate, 20247

(Cudl es la concentracion al evaluar la fosfatasa alcalina en pacientes
diagnosticados con TB-sensible y multidrogoresistente en el CS-A&O

en Ate, 20247

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

Comparar las transaminasas-fosfatasa alcalina en pacientes
diagnosticados con TB-sensible y multidrogoresistente en el CS-A&O

en Ate, 2024.

1.3.2. Objetivos especificos

Evaluar la concentracion de aspartato aminotransferasa en pacientes con
diagnostico de TB-sensible y multidrogoresistente en el CS-A&O en Ate,
2024.

Evaluar la concentracion de alanina aminotransferasa en pacientes
diagnosticados con TB-sensible y multidrogoresistente en el CS-A&O
en Ate, 2024.

Evaluar la concentracion de la fosfatasa alcalina en pacientes
diagnosticados con TB-sensible y multidrogoresistente en el CS-A&O

en Ate, 2024.
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1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1. Teodrica

La enfermedad de tuberculosis es causada por M. tuberculosis. Ademas, se
conoce que una tuberculosis es sensible cuando a los farmacos
antituberculosos de primera linea son sensibles. Sin embargo, una
tuberculosis multidrogo resistente se dice cuando son resistentes a los
farmacos antituberculosos como la isoniacida y rifampicina. Por lo tanto,
el esquema de tratamiento es diferente en estos dos tipos de pacientes con
tuberculosis. Ademas, estos farmacos tuberculosos pueden causar algunas
alteraciones en su marcador hepatico como transaminasas y fosfatasa

alcalina.

1.4.2. Metodoldgica

El estudio de los marcadores hepaticos como las transaminasas y
fosfatasa alcalina fue realizado mediante pruebas bioquimicas de punto
enzimatico para determinar si los pacientes con tuberculosis ya sea una
tuberculosis sensible o multidrogoresistente tienen lesion hepatica por
farmacos. La investigacion es descriptivo observacional. Por tal motivo
se realizo un seguimiento a los pacientes con tuberculosis ya sea sensible
o multidrogoresistente si hay como consecuencia una lesion hepatica por
farmacos a través de los marcadores hepaticos y comparar en estos dos
tipos de pacientes con tuberculosis sensible y multidrogoresistente hasta

culminar su tratamiento.
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1.4.3.Practica

Los tratamientos con farmacos antituberculosos pueden causar
hepatotoxicidad. A los convalecientes que sobrellevan tuberculosis
sensible se les administra la medicacion de primera linea y es diferente el
tratamiento con tuberculosis multidrogoresistente, ya que este grupo,
ademds de recibir antituberculosos de primera linea también recibe
farmacos antituberculosos de segunda linea. Por lo tanto, puede resultar
dafiino para la lesién hepatica provocada por medicamentos. Por estas
razones la importancia de esta investigacion es comparar a dos grupos de
convalecientes con la tuberculosis (TB sensible y TB

multidrogoresistente) durante su tratamiento con dichos medicamentos.

1.5. Limitacion de la investigacion

1.5.1.

1.5.2.

Temporal

El estudio se centrd exclusivamente con todos los pacientes diagnosticados
con tuberculosis, que culminaron su tratamiento con farmacos

antituberculosos, que se atendieron en el CS A&O durante el afio 2024

Espacial

El lugar donde se ejecuto la investigacion fue en el CS A&O, ubicado en
distrito Ate, provincia y departamento de Lima, dentro del programa de

Control de Tuberculosis (PCT) del referido establecimiento.
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1.5.3. Poblacion o unidad de analisis

Se identificaron diversos desafios en distintos ambitos durante el
desarrollo de la presente investigacion, como limitaciones al acceso de la
informacion de los registros ya que es informacion confidencial siendo
ellos, el proceso de la autorizacion, el manejo de la confidencialidad, el
tiempo y las limitaciones presentadas dentro del establecimiento;
asimismo filtrar a los pacientes diagnosticados con tuberculosis que hayan
cumplido de manera integra su tratamiento con farmacos antituberculosos.
En relacién a la poblacion estudiada, se evidencio los datos bioquimicos
incompletos o con resultados por encima de valores referenciales u otras
patologias asociadas que interfirio6 con la reducciéon de muestras de

analisis.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

2.1.1. Antecedentes internacionales

Ndiaye et al. (2025). La finalidad del estudio era valorar pardmetros como
las transaminasas, creatinina, acido urico y el ionograma en pacientes con
tuberculosis en tratamiento. La investigacion fue retrospectivo realizado
en Senegal durante agosto 2021 y diciembre del 2023. Se incluyeron 172
pacientes con tuberculosis tratados segin la recomendacion por la
Organizacion Mundial de la Salud. Se determinaron las transaminasas y
los biomarcadores mediante métodos enzimaticos y colorimétricos con el
analizador multiparamétrico A15 (Biosystems) después se realizaron
prueba de correlacion por Excel 2013. Los resultados que se obtuvieron
fue la media de aspartato aminotransferasa (p=0,0036). En el caso de la
alanina aminotransferasa (ALT), aumento respecto a la media (p=0,137).
A diferencia de la creatinina y el acido arico, se observaron asociaciones
no significativas con p=0,897 y p=0,890, respectivamente. la investigacion
concluyo que se debe monitorizar el riesgo de hepatotoxicidad y
distirodismo en pacientes en tratamiento antituberculoso. Sin embargo,

seria relevante considerar la naturaleza de los farmacos utilizados (12).

Perwitasari et al. (2024). El objetivo de estudio tiene como contexto en
determinar el perfil hepatico en pacientes con tuberculosis durante el
tratamiento. El estudio fue longitudinal en pacientes adultos con

tuberculosis tratados con antituberculosos de primera linea de 35 centros
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de atencion primaria incluyendo hospitales de Indonesia. Se excluyeron
las embarazadas y los pacientes con comorbilidades relacionados con la
funcion hepatica. Se analizaron la bilirrubina total, aspartato
aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT) durante 2°, 4°
6° mes de tratamiento. En total fueron 202 pacientes con un 58,91% de
pacientes varones y la edad media fue 39,91 afios. El 9% de los pacientes
con tuberculosis tuvieron un aumento en el dosaje de la bilirrubina,
aspartato aminotransferasas y la alanina aminotransferasas. No obstante,
el 50,0% de pacientes mostro un incremento en los niveles de bilirrubina,
AST y ALT a partir del 2° mes de tratamiento. Los niveles de bilirrubina
total en el segundo, cuarto y sexto mes fueron 0,57, 0,59 y 0,67 mg/dL
respectivamente. los niveles de AST fueron 27, 22 y 26 U/L en el segundo,
cuarto y sexto mes respectivamente. en el caso, de los niveles de ALT
fueron 21, 19 y 25 U/L en el segundo, cuarto y sexto mes respectivamente.
la investigacion concluyo que el seguimiento del tratamiento en pacientes
con tuberculosis debe realizarse hasta su finalizacion, ya que los niveles
de bilirrubina, AST y ALT aumentaron después del sexto mes de

tratamiento (13).

Muda et al. (2023) El objetivo de esta investigacion fue conocer la
asociacion de pacientes con tuberculosis multirresistente (TB-MDR) en la
funcion hepatica y renal durante 2017 y noviembre del 2019, donde las
pruebas bioquimica y renal se realizaron en el Hospital General de Abdul
Wahab Sjahraine Samarinda, Kalimantan Oriental. La investigacion es de
estudio transversal con muestreo consecutivo. Fueron 24 encuestados de

pacientes con TB-MDR sin VIH para las pruebas bioquimicas. El sexo de
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los pacientes con TB-MDR fue ALT (P=0,124) y AST (p=0,077) y con
respecto a la funcion renal BUN (p=0,270), creatinina (p=0,142). La edad
de los pacientes con TB-MDR fue ALT (P=0,587) y AST (p=0,093) y con
respecto a la funcion renal BUN (p=0,423), creatinina (p=0,142). La
comorbilidad en los pacientes con TB-MDR fue ALT (P=0,756) y AST
(p=0,244) y con respecto a la funcion renal BUN (p=0,816), creatinina
(p=0,612). La investigacion concluyo, no hubo relacion entre el sexo, la
edad y la comorbilidad que no hubo asociacion entre el sexo, la edad y la
comorbilidad de los pacientes TB-MDR en la funcién hepatica y renal

(14).

Antecedentes nacionales

Alvarez Ventura (2024). El propésito de estudio fueron determinar la
concentracion de aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa y
creatinina de acuerdo al tiempo de tratamiento para la TB-MDR en
pacientes que acudieron en las redes integradas de salud (RIS) de San Juan
de Miraflores, Lima-2023 el estudio fue retrospectivo, transversal y no
experimental. Los resultados fueron de un periodo de 6 meses, donde hubo
un aumento de los tres marcadores (AST, ALT y creatinina). En el caso de
la creatinina fue 21,28% para mujeres y 24,24% para hombres. Con
respecto al marcador ALT fue 61,70% para hombres y 93,94% para
mujeres. Por ultimo, el AST fue 87,23% para hombres y 93,94% para
mujeres. La investigacion concluyo que durante el tratamiento con
antituberculosos en pacientes TB-MDR presentaron niveles altos en los

tres analisis (p<0,05) (15).
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Cornejo Alvites (2024). En la investigacion describieron el perfil hepatico
de los pacientes con tuberculosis en el Hospital I Félix Torrealva Gutiérrez
durante febrero-abril 2022. El estudio fue descriptiva, observacional y
prospectivo. La muestra estaba compuesta por 31 pacientes con
tuberculosis de lo cual se realiz6 el perfil hepatico en la muestra sanguinea
de los pacientes que acudian para su control de tratamiento. Los resultados
que se obtuvieron de la albumina, proteinas totales, TGP fosfatasa alcalina,
bilirrubina total y directa estuvo dentro los valores normales. En el caso,
de TGO y GGTP se hall6 en el sexo masculino. La investigacién concluyo
que el perfil hepatico en pacientes con tuberculosis del Hospital I Félix
Torrealva Gutiérrez atendido en febrero hasta abril del 2022 estaba dentro

los valores normales excepto GGTP y TGP (16).

Oscano et al. (2022). La investigacion describe la injuria hepatica
inducida por antituberculosos (IHIA) en pacientes con TB
multirresistentes (MDR-TB). La investigacion fue retrospectiva. Ademas,
la investigacion de acuerdo a DILI-Expert Working Group y el analisis de
causalidad de RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method). Se
reportaron 7 casos de MDR-TB e IHIA. El promedio de IHIA fue 30,4 dias
del inicio de tratamiento. Asimismo 3 pacientes tuvieron ictericia. La
media de los resultados en FAL, ALT y GGT sérica fue 2,4; 7,9 y 5,6 veces
del limite superior normal respectivamente. sin embargo, la media de la
bilirrubina total fue 2,3 mg/dL. La investigacion concluyo que la IHIA en
pacientes con tuberculosis multirresistente aparecieron después en el

primer mes de tratamiento. La causa comun fue hepatocelular (17).
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2.2. Bases teoricas

2.2.1. Transaminasas

2.2.1.1. Aspartato aminotransferasa (AST)

Las aminotransferasas desempefian un papel fundamental en el
metabolismo de los aminoacidos. En el caso del aspartato
aminotransferasa esta enzima cataliza la transferencia reversible del
grupo amino. Varias aminotransferasas estan presentes en
concentraciones significativas en el corazén, higado y musculo
esquelético. Ademas, se ha observado que su actividad sérica aumenta
en enfermedades de estos oOrganos en mencion. El aspartato
aminotransferasa (AST) o anteriormente llamado transaminasas
glutamico oxalacetato (TGO) tiene utilidad para el diagndstico de

infarto en el miocardio (18).

El AST sérica es excelente marcador para determinar el dafio hepatico
debido a la exposicion de sustancias toxicas como las diversos
farmacos y sustancias terapéuticas que afecta la actividad del AST
sérica como los antibidticos tetracicliclina, cefalosporinas,
cloranfenicol que puede ocurrir una hepatotoxicidad en inhibicion de la
enzima por metabolitos. En pacientes con tuberculosis que recibe

tratamiento con isoniacida in vivo aumenta la actividad sérica del AST

(19).
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En el andlisis de AST se produce una reaccion de transaminacion
reversible entre el L-aspartato y o-oxoglutarato, de la cual resultan
oxalacetato y L-glutamato. Posteriormente, el oxalacetato es
transformado en malato por accion del enzima malato deshidrogenasa,
proceso en el que NADH se oxida NAD". La disminucion de NADH
se mide fotométricamente y esta variacion es directamente
proporcional a la cantidad de oxalacetato generado, lo que permite
determinar la actividad de la AST ;Error! La autoreferencia al

marcador no es valida.(20).
Figura 1: Aspartato aminotransferasas

Principio de la reaccion AST
L-aspartato + a-oxoglutarato =———— oxaloacetato + L-glutamato

MDH

—

oxaloacetato + NADH + H¥ =———— L-malato + NAD* +H-0

(MDH: malato deshidrogenasa, EC1.1.1.37)

Fuente: Sheth et al. (1998).

2.2.1.2. Alanina aminotransferasa (ALT)

La alanina aminotransferasa (ALT) es una enzima producida
principalmente por el higado. La medicion de la actividad sérica

proporciona un marcador de enfermedad hepatica (21).

El ensayo colorimétrico para la enzima ALT fue descrito por
Wroblewski y Cabaud en 1957 (22). La reaccién basica catalizada por
la ALT es la siguiente: acido L-glutamico + a-cetoglutarato se produce
acido oxalacetico + L-alanina. El fosfato de piridoxal es necesario

como coenzima en esta reaccion. Por lo tanto al nombre de
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transaminasa glutamico piruvica sérica (TGP) se deriva del producto

de la reaccion de equilibrio actualizada por la enzima (Figura 2) (23).

Figura 2: Reaccion de alanina aminotransferasas

Step 1 H
HOH MM O HH 0
NH;C-COOH+HC - C - C — NH2-6-0-000H+CH3-6-COOH
H by ALT 'y
COOH cooH PLP COOH
Alanine a-Ketoglutarate L-Glutamate Pyruvate

NADH+H" NAD'

0 ) OH

Step2  CH,-C-COOH CH,-C-COCH
LDH '
H
Pyruvate L-Lactic Acid

Fuente: Sherman (1991).

2.2.2. Fosfatasa alcalina (ALP)

La ALP es una enzima que cataliza a los esteres de monofosfato a un pH
alcalino (24). La actividad sérica de la fosfatasa alcalina se utiliza como
marcador en la enfermedad hepatica pero también hay numerosos factores
hepaticos para la enfermedad hepatica. Sin embargo, hay numerosos
factores no hepéticos que resultan en un aumento de la actividad sérica de
la ALP. La concentracion 10 veces mas de la actividad de ALP se asocian
mas comunmente con neoplasia malignas intrahepaticas, metéstasis dseas

y bacteriemia (25).
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La fosfatasa alcalina tisular inespecifica, las isoenzimas intestinales y
placentarias contribuyen a la actividad total de la fosfatasa alcalina en

pacientes con hepatopatia (24).

Tratamiento de la tuberculosis y régimen farmacologico.

La enfermedad de la tuberculosis es una infeccion transmitida mayormente
por el aire mediante las gotas microscopicas de saliva de un individuo con
tuberculosis pulmonar, que se trata con régimen terapéuticos combinados.
El tratamiento de tuberculosis es por un amplio periodo y es crucial para
mantener un nivel adecuado del farmaco en la sangre. Por tal motivo el
tratamiento de la tuberculosis junto con el diagndstico correcto es

fundamental en el manejo y control de la enfermedad (26).

Las personas diagnosticadas con tuberculosis pulmonar deben recibir
tratamiento durante 6 meses y se administra un régimen combinado que
incluya etambutol, isoniacida, pirazinamida y rifampicina. Solo se
prescriben isoniazida y rifampicina durante la fase de continuacion de 4

meses (27).

La isoniazida, pirazinamida y la rifampicina presenta un potencial
hepatotoxico y pueden provocar dichas reacciones durante la
quimioterapia antituberculosa. La mayoria de las reacciones hepatotdxicas
estan relacionadas con las dosis. Sin embargo, algunas son causadas por
hipersensibilidad al farmaco. Otros factores de riesgo clinicos principales
para la hepatotoxicidad son la edad avanzada, la desnutricion, el
alcoholismo, la infeccion por VIH y las infecciones cronicas por hepatitis

By C (28).
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La disfuncién hepatica inducida por farmacos suele presentarse durante las

primeras semanas de la fase intensiva de la quimioterapia antituberculosa.

Por tal motivo es fundamental la monitorizacion clinica y bioquimica para

mejorar la evolucidon de los pacientes con hepatotoxicidad inducida por

farmacos (29).

2.2.3.1. Esquema de tratamiento para tuberculosis sensible sin infeccion

2.2.3.2.

por VIH.

Este esquema de tratamiento se divide en 2 fases:

Primera fase: se debe administrar 50 dosis diarias (de lunes a sabado)
por 2 meses. Los antituberculosos que se utilizan son isoniacida (75
mg), rifampicina (150 mg), etambutol (275 mg) y pirazinamida (400
mg). En la segunda fase se deben administrar 54 dosis, 3 veces por
semana (lunes, miércoles y viernes o martes, jueves y sabado) por 4
meses en una tuberculosis pulmonar y los antituberculoso son

isoniacida (150 mg) mas rifampicina (150 mg) (30).

Esquema de tratamiento de tuberculosis resistente.

El esquema se divide de acuerdo a la prueba de sensibilidad rapida

(Tabla 1).
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Resuilte_ldo e Esquema Duracion Frecuencia Comentario
PS rapida de esquema
150 dosis (6
meses) Terapia diaria
Esquema bara 6 (R-E-Z-Lfx) Puede (excepto los Ajustar el esquema
TBrH q p extenderse a8 | yomingos), | segun resultado de la
TBrH meses previa incluyendo PS
evaluacion feriados '
por médico
consultor
Uso en implementacion
Terapia diaria | progresiva y de acuerdo
. 240 a 300 (excepto los con lo recomendado
TR | Ao OR) | Lo Ciolsy | dosis(09a 12 | domingos), por la OMS,
meses) inclqyendo El CNER determina
feriados el quinto farmaco a
utilizar.
Bg (Lﬁgﬁé} Terapia diaria La fase intensiva del
*» - Z'
Esquema Oral ch-z) ;7| 450 dosis (18 | (©XCePOI0S | Tenp oqts sujeto a
Prolongado domingos), o
EOP) meses) incluvendo la suspension de la
( 12 (Li/Mfx- v Bedaquilina
TB RR/TB Lzd- Cfz-Cs-Z) feriados ’
MDR 6-8(Amk-Lix- Terapia diaria Esquema de uso
Esquema con Cs-Eto-2)/ 450 a 600 (excepto los 1empqra|, depend\elrjte
Inyectable (ECI) dosis (18 a 24 domingos), de la implementacion
Y 12-16 (Lix-Cs- meses) incluyendo progresiva de
Eto-7) feriados esqguemas orales.

* Inicio con 400 mg diario por 14 dosis y luego 200 mg interdiario hasta completar 80 dosis
EOP: (Z) Pirazinamida se adicionara al esquema base a fin de potenciarlo, segun la evaluacion por el CRER/CER

Amk: Amikacina; Lfx: Levofloxacino; Mfx: Moxifloxacino; Cs: Cicloserina; Eto: Etionamida; Cfz: Clofazimina; Bdq: Bedaquilina; Lzd:
Linezolid; Z: Pirazinamida; R: Rifampicina; E: Etambutol.

Fuente: MINSA (2023).

2.3. Hipétesis

2.3.1. Hipotesis general

Ho: No hay diferencia en significancia al comparar las transaminasas-
fosfatasa alcalina en pacientes diagnosticados con TB sensible y
multidrogoresistente en el CS-A&O en Ate, 2024.

Hi: Existe diferencia significativa al comparar las transaminasas-
fosfatasa alcalina en pacientes diagnosticados con TB sensible y

multidrogoresistente en el CS-A&O en Ate, 2024.
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2.3.2. Hipotesis especificas

HO: La evaluaciéon de la concentracion de aspartato aminotransferasas
(AST) con tuberculosis sensible (TB-SENSIBLE) y
multidrogoresistente (TB-MDR) en el CS-A&O en Ate, 2024 no seran
determinadas.

Hi: La evaluacion de la concentracion de aspartato aminotransferasas
(AST) con tuberculosis sensible (TB-SENSIBLE) y
multidrogoresistente (TB-MDR) en el CS-A&O en Ate, 2024 seran
determinadas.

Ho: La evaluacion de la concentracion de alanina aminotransferasas
(ALT) con tuberculosis sensible (TB-SENSIBLE) y multidrogoresistente
(TB-MDR) en el CS-A&O en Ate, 2024 no serdn determinadas.

Hi: La evaluacion de la concentracion de alanina aminotransferasas
(ALT) con tuberculosis sensible (TB-SENSIBLE) y multidrogoresistente
(TB-MDR) en el CS-A&O en Ate, 2024 seran determinadas.

Ho: La evaluacion de la concentracion de la fosfatasa alcalina (FA) con
tuberculosis sensible (TB-SENSIBLE) y multidrogoresistente (TB-
MDR) en el CS-A&O en Ate, 2024 no seran determinadas.

Hi: La evaluacion de la concentracion de la fosfatasa alcalina (FA) con
tuberculosis sensible (TB-SENSIBLE) y multidrogoresistente (TB-

MDR) en el CS-A&O en Ate, 2024 seran determinadas.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1. Método de investigacion

Hipotético-deductivo, es un método cientifico donde parte de la observacion para
formular hipotesis para que posteriormente sean sometidas a comprobacion o
refutar la hipotesis. Por ende, este método permite analizar y describir la realidad

observada a fin de validar los objetivos planteadas (31).

3.2. Enfoque de la investigacion

Cuantitativo, en donde la investigacion recopila datos numéricos y se sistematiza
para explicar, describir fendmenos estudiados por procedimientos estadisticos

que garantizan objetividad y precision (31, 37).

3.3 Tipo de investigacion

La investigacion es de tipo aplicada, debido a que se orienta a utilizar y adaptar
conocimientos a partir de una investigacion basica, buscando obtener resultados

practicos que aporten la investigacion (37).

3.4 Disefio de investigacion

No experimental, debido la investigacion se basa en la observacion de fendmeno
tal como ocurre en el contorno natural porque no se realiza modificaciones en

variables de investigacion (31).

El tipo de estudio es de corte transversal, puesto que el tipo de disefio nos permite

analizar la informacion en un inico momento temporal. Por ende, esta técnica es
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ampliamente utilizada para evaluar a diferentes individuos sin considerar

cambios a lo largo del tiempo.

3.5 Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1 Poblacion

La poblacién de estudio fueron 67 pacientes diagnosticado con TB pulmonar
que fueron atendidos en el Centro de Salud Alfa y Omega en Ate durante el

periodo junio-diciembre del 2024.

3.5.1.1 Criterio de inclusion

e Pacientes diagnosticados con tuberculosis sensible a los farmacos
antituberculoso con esquema de tratamiento de TB sensible sin
infeccion por VIH.

e Pacientes diagnosticados con tuberculosis multidrogoresistente con
esquema de tratamiento de TB con resistencia a la isoniacida y

rifampicina.

3.5.1.2 Criterio de exclusion

e Los pacientes con tuberculosis que tienen menos de 18 afios.
e Los pacientes con algln tipo de alteracion en las pruebas bioquimica
para en transaminasas y fosfatasa alcalina antes de iniciar su

tratamiento antituberculoso.
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e Pacientes diagnosticados con enfermedades hepaticas asociado a

cirrosis, infecciones por virus, parasitos y o bacterias.

3.5.2 Muestra

Se compone suero sanguineo de pacientes diagnosticos de tuberculosis
sensible y multidrogoresistente en el CS-A&O en Ate. El célculo del tamafio
de la muestra se realizo utilizando el 95% de sensibilidad, 50% de
heterogeneidad y 5% de margen de error. En la siguiente calculo:

n = NZ%1—a/2.P.Q
(N-1).e®+2% 1-%/,. P.Q

Donde:

e Nivel de confianza: 1-o.
e o Nivel de significancia (ejemplo: a= 5% = 0.05)
e 7:valor tabulado de distribuciéon Normal Estandarizada

(Z1-0.052=20.975=1.96)

e Margen de error permitido por el responsable del estudio (e=5%=0.05)
e P: probabilidad de éxito que ocurra el suceso 50%=0.5
e q: probabilidad que no ocurra el suceso (1- p =50% = 0.5)

Por tanto:

n= 76(1,95)%(0,5) (0,5)

(76-1) (0,05)% + (1,95)%(0,5) (0,5)

n =58

El tamafio muestral en este estudio fue de 58 muestras de suero sanguineo
de individuos tratados con diagnoéstico de tuberculosis en el Centro de Salud

Alfa y Omega en Ate, durante el periodo junio-diciembre del 2024.
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3.5.3 Muestreo

No probabilistico y se toma en consideracion los pacientes con diagnostico

de TB a lo largo del periodo de estudio en el CS-A&O en Ate, 2024.
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Definiciéon Escala de Escala
Variable Definicion conceptual . dimensiones Indicadores s oy valorativ
operacional medicién a
Determinacion
de la
concentracion
Aspartato sérica de AST o
. Cuantitativa
aminotransferas | en U/L de los X
. de razon
a (AST) pacientes  con
TB sensible y
multidrogoresist
Los marcadores Los  marcadores ente
hepaticos como las henaticos como las Determinacion
Dependiente: transaminasas y la tra[1)1 saminasas de la
Comparacion de | fosfatasa alcalina son fosfatasas SZ concentracion
la transaminasas y | indicadores del miden a través del Alanina sérica de ALT Cuantitativa
fosfatasa alcalina | funcionamiento suero  saneuineo aminotransferas | en U/L de los de razén No tiene
en pacientes con | hepatico en los de los acglu'e ntes a (ALT) pacientes  con
TB sensible y | pacientes con TB con TB sgnsible TB sensible y
multidrogoresiste | sensible Y | multidro oresistei multidrogoresist
nte multidrogoresistente. te g ente
’ Determinacion
de la
concentracion
Fosfatasa sérica de FAL Cuantitativa
. en U/L de los ]
alcalina (FAL) . de razon
pacientes  con
TB sensible y
multidrogoresist
ente
El marcador
Independiente hepatico como el
Independiente:
El marcador hepatico Zfr?iilr:)i;gnsferasa
Evaluar el | como del aspartato se mide a través | Valores
aspartato aminotransferasa es un del suero | normales de
aminotransferasa indicador del . . ., Menores de 40 | Cuantitativa .
en . funci . sanguineo si esta | aspartato . No tiene
pacientes con | funcionamiento . U/L de razoén
TB sensible y | hepitico de pacientes dentro los valores | aminotransferas
multidrogoresiste | con TB sensible y ng?;;zlt: C(:; lT(;; a(AST)
nte multidrogoresistente pacie
sensible y
multidrogoresisten
te.
El marcador
hepatico como la
Evaluar la alanina | El marcador hepéatico :ﬁrilriget‘ransferasa
aminotransferasa como la alanina se mide a través | Valores
en pacientes con | aminotransferasa es un del suero | normales de
TB sensible y | indicador del sanguineo si estd | alanina Menores de 40 | Cuantitativa No tiene
multidrogoresiste | funcionamiento g . U/L de razén
nte hepatico de pacientes dentro los valores | aminotransferas
con TB sensible y normales en los | a(ALT)
multidrogoresistente. pactentes con B
sensible y
multidrogoresisten
te.
El marcador
hepético como la
Evaluar la | EI marcador hepatico g(e)sit?jj aaltcrz;l\l/ré:
fosfatasa alcalina | como la  fosfatasa del suero | Valores
en pacientes con | alcalina es un indicador . . . o
. . . sanguineo si estd | normales de la | Entre 44 a 147 | Cuantitativa .
TB sensible y | del funcionamiento dentro los valores | fosfatasa U/L de razon No tiene
multidrogoresiste | hepatico de pacientes R
nte con TB sensible y normales en los | alcalina (FAL)

multidrogoresistente.

pacientes con TB
sensible y
multidrogoresisten
te.




34

3.7 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.71

3.7.2

Técnica

La recoleccion de los datos se realizé por medio de la observacion de la
informacién, iniciando con el proceso de recopilacion de datos ya
existentes como historias, las tarjetas de control de los pacientes y la
“Ficha de recoleccion de datos”, que nos permitié medir y registrar las
variables de la investigacion como las transaminasas (AST y ALT) y la
fosfatasa alcalina de los pacientes diagnosticado de TB sensible y
multidrogo resistente en el instrumento de guia de observacion (Anexo 2).
Para los andlisis de las transaminasas y fosfatasa alcalina se realizaron los

siguientes procedimientos:

Descripcion del instrumento

En el estudio, se empleo una ficha de registro de recoleccion de datos como
instrumento para la recopilacion de informacion (Anexo 2). Esta ficha
constatara el tipo de paciente con TB sensible o MDR y analisis
bioquimico (AST, ALT Y FA) La cual fue elaborada para la presente
investigacion, y los datos fueron recolectados a partir de historias clinicas
y tarjeta de control de tratamiento en los pacientes atendido en el programa
de TB del Centro de Salud Alfa y Omega, en esta ficha de registro se

encuentra la informacion requerida por las variables de la investigacion.
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Validacion

El formulario de registro fue validado por tres Magister por juicio de
expertos, quienes evaluaron de manera independiente el contenido de los
datos y la relacion informacion requerida por las variables de la
investigacion, con la importancia y la coherencia de su contenido. Al
concluir el proceso cada experto emitid la Ficha de Validacion del

instrumento de investigacion. (Anexo3).

Confiabilidad

En esta investigacion no se requiere valorar la confiabilidad, ya que se
empleara la Ficha de recoleccion de datos donde reporta el registro de base
de datos de pacientes, historia clinica y la tarjeta de control de pacientes
del programa de tuberculosis. A diferencia de investigaciones que
necesitan evaluar variables con equipos u otras herramientas, en este caso,
los datos han sido recolectados previamente por especialistas profesionales
en salud, lo que suprime la necesidad de tener una confiabilidad en el

instrumento de la investigacion.

3.8 Plan de procesamiento y analisis de datos.

Una vez obtenido el aprobado del proyecto de investigacion por comité de
ética, para realizar la ejecucion de mi tesis, se procedio a gestionar el
permiso correspondiente al Centro Salud Alfa y Omega para la recoleccion
de datos, posteriormente, los datos recolectados se procesaron de acuerdo

al instrumento (Anexo 2). La comparacion de los datos de los pacientes
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con TB sensible y TB-MDR se realiz6 de acuerdo a la distribucion de los
datos paramétrica y no paramétrica por el andlisis de T -Stundent o la
prueba de U de Mann-Whitney respectivamente. también se calcula la
media o mediana de aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa
y fosfatasa alcalina. Se llevaron a cabo todas las pruebas estadisticas

utilizando el software estadistico STATA 17.

Aspectos éticos

Las muestras sanguineas de los pacientes con diagndstico de tuberculosis
del Centro de Salud Alfa y Omega en Ate no requieren la autorizacion de
pacientes ni consentimientos informados debido que el estudio es
retrospectivo y ademas las muestras sanguineas de los pacientes con
tuberculosis son tratadas en confidencialidad. Por este motivo fue
aprobado por el comité de ética de la Universidad Norbert Wiener y la
informacion fue autorizada por el director del Centro de Salud Alfa y

Omega.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1 RESULTADOS

4.1.1 Comparacion de la transaminasas y fosfatasa alcalina en pacientes con

TB sensible y multidrogoresistente.

Se analizaron 58 muestras de suero sanguineo de pacientes diagnosticados
con la enfermedad de tuberculosis (TB). De los cuales 36 (62,1%) fueron
pacientes con tratamiento de una TB multidrogoresistente (TB-MDR) y 22
(37,9%) fueron pacientes con tratamiento de un TB sensible (TB-
SENSIBLE). En la Tabla 2, se halla la mediana para cada prueba bioquimica
(AST, ALT y FAL) en comparacién en el tratamiento (TB-MDR y TB-
SENSIBLE). Asi mismo, al comparar a los pacientes con el tipo de
tratamiento para AST, ALT y FAL su p-valor fue <0,01; <0,01 y 0,08

respectivamente.

Tabla 2: Comparacion de las pruebas bioquimicas en pacientes con
tratamiento de TB-MDR y TB-SENSIBLE.

Paciente con tratamiento

Pruebas Bioquimica (U/L)
TB-MDR (mediana) TB-SENSIBLE (mediana) p-valor

Aspartato aminotransferasa (AST) 52 (25%: 40; 75%: 82) 41,5 (25%: 31; 75%: 59) <0,01

Alanina aminotransferasa (ALT) 57 (25%: 42; 75%: 87) 46,5 (25%: 37; 75%: 64) <0,01
300 (25%: 270; 75%: 340)
Fosfatasa alcalina (FAL) 270 (25%: 245; 75%: 320) 0,08

Fuente: Elaboracion propia
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En la Figura 3, se observa la dispersion de los analisis de AST, ALT y FAL
en pacientes con TB-MDR y TB-SENSIBLE.

Figura 3: Dispersion de los resultados de las pruebas bioquimicas por TB-
MDR y TB-SENSIBLE.
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Fuente: Elaboracion propia

4.1.2 Evaluacion de la concentracion de aspartato aminotransferasa en

pacientes con TB sensible y multidrogoresistente.

En la Tabla 3, se hall¢ la frecuencia de muestras de suero sanguineo para la
prueba bioquimica de aspartato aminotransferasa (AST). De los cuales se
hallaron 30 (83,3%) muestras patoldgico con concentraciéon mayor al valor
normal (>38 U/L) en pacientes con TB-MDR. Ademas, en pacientes con TB-

SENSIBLE fue 18 (81,8%) de muestras de suero sanguinea patologico.

Tabla 3: Frecuencia de la prueba bioquimica AST en paciente con
tratamiento de TB.

Paciente con tratamiento TB

Prueba Bioquimica (AST)
TB-MDR n (%) TB-SENSIBLE n (%)
No patolégico (<38 U/L) 6 (16,7) 4(18,2)
_ 30 (83,3)
Patologico (>38 U/L) 18 (81,8)

Fuente: Elaboracion propia
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En la Figura 4, se observa la dispersion de los resultados de la prueba
bioquimica AST de acuerdo al tipo de tratamiento (TB-MDR y TB-
SENSIBLE). De lo cual es aceptado la hipdtesis (H1): La evaluacion de
la concentraciéon de alanina aminotransferasas (AST) en pacientes
diagnosticados con tuberculosis sensible (TB-SENSIBLE) vy
multidrogoresistente (TB-MDR) en el CS-A&O en Ate, 2024 que fueron

determinadas.

Figura 4: Dispersion de los resultados de AST por paciente con
tratamiento de TB-MDR y TB-SENSIBLE.
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Donde: valor normal superior (38 U/L) de AST (linea roja).
Fuente: Elaboracion propia.

4.1.3 Evaluacion de la concentracion de alanina aminotransferasa en

pacientes con TB sensible y multidrogoresistente.

En la Tabla 4, se hallo la frecuencia de muestras de suero sanguineo para la
prueba bioquimica de alanina aminotransferasa (ALT). De los cuales se

hallaron 31 (86,1%) muestras patoldgico con concentraciéon mayor al valor
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normal (>40 U/L) en pacientes con TB-MDR. Ademas, en pacientes con TB-

SENSIBLE fue 21 (95,5%) de muestras de suero sanguinea patologico.

Tabla 4: Frecuencia de la prueba bioquimica ALT en paciente con
tratamiento de TB.

Paciente con tratamiento TB

Prueba Bioquimica (ALT)
TB-MDR n (%) TB-SENSIBLE n (%)
No patologico (<40 U/L) 5(13,9) 1 (4,5)
31 (86,1)
Patologico (>40 U/L) 21 (95,5)

Fuente: Elaboracion propia

En la Figura 5, se observa la dispersion de los resultados de la prueba
bioquimica ALT de acuerdo al tipo de tratamiento (TB-MDR y TB-
SENSIBLE). De lo cual es aceptado la hipotesis (H1): La evaluacion de la
concentracion de alanina aminotransferasas (ALT) en pacientes con
diagnostico  de  tuberculosis  sensible = (TB-SENSIBLE) 'y
multidrogoresistente (TB-MDR) en el CS-A&O en Ate, 2024 que fueron

determinadas

Figura 5: Dispersion de los resultados de ALT por paciente con

tratamiento de TB-MDR y TB-SENSIBLE.
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Donde: valor normal superior (40 U/L) de ALT (linea verde).
Fuente: Elaboracion propia.
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4.1.4 Evaluacion de la concentracion de fosfatasa alcalina en pacientes con TB

sensible y multidrogoresistente.

En la Tabla 5, se hall¢ la frecuencia de muestras de suero sanguineo para la
prueba bioquimica de fosfatasa alcalina (FAL). De los cuales se hallaron 24
(66,7%) muestras patologico con concentraciéon mayor al valor normal (>279
U/L) en TB-MDR. Ademas, en TB-SENSIBLE fue 13 (59,1%) de muestras

de suero sanguinea patoldgico.

Tabla 5: Frecuencia de la prueba bioquimica FAL en paciente con
tratamiento de TB.

Paciente con tratamiento TB

Prueba Bioquimica (FA)

TB-MDR n (%) TB-SENSIBLE n (%)
No patoldgico (<279 U/L) 12 (33,3) 9 (40,9)
Patologico (>279 U/L) 24 (66,7) 13 (59,1)

Fuente: Elaboracion propia

En la Figura 6, se observa la dispersion de los resultados de la prueba
bioquimica FAL de acuerdo al tipo de tratamiento (TB-MDR y TB-
SENSIBLE). De lo cual se acept6 la hipdtesis alternativa (Hi): La
evaluacion de la concentracion de alanina aminotransferasas (FAL) en
pacientes diagnosticados con tuberculosis sensible (TB-SENSIBLE) y
multidrogoresistente (TB-MDR) en el CS-A&O en Ate, 2024 que fueron

determinadas
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Figura 6: Dispersion de los resultados de FAL por paciente con

tratamiento de TB-MDR y TB-SENSIBLE.
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Donde: valor normal superior (279 U/L) de FAL (linea roja).
Fuente: Elaboracion propia

4.2 DISCUSION DE RESULTADOS.

El higado es un organo muy importante para producir cierto metabolismo
primario como aspartato aminotransferasas (AST), alanina aminotransferasas
(ALT) y fosfatasa alcalina (FAL). Ademds, la terapia antituberculosa es
fundamental para el tratamiento y control de la tuberculosis, pero enfrenta
desafios como la duraciéon prolongada y efectos adversos como la
hepatoxicidad (14). En esta investigacion se compararon las pruebas bioquimicas
como AST, ALT y FAL en pacientes con tratamiento antituberculoso para TB-
MDR y TB-SENSIBLE. De los cuales la concentracion de AST y ALT esta mas
incrementada en pacientes con diagndstico de tuberculosis multidrogo resistente
(TB-MDR). Por lo tanto, hay diferencia significativa para AST (p-valor: <0,01)
y ALT (p-valor: <0,01) en los pacientes con TB sensible y TB-MDR con respecto

a las transaminasas. Mientras en la fosfatasa alcalina (FAL) no hubo diferencia
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significativa (p-valor: 0,08) en los pacientes con diagnodstico de tuberculosis
multidrogo resistente (Tabla 2). Ademas, en la Figura 3, se observa la dispersion
de los resultados de AST, ALT y FAL en pacientes con tuberculosis que recibieron
tratamiento con medicamento antituberculoso para los pacientes con TB sensible
y TB-MDR. En la investigacion realizada por Perwitasari et al. (2024), hicieron
un seguimiento a pacientes gestantes y pacientes con comorbilidad de otra
enfermedad que recibieron algliin tratamiento antituberculoso, de lo cual se
hallaron concentraciones elevadas de AST y ALT hasta su final de tratamiento.
Seguidamente, tuvieron una lesion hepatica inducida por farmacos (DILI) (13).
Ademas, los pacientes con tuberculosis en tratamiento TB-MDR son mas
hepatotoxicos pero no hay diferencia significativa entre el sexo, edad (14). Por lo
tanto, en nuestra investigacion los pacientes con tuberculosis con esquema de
tratamiento TB-MDR tiene mayor probabilidad de tener una lesion hepatica
inducida por farmaco por la integracion de farmacos como: rifampicina,

isoniazida y pirazinamida que son hepatotoxica (4).

En esta investigacion también se evaluo la concentracion de AST en pacientes
con tuberculosis con tratamiento para TB-MDR y TB-SENSIBLE. De los cuales
se hallaron 30 (83,3%) muestras patologicas con concentracién mayor al valor
normal (>38 U/L) en pacientes con TB-MDR. Ademads, en pacientes con TB-
SENSIBLE fue 18 (81,8%) en muestras de suero sanguinea de pacientes con la
enfermedad de tuberculosis (Tabla 3). Ademas, en la Figura 4, se observa la
dispersion de los resultados de la prueba de bioquimica AST de acuerdo al tipo
de tratamiento TB-MDR y TB-SENSIBLE en pacientes con diagndstico de
tuberculosis. En la investigacion realizado por Alvarez (2024), se halld un

aumento de la concentracion de AST en 93,94% en los pacientes con tuberculosis
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(15). En nuestra investigacion también hubo un aumento en la concentracion de
AST en pacientes con TB-MDR o TB-SENSIBLE. Ademas, los pacientes con
diagnostico de TB antes de entrar a tratamiento con medicamento antituberculoso

tuvieron una concentracion de AST dentro de los valores normales (<38 U/L).

También se evaluo la concentracion de ALT en pacientes con tuberculosis en los
pacientes con tratamiento para TB-MDR y TB-SENSIBLE. De los cuales se halld
31 (86,1%) muestras sanguineas patolégica en pacientes con tuberculosis 0sea,
concentraciones mayores al valor normal (>40 U/L) en pacientes con TB-MDR,
mientras en pacientes con TB-SENSIBLE fue 21 (95,5%) de muestras de suero
sanguinea patolégico ( Tabla 4). Ademas, en la Figura 5§ se observo la dispersion
de los resultados de la prueba bioquimica ALT de acuerdo al tipo de tratamiento
con antituberculoso con esquema de tratamiento para TB-MDR y TB-
SENSIBLE. En la investigacion realizada por Cornejo (2024) concluy6 que ALT
esta dentro de los parametros normales para pacientes con tratamientos
antituberculosos (16). En cambio, esta investigacion es muy opuesto con lo que
menciona Cornejo. Ademads, en esta investigacion coincide con los resultados de
Alvarez (2024), que hallo un aumento en los niveles de concentracion de ALT en
93,9% (15). Por lo tanto, en nuestra investigacion hubo un aumento en la
concentracion de ALT en pacientes con TB-MDR o TB-SENSIBLE esto es
debido por el tratamiento con medicamentos antituberculoso como la rifampicina
pirazinamida u otros. También se evidencio que los pacientes con tratamiento
antituberculoso en pacientes con TB-MDR es mas elevado su concentracion de

ALT en comparacion de los pacientes con TB SENSIBLE.
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Finalmente, se evalu6 la concentracion de fosfatasa alcalina (FAL) en pacientes
con tuberculosis con esquema de tratamiento para TB-MDR y TB-SENSIBLE,
de los cuales se hallo 24 (66,7%) muestras sanguineas patologicas con
concentracion mayor al valor normal (>279 U/L) en pacientes con TB-MDR.
Mientras, en los pacientes con TB-SENSIBLE fue 13 (59,1%) de muestras de
suero sanguinea patoldgico (Tabla 5). Por otro lado, en la Figura 6, se observa
la dispersion de los resultados en la prueba bioquimica de la FAL de acuerdo al
tipo de esquema de tratamiento (TB-MDR y TB-SENSIBLE). En la investigacion
realizada por Oscano et al. (2022), reportaron los niveles de concentracion de la
FAL aumentada en 2,4 veces del limite superior normal y es habitual que los
niveles de FAL presenten variaciones que pueden incrementar de manera
considerable en situaciones especificas como en el caso de enfermedades
hepaticas y problemas o6seos (17). Sin embargo, en esta investigacion la
concentracion maxima de FAL fue 430 U/L siendo 1,5 veces mayor en relacion
al limite superior del valor normal (279 U/L) en los pacientes con diagndstico de

tuberculosis atendido en el Centro de Salud Alfa y Omega.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

Primera, la comparacion entre los pacientes con diagnéstico de tuberculosis y
que recibieron esquema de tratamiento para TB-MDR y TB SENSIBLE, hay
diferencia significativa en las pruebas bioquimicas de aspartato
aminotransferasa (p-valor < 0,01) y alanina aminotransferasa (p-valor < 0,01).
Por otro lado, la prueba bioquimica fosfatasa alcalina no hubo diferencia
significativa en el esquema de tratamiento para TB-MDR y TB SENSIBLE en

los pacientes con diagnostico de tuberculosis (p-valor = 0,08).

Segunda, la concentracion de aspartato aminotransferasas en pacientes con
tuberculosis con esquema de tratamiento de TB-MDR y TB SENSIBLE fue
30 (83,3 %) y 18 (81,8 %) respectivamente, por encima del valor normal (38

U/L).

Tercera, la concentracion de alanina aminotransferasas en pacientes con
tuberculosis con esquema de tratamiento de TB-MDR y TB SENSIBLE fue
31 (86,1 %) y 21 (95,5 %) respectivamente, por encima del valor normal (40

U/L).

Cuarta, la concentracion de la fosfatasa alcalina en pacientes con tuberculosis
con esquema de tratamiento de TB-MDR y TB SENSIBLE fue 24 (66,7 %) y

13 (59,1 %) respectivamente, por encima del valor normal (279 U/L).



47

5.2 RECOMENDACIONES

Primero, es importante vigilar la funcion hepatica en los pacientes con
diagnostico de TB que estan con tratamiento activo de medicamentos, ya
pueden dafiar el higado, provocando lo que se conoce como lesion hepatica
inducida por farmacos. Por ello se recomienda realizar controles analiticos
periddicos que permitan la deteccion oportuna de problemas hepéaticos y poder

actuar para prevenir problemas mayores.

Segundo, realizar las pruebas bioquimicas como AST y ALT que son
necesarios para conocer la funcion hepatica en seguimiento a pacientes con

tratamiento de TB-MDR y TB-SENSIBLE.

Tercero se debe considerar el monitoreo del andlisis bioquimico como la FAL
por ser necesarias de la funcion hepatica en el seguimiento a pacientes con

tratamiento de TB-MDR y TB-SENSIBLE.

Cuarto, verificar el efecto secundario de los fdrmacos administrados que
puedan causar dafio al higado y otros 6rganos como el rifion y prevenir las

lesiones que puedan conllevar.
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia
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CENTRO DE SALUD ALFA Y OMEGA EN ATE, 2024”

TITULO: “COMPARACION DE LA TRANSAMINASAS-FOSFATASA ALCALINA EN PACIENTES DIAGNOSTICADO CON TUBERCULOSIS SENSIBLE Y MULTIDROGORRESISTENTE EN EL

pacientes diagnosticados con tuberculosis
sensible y multidrogoresistente en el Centro
de Salud Alfa y Omega en Ate, 2024?

tuberculosis sensible y
multidrogoresistente en el Centro de
Salud Alfa y Omega en Ate, 2024.

PROBLEMAS ESPECIFICOS:

. ;Cual es la concentracion al evaluar el
aspartato aminotransferasa en pacientes
diagnosticados con tuberculosis sensible y
multidrogoresistente en el Centro de Salud
Alfa'y Omega en Ate, 2024?

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Evaluar la concentracion del aspartato
aminotransferasa en pacientes
diagnosticados con tuberculosis
sensible y multidrogoresistente en el
Centro de Salud Alfa y Omega en Ate,
2024.

. (Cudl es la concentracion al evaluar la
alanina aminotransferasa en pacientes
diagnosticados con tuberculosis sensible y
multidrogoresistente en el Centro de Salud
Alfa 'y Omega en Ate, 2024?

Evaluar la concentracion de la alanina
aminotransferasa en pacientes
diagnosticados con tuberculosis
sensible y multidrogoresistente en el
Centro de Salud Alfa y Omega en Ate,
2024.

. (Cual es la concentraciéon al evaluar la
fosfatasa alcalina en pacientes
diagnosticados con tuberculosis sensible y
multidrogoresistente en el Centro de Salud
Alfa 'y Omega en Ate, 2024?

Evaluar la concentracion de la fosfatasa
alcalina en pacientes diagnosticados
con tuberculosis sensible y
multidrogoresistente en el Centro de
Salud Alfa y Omega en Ate, 2024.

comparar la transaminasas-fosfatasa
alcalina en pacientes diagnosticados con
tuberculosis sensible y
multidrogoresistente en el Centro de
Salud Alfa y Omega en Ate, 2024.

sensible y multidrogoresistente

DIMENSIONES:
. Aspartato aminotransferasas
(AST)

e  Alanina transferasas (ALT)
e  Fosfatasa alcalina (FAL)

VARIABLES SECUNDARIAS:

VARIABLE 2:

Evaluar el aspartato aminotransferasa en
pacientes con TB sensible y
multidrogoresistente

DIMENSIONES:
e  Valores normales de aspartato
aminotransferasas (AST)

VARIABLE 3:

Evaluar la alanina aminotransferasa en
pacientes con TB  sensible 'y
multidrogoresistente

DIMENSIONES:
. Valores normales de alanina
aminotransferasa (ALT)

VARIABLE 4:
Evaluar la fosfatasa alcalina en pacientes
con TB sensible y multidrogoresistente
DIMENSIONES:
e  Valores normales de la fosfatasa
alcalina (FAL)

FORMULACION DE PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES N o
VARIABLES PRINCIPAL:
METODO DE LA
PROBLEMA GENERAL: OBJETIVO GENERAL: HIPOTESIS PRINCIPAL VARIABLE 1: INVESTIGACION:
e  ;Cuales son las diferencias al comparar la Comparar la transaminasas-fosfatasa Comparaciéon de la transaminasas y | Hipotético-deductivo
transaminasas-fosfatasa alcalina en alcalina en pacientes diagnosticados con Existe diferencia significativa al fosfatasa alcalina en pacientes con TB

ENFOQUE DE LA
INVESTIGACION:

Cuantitativo

TIPO DE INVESTIGACION:
Deductivo

DISENO DE LA INVESTIGACION:
No experimental

POBLACION:

La poblacion esta conformada por 76
pacientes con diagnostico de tuberculosis
pulmonar y son atendidos en el Centro de
Salud Alfa y Omega en Ate durante el
periodo junio-diciembre del 2024.

MUESTRA:

La muestra serd suero sanguineo de
pacientes con diagndstico de
tuberculosis. El tamafio muestral en este
estudio fue 65 muestras de suero
sanguineo de pacientes atendidos en el
Centro de Salud Alfa y Omega en Ate,
durante el periodo junio-diciembre del
2024.




Anexo 2: Instrumentos

“REGISTRO Y BASE DE DATOS” DEL PROYECTO DE INVESTIGACION:

“COMPARACION DE LA TRANSAMINASAS-FOSFATASA ALCALINA EN PACIENTES DIAGNOSTICADO CON TUBERCULOSIS SENSIBLE Y

MULTIDROGORRESISTENTE EN EL CENTRO DE SALUD ALFA Y OMEGA EN ATE, 2024”
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N*© Cééligo Sexo Paciente con TB Analisis Bioquimico Observaciones
e
Mx Tipo de paciente: Tiempo de tratamiento | Fecha de proceso AST ALT FA
sensible/MDR con drogas (U/L) | (U/L) (U/L)
antituberculosos
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15




Anexo 3: Flujograma de la metodologia

Muestra de sangre

. Prueba Bioguimica

PACIENTES DIAGNOSTICADOS

Muestra :_iE sangre

!

Prueba Bioguimica |,

Transaminasas

J_ -

Comparar

Transaminasas .

Aspartato aminotransferasas [AST)

* Alanina aminotransferasas

. Fosfatasa alcalina

Aspartato aminotransferasas

Alanina aminotransferasas

Fosfatasa alcalina .

Comparar
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Anexo 4: Aprobacién del Comité de Etica

’v COMITE INSTITUCIONAL I;IE ETICA E INTEGRIDAD
Universidzd CIENTIFICA
Morbeart Wiensar

CONSTANCIA DE APROBACION

Lima_ 23 de jumo de 2023

Investigador(a)
MELY LIZAREBE CLARES
Exp. N°: 0914-2025

De mi consideracion:

Es grato expresarle mi cordial saludo y a la vez informarle que el Comité Institucional de
Efica e Integnidad Cientifica de la Universidad Povada Norbert Wiener (CIEIC-UFNW)
evalud ¥ APROBO los siguwientes documentos:

e Protocolo titulado: “COMPARACION DE LAS TRANSAMINASAS-
FOSFATASA AT.CATINA EN PACIENTES DIAGNOSTICADNDS CON
TUBERCTULOSIS SENSIBLE Y MULTIDROGORESISTENTE EN EL
CENTEDO DE SAIUD ATFA Y OMEGA EN ATE, 2024 con fecha
05/06/2025.

El cual tiene como investigador principal al 5r{a) NELY LIZARBE CLARES.

La APROBACION comprende el complimiento de las buenas practicas éticas, el balance
nesgo/beneficio, la calificacion del equipo de mvestigacion y la confidencialidad de los
datos, entre ofros.

Hmﬂgﬁdmd&hﬂﬂmmdﬂulmmgluﬁﬂmpmlmd&tﬂﬂudﬂﬂumﬂﬁmmﬁiﬂu

La vigencia de la aprobacion es de dos afios (24 meses) a partir de la emision

de este documento.

Toda enmienda o adenda se debera presentar al CIEIC-UFNW y no podra
sin la debida aprobacion.

3. 5i aplica, la Renovacidn de aprobacion del proyecto de investigacion debera
iniciarse treinta (307 dias antes de la fecha de vencimiento, con su respectivo
informe de avance.

Es cuanto informo a usted para su conocimiento v fines pertinentes.

Atentamente
M j*ﬁ:.‘i' '

Presidents
Comite Instituconal de Etica e Integridsd Cientifica
Uninrersidad Privada Morbert Wisner

b

Telafone: TOS-3555 aneme 3200 Cel. DE1-DB59E
Camroo: comite s mai@rer anaredn pe:
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Anexo 5: Aprobacion para el trabajo de Investigacion para la recoleccion de datos

<o.
bd

~

Direccion de Redes
RN R GIS R EREITGEN Integradas de Salud
Lima Este

"ANO DE LA RECUPERACION y CONSOLIDACION DE LA ECONOMIA PERUANA"

AUTORIZACION PARA TRABAJO DE INVESTIGACION

Coordinador de equipo de trabajo del C.S. Alfa y Omega — Ate,
accede a la solicitud:

Se autoriza a Nely Lizarbe Clares, Bachiller de la Facultad de
Ciencias de la Salud-Escuela Académico Profesional de Tecnologia
Meédica en la Especialidad de Laboratorio Clinico y Anatomia
Patolégica de la Universidad Norbert Wiener, para realizar la
recoleccion de datos y desarrollo de la tesis titulada: “COMPARACION
DE LAS TRANSAMINASAS-FOSFATASA ALCALINA EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON TUBERCULOSIS SENSIBLE Y

MULTIDROGORESISTENTE EN EL CENTRO DE SALUD ALFA Y OMEGA EN ATE,
2024"

La informacién que se recoja sera confidencial y no se usara para
ningun proposito fuera de esta investigacion.

Lima,10 de mayo del 2025

JEFE DEL C.S. ALFA Y OMEGA

COOP. DE VIVIENDA ALFA Y OMEGA MZ W LT 04 ATE VITARTE
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Anexo 6: Validacion de Instrumento por juicios de expertos

FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION POR JUICIO
DE EXPERTOS

|. DATOS GENERALES

1.1. Apellidos y nombres del experto: ....PONCE MEDINA ALBERTO JAVIER....
1.2. Grado académico del experto: ......... Maestria en. Microbiologia - UNMSM
1.3. Apellidos y nombres del investigador: ...Bach. LIZARBE CLARES NELY.....

1.4.Titulo de la investigacion: “COMPARACION DE LAS TRANSAMINASAS-
FOSFATASA ALCALINA EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
TUBERCULOSIS SENSIBLE Y MULTIDROGORESISTENTE EN EL CENTRO
DE SALUD ALFA Y OMEGA EN ATE" 2024

1.5. Nombre del instrumento:
1.6. Autor del instrumento:

Il. CRITERIOS DE EVALUACION DEL INSTRUMENTO

REGISTRO Y BASE DE DATOS.
Bach. LIZARBE CLARES NELY......

Indica.d?fes de Valoracion cualitativa Deficiente | Regular Bueno Bll_:'e":.lyo Excelente
evaluacion del
instrumento Valoracion cuantitativa 0 0.5 1 1.5 2
1. Claridad E:::;iiaarggulado con lenguaje X
e Permite recabar datos o X
2. Objetividad conductas observables
- Corresponde al estado actual de X
3. Actualidad los conocimientos
4. Organizacién Existe una organizacién logica X
; . Evalla las dimensicnes de la X
5. Suficiencia variable en cantidad y calidad
" . Adecuado para alcanzar los X
6. Intencionalidad objetivos del estudio
. . Basado en el aspecto tedrico X
7. Consistencia cientifico y del tema de estudio
. Con las variables, dimensiones X
8. Coherencia e indicadores
. Responde al método, tipo X
9. Metodologia disefio y enfoque del estudio
10.C . . Permite un adecuado X
- LONVENIENCIA | 1oy antamiento de la informacion
SUB TOTAL 6-0 12-0
TOTAL 18

Valoracion cuantitativa

Valoracion cualitativa

Opinién de aplicabilidad

‘;:“;:;“’; :: 17-20 Aprobado Valido - Aplicar
11-16 Observado No valido - Subsanar
0-10 Rechazado No valido - Replantear

OPINION DE APLICABILIDAD: Valido - Aplicar.

LUGAR YFECHA: Ate, 29 de mayo de 2025

Biélogo - CBP 6120
Magister en Microbiologia

ier PONCE MEDINA
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FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION POR JUICIO DE

EXPERTOS

I. DATOS GENERALES

1.1. Apellidos y nombres del experto: BALAZAR PALACIOS JAHAIRA DEL ROSARIO

1.2. Grado académico del experto:

....MAGISTER

1.3. Apellidos y nombres del investigador: LIZARBE CLARES NELY......
1.4. Titulo de la investigacion: COMPARACION ENTRE TRANSAMINASAS-FOSFATASA

ALCALINA

EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS SENSIBLE Y

MULTIDROGORESISTENTE EN UN CENTRO DE SALUD EN ATE, 2024
1.5. Nombre del instrumento:

REGISTRO Y BASE DE DATOS.
1.6. Autor del instrumento: LIZARBE CLARES NELY......

I.CRITERIOS DE EVALUACION DEL INSTRUMENTO

Indicadores de | yajoracién cualitativa Deficiente | Regular | Bueno | guo¥ | Excelente
evaluacion del
instrumento Valoracion cuantitativa 0 0.5 1 1.5 2
. Esta formulado con lenguaje X
1. Claridad apropiado
oo e Permite recabar datos o X
2. Objetividad conductas observables
: Corresponde al estado actual de X
3. Actualidad los conocimientos
4. Organizacién Existe una organizacion logica X
L Evalua las dimensiones de la X
5. Suficiencia variable en cantidad y calidad
. i Adecuado para alcanzar los X
6. Intencionalidad objetivos del estudio
. : Basado en el aspecto tedrico X
7. Consistencia cientifico y del tema de estudio
8. Coherencia ﬁg?c:?:u\:zgables, dimensiones e X
Responde al método, tipo X
9. Metodologia disefio y enfoque del estudio
10.C L Permite un adecuado X
- LONVeNIeNCIA | oy antamiento de la informacién
SUB TOTAL 1.0 3.0 14.0
TOTAL 18.0
Valoracion cuantitativa Valoracion cualitativa Opinién de aplicabilidad
Criterios de ) ]
evaluacién 17 -20 Aprobado Valido - Aplicar
11-16 Observado No valido - Subsanar
0-10 Rechazado No valido - Replantear
OPINION DE APLICABILIDAD: ............ Valido - Aplicar............cooovveiiiiiiiienn
LUGAR Y FECHA Ate, 30 de mayo de 2025
I; f
_— —-‘f—j"f —~ v
BALAZAR PA JAHAIRA DEL ROSARIO
DNI 44874975 3

Magister en Toxicologia



FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION POR JUICIO DE
EXPERTOS

L DATOS GENERALES

11

Apelidos y nombres del experto: PAHUACHO SEDANO ERIKA LOURDES

1.2. Grado académico del experto: LIC, TECNOLOGIA MEDICA
1.3 Apelidos y nombres del investigador: Bach, LIZARBE CLARES NELY

14 Tido de la

ALCALINA EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS SENSIBLE Y
MULTIDROGORESISTENTE EN EL CENTRO DE SALUD EN ATE 20247
1.5 Nombre del instrumento: REGISTRO Y BASE DE DATOS.
1.6. Autor ded instrumento. Bach. LIZARBE CLARES NELY
. CRITERIOS DE EVALUACION DEL INSTRUMENTO

: "COMPARACION ENTRE TRANSAMINASAS-FOSFATASA

ﬁ“""'”“:fvmw Deficiente | Regular | Buemo u Excelente
instrumento !doradﬂnw" 0 0s 1 15 2
1. Claridad Esta formuiado con lenguaje 2
> et cavee
2 Obetiidad | 04 o cbservaties 2
2l 652302 3 de
3 Aoldng | Comonste i
4. Organzacin | Existe una oranzacién Kca 2
Evadis s dhemansiones de ks
5.5ufcienc® | . risbie en canteiad y cabdad e 1.5
. Adecuado alcanzar s
6. Intencionafidad | G o i 2
Buasado wn tntnco
7. Consstencia ;b';“mm 1.5
» 195 vanabies, dmensenes
& Coherancea o indicadorss
Responde al métods,
% Metodoogla | geana' enloque o eviuto
} un adecuado
10. Conveniencia | 1. rsamiento de by mformacién 1.5
SUB TOTAL 6.0 12.0
TOTAL 18
" Valoracitn cuantitativa | Valoracion cualitstva | Opinion de aplicabilidad
Critorios =2 ~Valkds-
evebscién e Oty | Navids S|
O Rechazado | Novalkdo - Hoplaniar |

OPINION DE APLICABILIDAD: Valdo - Aplicar
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Anexo 7: Informe del Turnitin

Nely Lizarbe Clares
TESIS LIZARBE CLARES Nely.docx

E My Files
= My Files
. Universidad Wiener

Detalles del documento

Identificador de la entrega

trcoid s 1491 2537667792 52 pagimas

Fecha de entrega B008 palabras

T odic 2025, 4:3% pom. GMT-5
A6 029 caracteras

Fecha de descarga

T dic 2025, 4:44 pomn. GMT-5

Mombre del archive

TESIS LIZARBE CLARES Mely . docx

Tamaho del archivo

5.2 ME

Era turnitin Pagma ¥ de 28 . Descripodn general de integridad Identificadar de la entrega trocoid—14612:53P6ET 62

13% Similitud general

El tozal combinada de taedas las coincidencias, induldas las fuentes superpusstas, para ca...

Filtrado desde el informe

& Bibliografia
»  Texto citado
b Texto mencionado

»  Colncidencias menores {menas de 8 palabras)

Fuentes principales

1% @B Fuentes de Internet
2% Wi Publicaciones

10% A Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

M.® de alertas de integridad para revisidn
Los algaritmes de nuestra sktema analizan un doouments en profundidad para

Mo se han detectado manipulaciones de texto sospechosas buscar mcaonsistencias gue permitirian distnguirlo de una entrega normal. Si
achrertmos algo exbrafa, lo marcumas como una alerta para que pueda revisarko.

Una marca de alerta no es necesariaments un indicadar de prablemas. Sin embarge,
recomendamos Que preste atencidn y la revise,



Anexo 8: inserto de las pruebas bioquimica para AST, ALT y FA

MONLAB

MonlabTest’

GOT MonlabTest® ( €
NADH. IFCC rec. Cinético UV, Liquido

Determinacidn cuantitativa de aspartato aminotransferasa
(GOT/AST)
Para uso profesional de diagndstico i vitro, Conservar a 2-8°C,

(

PRINCIPIO DEL METODO

La aspartato aminotransferasa (AST) Iniclalmente llamada transaminasa
glutamato oxaloacética (GOT) cataliza la transferencia reversible de un grupo
amino del aspartato al a-cetoglutarato con formacién de glutamato y
oxalacetato. El oxalacetato producido es reducido a malato en presencia de
malato deshidrogenasa (MDH) y NADH:

L-Aspartato + a-Cetoglutarats —AST 5 Glutamato + Oxalacetato

Oxalacetato + NADH + H* ﬂ» Malato + NAD*
La veloddad de disminucidn de la concentracion de NADH en el medio,
de inada fotom&tric , s proporcional a la concentracién catalitica de
AST en la muestra ensayada.

SIGNIFICADO CLINICO

La AST es una enzima intracelular, se encuentra en niveles altos en el mUsculo
del corazén, las células del higado, las células del misculo esquelético y en
menores cantidades en otros tejidos.

Aungue un nivel elevado de AST en suero no es especifico de enfermedad
hepdtica se emplea principalmente para su diagndstico y seguimiento, junto
con otras enzimas como la ALT y ALP. También se emplea en el control post-
infarto, en pacientes con desérdenes del musculo esquelético, y en otras
afecdones™*S,

El diagnéstico dinico debe realizarse teniendo en cuenta todos los datos
diinicos y de laboratorio.

[ REACTIVOS |
TRISpH 7,8 80 mmol/L
R1 Lactato deshidrogenasa (LDH) 800 U/L
Tampon Malato deshidrogenasa (MDH) 600 U/L
L-Aspartato 200 mmol/L
R2 NADH 0,18 mmol/L
Substrato | a-Cetoglutarato 12 mmol/L

[ PRECAUCIONES |

Contiene azida sddica que puede reaccionar con las tuberias de plomo y cobre,
y formar azidas potendalmente explosivas. Al deshacerse de esta clase de
reactivos, verterlos por el desagiie junto con grandes cantidades de agua para
evitar la acumulacién de azida.

[ PREPARACION |

Reactivo de Trabajo (RT):
Mezdar: 4 vol. (R1) Tampén + 1 vol. de (R2) Substrato.
Estabilidad: 21 dias a 2-8°C 0 72 horas a temperatura ambiente (15-25°C).

[ CALCULOS =)
ANmIn x 1750 = U/L de AST
Unidades: La unidad Internacional (UI) es la cantidad de enzima que convierte
1 pmol de substrato por minuto, en condidones estsndar. La concentracién se
expresa en unidades por litro (U/L).
Factores de conversién de temperaturas
Los resultados pueden transformarse a otras temperaturas multiplicando por:

Temperatura Factor para convertir
de medicion 250C 30°0C 37°C
25°C 1,00 1,37 2,08
30°C 0,73 1,00 1,54
37°C 0,48 0,65 1,00
CONTROL DE CALIDAD |

Es convenlente analizar junto con las muestras sueros control valorados:

CONTROL Normal y Patolégico (MO-165107 y MO-165108).
Sl los valores hallados se encuentran fuera del rango de tolerancia, se debe revisar ef
Instrumento, los reactivos y la técnica.
Cada laboratorio debe disponer su propio Control de Calidad y establecer correcciones
en el caso de que los controles no cumplan con las tolerancias.

l VALORES DE REFERENCIA* l
25°C 30°C 37°C
Hombres Hasta 19 U/L 26 UL 38UNL
Mujeres Hasta 16 U/L 2 UL 31UL

Estos valores son orientativos. Es recomendable que cada laboratorio establezea sus
propios valores de referencia.

| CARACTERISTICAS DEL METODO
Rango de medida: Desde el limite de deteccién OU/L hasta el limite de linealidad
467 U/L.
Si la concentracién de la muestra es superior al limite de linealidad, diluir 1/10 con
NaQ 9 g/L y multiplicar el resultado final por 10.

Precisién:
Intraserie (n= 20) | [Interserie (n= 20)
Mﬁ 474 ] 156
SD 0,56 0,57 1,42 4,35
QV (%) 1,16 0,36 3,00 2,79

Sensibilidad analitica: 1 U/L = 0,00053 AA/min.
Exactitud: Los reactivos MonlabTest (y) no muestran diferendas sistemdticas
significativas cuando se comparan con otros reactivos comerciales (x).
Los resultados obtenidos con 50 muestras fueron los siguientes:
Coefidiente de regresion (r)%: 0,99956.
Ecuacién de la recta de regresién: y= 1,042x - 0,342.
Las caracteristicas del método pueden variar seguin el analizador utilizado.

| INTERFERENCIAS i
Los anticoagulantes de uso corriente como la heparina, EDTA oxalato o fluoruro no
afectan los resultados. La hemdlisis interfiere con la determinacién®.

Se han descrito varias drogas y otras substancias que interfieren en la determinacién
de la AST?3,

[ NOTAS ]

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Todos los componentes del kit son estables, hasta la fecha de caducidad
indicada en la etiqueta, cuando se mantienen los frascos bien cerrados a
2-89C, protegidos de la luz y se evita su contaminacién.

No usar reactivos fuera de Ia fecha indicada.

Indicadores de deterioro de los reactivos:

- Presencia de particulas y turbidez.

- Absorbancia del Blanco a 340 nm < 1,00,

[ MATERIAL ADICIONAL

- Espectrofotémetro o analizador para lecturas a 340 nm.
- Bafio termostético a 25°C, 30°C 0 37°C (+ 0,1°C)

- Cubetas de 1,0 cm de paso de luz.

- Equipamiento habitual de laboratorio.

MUESTRAS

]

Suero 0 plasma’. Estabilidad de la muestra: 7 dias a 2-8°C,

—

PROCEDIMIENTO

1. Condiciones del ensayo:
Longitud de onda:
Cubeta:
Temp

340 nm
1 cm paso de luz
250C / 309C/ 37°C

2. Ajustar el espectrofotémetro a cero frente a agua destilada o aire.
3. Pipetear en una cubeta:
RT (mL | 10 |
Muestra (il == _—00°" ]

4. Mezdar, incubar 1 minuto.

5. Leer la absorbancia (A) Inicial de la muestra, poner en marcha el
cronémetro y leer la absorbancia cada minuto durante 3 minutos,

6. Calcular el promedio de la diferencia de absorbancia por minuto (AA/min).

MONLAB dispone de Instrucciones detalladas para la aplicacién de este
reactivo en distintos analizadores.

—

BIBLIOGRAFIA |

1. Murray R. Aspartate aminotransferase. Kaplan A et al. Clin Chem The C.V. Mosby
Co. St Louls. Toronto. Princeton 1984; 1112-116.
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[ PRESENTACION |
MO-165070 MO-165071 MO-165215
R1: 1 x60 mL R1:1x240 mL R1: 4 x 100 mL
R2: 1x 15 mL R2: 1 x 60 mL R2: 1 x 100 mL

ﬁ | SIMBOLOS UTILIZADOS PARA COMPONENTES Y REACTIVOS IVD 1

u Fabricante Uso de diagndstico in vitro
No teigenr [13] consuttar las instrucciones de uso
, Stewune R o
Cddigo 7 t " Limite de temperatura
Nimero de lote &3 Fecha de caducidad
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3

MNADH. Kinetic UV, IFCC rec. Liquid.

Quantitative determination of alanine aminotransferase GPT (ALT)
Only for professional i vitro diagnostic use. Store at 2-8°C.

PRINCIPLE OF THE METHOD |

Alanine aminotranferase (ALT) or Glutamate pyruvate transaminase (GFT)
catalyses the reversible transfer of an amino group from alanine to
a-ketoglutarate forming glutamate and piruvate.

The piruvate produced is reduced to lactate by lactate dehydrogenase (LDH)
and NADH:

L-Alanine + a-Ketoglutarate _ AT, Glutamate + Pirwvate

Piruvate + NADH + H* —27, Lactate + NAD*

The rate of decrease in concentration of MADH, measured photometrically, is
proportional to the catalytic concentration of ALT present in the sample!,

CLINICAL SIGNIFICANCE |

The ALT is a cellular enzyme, found in highest concentration in liver and kidney.
High levels are observed in hepatic disease like hepatitis, diseases of muscles
and traumatisms, its better application is in the diagnosis of the diseases of the
liver.

When they are used in conjunction with AST aid in the diagnosis of infarcts in
the myocardium, since the value of the ALT stays within the normal limits in the
presence of elevated levels of AST45,

Clinical diagnosis should not be made on a single test result; it should integrate
clinical and other laboratory data.

REAGENTS |
R1 TRIS pH 7.8 100 mmolfL
Buffe Lactate dehydrogenase (LDH) 1200 U/L
urter L-Alanine 500 mmol/L
R2 NADH 0.18 mmol/L
Substrate a-Ketoglutarate 15 mmol/L

PRECAUTIONS |

R1: EUH210-Safety data sheet available on request.

Contains sodium azide which can react with lead and copper plumbing, to form
potentially explosive arzides. When disposing of such reagents, flush with large
volumes of water to prevent azide build up.

Follow the precautionary statements given in MSDS and label of the product.

PREPARATION |

Working reagent (WR):
Mix: 4 vol. (R1) Buffer + 1 wol. (R2) Substrate
Stability: 21 days at 2-8°C or 72 hours at room temperature (15-259C).

STORAGE AND STABILITY |

All the components of the kit are stable until the expiration date on the label
when stored tightly closed at 2-8°C, protected from light and contaminations
prevented during their use.

Do not use reagents over the expiration date.

Signs of reagent deterioration:

- Presence of particles and turbidity.

- Blank absorbance (A) at 340 nm < 1.00.

CALCULATIONS |

Aafmin x 1750 = UJL of ALT

Units: One international unit (IU) is the amount of enzyme that transforms
1 pmol of substrate per minute, in standard conditions. The concentration is
expressed in units per liter of sample (U/L).

Temperature conversion factors
To correct results to other temperatures multiply by:

Assay Conversion factor to
temperature 250C 300C 379C
250C 1.00 1.32 1.82
300C 0.76 1.00 1.39
370C 0.55 0.72 1.00
QUALITY CONTROL

Control sera are recommended to monitor the performance of assay procedures:
CONTROL Normal and Pathologic (MO-165107 and MO-165108).

If control values are found outside the defined range, check the instrument,

reagents and technigue for problems.

Each laboratory should establish its own Quality Control scheme and corrective

actions if controls do not meet the acceptable tolerances.

REFERENCE VALUES**

250C 300C 378C
Men up to 22 UL 29 UJL 40 UL
Women up to 18 UL 22 UJL 2 UL

Normal newboms have been reported to show a reference range of up to double
the adult, attributed to the neonate’s hepatocytes. These values dedine to adult
levels by approximately 3 months of age.

These values are for orientation purpose; each laboratory should establish its awn
reference range.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS |

Measuring range: From detection limit of 0 U/L to linearity limit of 400 U/L.
If the results obtained were greater than linearity limit, dilute the sample 1/10 with
NaCl 9 a/L and multiply the result by 10.

Precision:
Intra-assay (n=20) Inter-assay (n=20)
Mean (W/L) | 42.0 116 41.1 115
SD 0.47 0.42 0.76 1.61
CV (%) 1.11 0.36 1.85 1.40

Sensitivity: 1 U/L = 0,00052 AA [ min.
Accuracy: Results obtained using MonlabTest reagents (y) did not show
systematic differences when compared with other commercial reagents (x).
The results obtained using 50 samples were the following:

Correlation coefficient (r)*: 0.99597.

Regression equation: y=1.1209x + 1.390.
The results of the performance characteristics depend on the analyzer usaed.

INTERFERENCES

Anticoagulants currently in use like heparin, EDTA, oxalate and fluoride do not
affect the results. Hemolysis interferes with the assay?.

A list of drugs and other interfering substances with ALT determination has been
reported®>.

NOTES |

MONLAB has instruction sheets for several automatic analyzers.

BIBLIOGRAPHY |

ADDITIONAL EQUIPMENT |

- Spectrophotometer or colorimeter measuring at 340 nm.
- Thermostatic bath at 25¢C, 300C or 379C (+ 0.19C).

- Matched cuvettes 1.0 cm light path.

- General laboratory equipment.

SAMPLES |

Serum or plasma®: Stability 7 days at 2-8°C.

PROCEDURE |

1. Assay conditions:

Wavelength:
Cuvette: ... .1 cm light path
Constant temperature . 258C [ 30%C [ 379C

2. Adjust the instrument to zero with distilled water or air.
3.  Pipette into a cuvette:
[[WR (mL) [ 1.0 |
[ sample (pL) | 100 |
4. Mix, incubate for 1 minute.
5. Read initial absorbance (A) of the sample, start the stopwatch and read

absorbances at 1 minute intervals thereafter for 3 minutes.
6. Calculate the difference between absorbances and the average
absorbance differences per minute (AA/min).

1. Murray R. Alanine aminotransferase. Kaplan A et al. Clin Chem The C.V. Mosby
Co. St Louis. Toronto. Princeton 1984; 1088-1090.

Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC Press, 1995.
Young DS. Effects of disease on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC 2001.

Burtis A et al. Tietz Textbook of Qlinical Chemistry, 3rd ed AACC 1999.

Tietz N W et al. Clinical Guide to Laboratory Tests, 3rd ed AACC 1995.

balEal ol o

PACKAGING

MO-165213
R1: 4 x 100 mL
R2: 1% 100 mL

MO-165067
R1:1x60 mL
R2:1x15mL

MO-165068
R1: 1 x 240 mL
R2: 1 x 60 mL

SYMBOLS FOR IVD COMPONENTS AND REAGENTS

ﬂ Manufacturer IVD | For in vitro diagnostic use only
® Don't re-use [:Ii:] Consult instructions for use
W Contains sufficient for i  Keepd
<n> tests - pary
Catalogue Code ,{’ Temperature limitation
Lat Number g Use by
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ALP MonlabTest®

DGKC. p-Nitrofenilfosfato. Cinético. Liquido

Determinacion cuantitativa de fosfatasa alcalina (ALP/FAL)
Para uso profesional de diagndstico /n witro. Conservar a 2-89C

PRINCIPIO DEL METODO

La fosfatasa alcalina (FAL) cataliza la hidrdlisis del p-nitrofenilfosfato (pNPP)
a pH 10,4 liberando p-nitrofencl y fosfate, segun la siguiente reaccion:

p-Nitrofenilfosfato + Hi0 — 2L, p-Nitrofenal + Fosfato

La velocidad de formacion del p-Nitrofenol, determinado fotométricaments,
es proporcional a la concentracién catalitica de fosfatasa alcalina en la
muestra ensayada’,

SIGNIFICADO CLINICO

Las fosfatasas alcalinas son enzimas que se encuentran presentes en casi
todos los tejidos del organismo, siendo particularmente alta su presencia en
huesos, higado, placenta, intestinos y rifidn.
Tiene importancia clinica tanto su aumento como su disminucion de los
niveles en plasma.
Causas méas probables de aumento del nivel de FAL:
Enfermedad dsea de Paget, obstrucciones hepéticas,
hepatotoxicidad por medicamentos y osteomalacia.
Causas méas probables de disminucidn del nivel de FAL:
Cretinismo y déficit de vitamina C*5%,
El diagndstico clinico debe realizarse teniendo en cuenta todos los datos
clinicos y de laboratorio.

hepatitis,

REACTIVOS |
R1 Dietanolamina (DEA) pH 10,4 1 mmolfL
Tampdn Coruro de magnesio 0,5 mmol/L
R2 ' .
Substrato p-Nitrofenilfosfate (pNPP) 10 mmol/L

PRECAUCIONES

R1: H315- Contiene Dietanolamina (HN{CH.CH.OH):). Provoca irritacion
cutinea. H318- Provoca lesiones oculares graves. H373- Puede provocar
dafios en los drganos tras exposiciones prolongadas o repetidas

Seguir los consejos de prudenda indicados en la FDS y etiqueta del
producto.

PREPARACION

Reactivo de trabajo (RT):
Mezclar: 4 vol. (R1) Tampodn + 1 vol. de (R2) Substrato.

Estabilidad: 1 mes a 2-8°C o 10 dias a temperatura ambiente (15-259C).

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Todos los componentes del kit son estables, hasta la fecha de caducddad
indicada en la etigueta del vial, cuando se mantienen los viales bien
cerrados a 2-8°C, protegidos de la luz y se evita su contaminacion. No usar
reactivos fuera de la fecha indicada.

Indicadores de deterioro de los reactivos:

- Presencia de particulas y turbidez.

- Absorbancia del Blanco a 405 > 1,50.

MATERIAL ADICIONAL

- Espectrofotdmetro o analizador para lecturas a 405 nm.
- Bafio termostitico a 25°C, 30°C o 37°C (£ 0,1°C).

- Cubetas de 1,0 ¢m de paso de luz.

- Equipamiento habitual de laboratorio.

MUESTRAS

Suers o plasma heparinizado®. Usar suero libre de hemdlisis, separade de las
hematies lo antes posible,
Estabilidad: 3 dias a 2-8°C.

PROCEDIMIENTO

1. Condiciones del ensayo:
Longitud de onda:.

Temperatura constan

2. Ajustar el espectrofotémetro a cero frente a agua destilada o aire.
3. Pipetear en una cubeta:
[RT (mL) [ 12 |
[ Muestra (ul) [ 20 |
4, Mezclar, incubar 1 minuto.
5. Leer la absorbancia (A) inicial de la muestra, poner en marcha el

crondmetro y leer la absorbancia cada minuto durante 3 minutos.
6. Caleular el promedio de la diferencia de absorbancia por minuto
(AAfmin).

cALCuLOS

AAJmin x 3300 = U/L de FAL

Unidades: La unidad internacional (UI) es la cantidad de enzima que convierte 1
umol de substrato por minuto, en condiciones estandar. La concentracién se expresa
en unidades por litra (U/L).

Factores de conversion de temperaturas

Los resultados pueden transformarse a otras temperaturas multiplicando por:
Termperatura Factor para convertir a
de medicidn 25¢C 30eC 37eC
250C 1,00 1,22 1,64
300C 0,82 1,00 1,33
379C 0,61 0,75 1,00

CONTROL DE CALIDAD

Es conveniente analizar junto con las muestras sueros control valorados:

CONTROL Normal y Patoldgico (MO-165107 y MO-165108).
Si los valores hallados se encuentran fuera del rango de tolerancia, se debe revisar el
instrumento, los reactivos v la téenica,
Cada laboratorio debe disponer su propio Control de Calidad y establecer correcciones
en el caso de gue los controles no cumplan con las tolerancias.

VALORES DE REFERENCIA?

250C 30°C 37°C
Nifios (1-14 afios) < 400 U/L < 480 U/L < 645 UL
Adultos 60 -170 U/L 73 - 207 UjL 98 - 279 U/L

Factores que pueden afectar los valores de referencia son: ejercicio, perindos de
erecimiento en nifios y embarazo.

Estos valores son orientativos. Es recomendable que cada laboratorio establezea sus
prapios valores de referencia.

CARACTERISTICAS DEL METODO

Rango de medida: Desde el limite de deteccidn 0,6845 U/L hasta el limite de
linealidad de 1200 U/L.

Si la concentracidn de la muestra es superior al limite de linealidad, diluir 1/10 con
NaCl 9 g/L y multiplicar el resultado final por 10.

Precision:
Intraserie (n= 20) Interserie (n= 20)
Media (U/L) | 174 443 175 434
sD 0,72 1,56 | 6,88 11,93
OV (%) 0,41 0,35 3,93 2,75

Sensibilidad analitica: 1 U/L = 0,0003 AA/min.
Exactitud: Los reactivos MonlabTest (y) no muestran diferencias sisteméticas
significativas cuando se comparan con otros reactivos comerciales (x).
Los resultados obtenidos con 50 muestras fueron los siguientes:
Coeficiente de regresion (r)*: 0,99938.
Ecuacion de la recta de regresion: y= 1,025x - 1,105,
Las caracteristicas del método pueden variar segln el analizador utilizado.

INTERFERENCIAS

El fluoruro, oxalato, citrato v EDTA inhiben la actividad de la fosfatasa alcalina, por lo
gue no deben ser utilizados como anticoagulantes.

La hemdlisis interfiere debido a la elevada concentracion de fosfatasa alcalina en los
hematies!2. Se han descrito varias drogas y otras substancias que interfieren en la
determinacion de la fosfatasa alcalina®*,

NOTAS

MONLAB dispone de instrucciones detalladas para la aplicacion de este
reactivo en distintos analizadores.

BIBLIOGRAFiA

=

Wenger C. et al. Alkaline phosphatase. Kaplan A et al. Clin Chem The C.V. Mosby Co. St Louis.
Toronbo. Princeton 1984; 1094-1098.

2. FRosalki S et al. Clin Chem 1993; 39/4: 648-652.

3. Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC Press, 1995.

4. Young DS, Effects of disease on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC 2001.

5. Burtis A et al. Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 3nd ed AACC 1999,

6. TietzN W et al. Clinical Guide to Laboratory Tests, 3rd ed AACT 1995,

PRESENTACION
MO-165065 MO-165066 MO-165217

R1: 1 x 60 mL R1: 1 x 240 mL RI1: 4 x 100 mL
R2: 1 x 15mL R2: 1 x 60 mL R2: 1x 100 mL

SIMBOLOS UTILIZADOS PARA COMPONENTES Y REACTIVOS IVD

Wl Fabricante [wo]
Mo reutilizar [:E

Contiene  suficiente g
para =n> test

Cédigo re

Nimero de lote E

Uso de diagnéstico i vitro

Consultar las instrucciones
de uso

Mantener seco

Lirnite de temperatura

BE <@

Fecha de caducidad
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