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El valor de una cosa consiste muchas veces, no
en lo que se gana al adquirirla, sino en lo que se
haga por obtenerla, en lo que cuesta. Lo que es,
no deviene, no se hace, y lo que deviene o se
hace, no es. Es necesario que ahi haya una
apariencia, un engafio, como resultado del cual
no podemos percibir el ser...

Friedrich Nietzsche.
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A mis padres, con respeto.
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RESUMEN

La tuberculosis ha sido y es una de las enfermedades mas comunes de la
humanidad, que tiene sus propias complicaciones, pero, existen tambien efectos

adversos graves debidos al tratamiento antituberculoso.

El objetivo de este trabajo fue, el de evaluar las caracteristicas de dichas
reacciones adversas inducidas por medicamentos antituberculosos en pacientes
hospitalizados del servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio

Delgado, durante el periodo de dos afios.

Entraron en el estudio todos los pacientes hospitalizados en el servicio de
Neumologia de dicho hospital, que recibian tratamiento antituberculoso y que
tenian diagnostico de egreso de reaccion adversa a farmacos antituberculosos
(RAFA). Se revisaron las historias clinicas de los pacientes y se recolectd la
informacion en la ficha elaborada para ello, procedientdo posteriormente a la

elaboracion de la base de datos para su posterior procesamiento estadistico.

Durante el periodo de estudio, se tomaron en cuenta a 56 pacientes segun los
criterios de inclusion; de ellos se encuentra un predominio de RAFA en el sexo
masculino (66,07%) y en personas jovenes entre los 15 y 24 afios (37,50%),
cuyo principal factor de riesgo es la desnutricion (41,17%). En cuanto a las
caracteristicas clinicas de los pacientes con RAFA, se muestra que dentro de los
sistemas afectados predomina el sistema tegumentario con 67,85%, cuyos
principales sintomas son el prurito y el exantema, de aparicion temprana en la

primera semana en 48,22%.

Los medicamentos antituberculosos causan significativos efectos adversos
tanto en cantidad como en gravedad, conduciendo a hospitalizacion,
prolongacién de la estancia e incluso la muerte. Se necesita prestar mas

atencion para prevenir estas reacciones.
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ABSTRACT

Tuberculosis has been one of the most common diseases of human
communities, it has theri own complications but there are some serious adverse

reactions due to Anti-tuberculosis drug therapy.

Objectives in this journal was to asses characteristics of these adverse drug
reactions induced by Anti-tuberculosis drugs in patients from Neumology

service at Honorio Delgado Espinoza Hospital for a period of two years.

All patients admitted to Neumology service at Honorio Delgado Hospital who
receive Anti-tuberculosis drugs and who had the final diagnostic os adverse
drug reaction induced by Anti-tuberculosis entered to the study. Medical history
were read over to collect information to create a data and get a statistical

processing.

During the study period, 56 patients were included, of them 66,07% with
adverse drug reaction induced by Anti-tuberculosis were men, and 37,56%
were young people between 15 to 34 years old, who had undernourishment as
principal risk factor (41,17%). Skin was the most affected sistem related to
clinical characterisctics (67,85%), itchy and exantema were the principal

syntoms on the first week (48,22%)
There are serious adverse reactions due to Anti-tuberculosis drug therapy,

producing longer hospitalizations, even death. It needs to get attention to

prevent these reactions.
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INTRODUCCION

La tuberculosis a pesar de ser una enfermedad tan antigua, continua siendo una de
las principales causas de gran morbi-mortalidad para todo el planeta, en pocas
enfermedades es posible documentar su estrecha relacion con la historia de la
propia humanidad, quizé la primera “cita bibliografica” que podemos hallar en
relacion a ella se encuentre en libros del antiguo testamento, donde se hace
referencia a la enfermedad consuntiva que afectd al pueblo judio durante su

estancia en Egipto, tradicional zona de gran prevalencia de tuberculosis.

El Pert no es ajeno a ello, encontrandose una gran prevalencia de la enfermedad,
principalmente por las caracteristicas socioeconomicas de nuestro pais. En la
actualidad de cuenta con un programa nacional contra la tuberculosis, que tiene
un sistema de vigilancia para RAFAs que aun no ha sido del todo “incorporado”

en todos los servicios de salud.

El presente trabajo pretende contribuir al mejor control y seguimiento, en base a
la descripcion de las RAFAs, dando a conocer los principales grupos de riesgo y
la existencia de RAFAs severas tales como la hipersensibilidad o hepatitis
medicamentosa que pudiera explicar los decesos, de una enfermedad que no

deberia producir muertes

Las RAFAs pueden ser causa directa de abandono de tratamiento, condicionando

la aparicion de cepas MDR.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA

CAPITULO |
MATERIALY METODOS

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM <2 DE SANTA MARIA

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion:

1.1. Técnica: La técnica que se utilizo para realizar el presente trabajo de
investigacion es la técnica observacional indirecta, debido a que se realiz6 una
revision documental de historias clinicas de pacientes hospitalizados en el
servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza,
donde se consigna informacion sobre su atencion por reaccion adversa a

farmacos antituberculosos.

1.2. Instrumentos: El instrumento que se utilizo es la ficha de recoleccion de

datos (Anexo 02), que no requiri¢ de validacion por su caracteristica de uso.

1.3. Materiales:

- Ficha de recoleccion de datos
- Materiales de escritorio
- Computador personal con software de procesamiento de textos,

procesamiento estadistico y base de datos.

2. Campo de verificacion:

2.1. Ubicacion espacial:
El estudi6 se realiz6 en el servicio de Neumologia del Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza, el cual se encuentra situado en la Av. Daniel

Alcides Carrion 506 del distrito, provincia y region de Arequipa.
2.2. Ubicacion temporal:

El estudio se realiz en forma histérica, durante el periodo comprendido

entre el 01 de enero del 2011 hasta el 31 de diciembre del 2012.
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2.3. Unidades de estudio:

a. Poblacion:
Pacientes hospitalizados en el servicio de Neumologia del Hospital
Regional Honorio Delgado Espinoza de Arequipa, con el diagndstico de
egreso de reaccion adversa a farmacos antituberculosos, durante el
periodo comprendido entre el 01 de enero del 2011 hasta el 31 de
diciembre del 2012.

b. Muestra:

No se consideré un tamafo muestral, pues se tomd en cuenta la totalidad
de pacientes que fueron atendidos en hospitalizacion del servicio de
Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza, durante el

periodo ya mencionado, teniendo en cuenta ciertos criterios de seleccion.

C. Criterios de seleccion:

- Criterios de inclusion:
Pacientes con diagnostico de egreso de reaccion adversa a
farmacos antituberculosos, que fueron hospitalizados en el
servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio
Delgado Espinoza de Arequipa, durante el periodo
comprendido entre el 01 de enero del 2011 hasta el 31 de
diciembre del 2012.

- Criterios de exclusion:

Historias clinicas incompletas y/o extraviadas.

Gracias a ello, la muestra estuvo conformada por 56 pacientes, que

cumplieron los criterios de inclusion.
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3. Tipo de investigacion:

Es un estudio descriptivo, transversal

4. Estrategia de recoleccion de datos:

4.1. Organizacion:

Una vez aprobado el proyecto de investigacion, se procede a hacer las
cordinaciones necesarias con el personal correspondiente del Hospital
Honorio Delgado y del Servicio de Neumologia, para proceder a revisar
el libro de ingresos y egresos, para identificar a la poblacion, obtener los
datos, nombre y mnumero de historia clinica de los pacientes
hospitalizados con el diagnosticos de RAFA, durante el periodo de
estudio

Posteriormente se realiza la busqueda de historias clinicas en los archivos
del hospital y se seleccionan los casos que cumplen con los criterios de
inclusion, y recoger la informacion necesaria segun la ficha de
recoleccion de datos (Anexo 02).

Una vez concluida la recoleccion de datos, éstos fueron organizados en

una base de datos para su posterior analisis e interpretacion.

4.2. Validacion de instrumentos:

No se requiere por tratarse de una ficha de recoleccion de datos.

4.3.  Criterios para manejo de resultados:

a. Plan de procesamiento:
Los datos registrados en el anexo 02, fueron codificados y tabulados
para su analisis e interpretacion.

b. Plan de clasificacion:
Se empled una matriz de sistematizacion de datos en el programa

Microsoft Excel 2010.
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c. Plan de conteo:
El conteo de los datos fue electronico, en base a la matriz disefiada
en la hoja de calculo.

d. Plan de analisis:
Se empled estadistica descriptiva con distribucion de frecuencias
(absolutas y relativas), medidas de tendencia central (promedio) y de
dispersion (rango, desviacion estandar) para variables continuas; las
variables categoricas se presentan como proporciones. Se empleo

para el procesamiento de datos el programa Microsoft Excel 2010.
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CAPITULO 11
RESULTADOS
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EVALUACION DE LAS CARACTERISTICAS DE REACCIONES ADVERSAS
A FARMACOS ANTITUBERCULOSOS (RAFAs) EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL
REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA DE AREQUIPA, 2011 - 2012

Tabla 1

Distribucion de pacientes segun edad

EDAD NUMERO PORCENTAJE
1524 21 37,50%
2534 18 32,14%
35— 44 4 7,14%
45— 54 5 8,92%
5564 5 8,92%

> 65 3 5,35%
TOTAL 56 100,00%
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EVALUACION DE LAS CARACTERISTICAS DE REACCIONES ADVERSAS
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Tabla 2

Distribucion de pacientes seguin sexo

Sexo NUmero Porcentaje
Masculino 37 66,07%
Femenino 19 33,93%

TOTAL 56 100,00%
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EVALUACION DE LAS CARACTERISTICAS DE REACCIONES ADVERSAS
A FARMACOS ANTITUBERCULOSOS (RAFAs) EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL
REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA DE AREQUIPA, 2011 - 2012

Tabla 3

Distribucion de pacientes segun tipo de tuberculosis

Tipo de TBC N° %
Pulmonar 40 71,42%
Ganglionar 8 14,28%
Mal de Pott 1 1,78%
Pleural 4 7,15%
Enteroperitoneal 2 3,58%
Sistémico 1 1,78%
TOTAL 56 100,00%
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EVALUACION DE LAS CARACTERISTICAS DE REACCIONES ADVERSAS
A FARMACOS ANTITUBERCULOSOS (RAFAs) EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL
REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA DE AREQUIPA, 2011 - 2012

Tabla 4

Distribucion de pacientes segun factores de riesgo

Factores de riesgo N° %
Con factores de riesgo 34 60,71%
Sin factores de riesgo 22 39,29%
TOTAL 56 100,00%
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Tabla 5

Distribucion de comorbilidades de pacientes con RAFA

Comorbilidad N° %

Diabetes 2 5,88%

VIH 5 14,70%
Hipertension arterial 4 11,76%
Alcoholismo 5 14,70%
Drogadiccion 0 0,00%
Hepeatitis 2 5,88%
Desnutricion 14 41,17%
Otros 2 5,88%

TOTAL 34 100,00%
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Tabla 6

Distribucion de pacientes segun dias de tratamiento

Dias de tratamiento N° %
0-10 27 48,22%
11-20 2 37,50%
21 -30 6 10,71%

>30 “ 3,57%
TOTAL 56 100,00%
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Tabla 7

Distribucion de sistemas afectados por RAFA

Sistema afectado N° Sintomas %

S. tegumentario 38 Prurito, exantema 67,85%

S. digestivo 12 Voémitos, ictericia 21,43%

S. musculo esquelético 2 Artralgias 3,57%

S. urinario 1 IRA 1,79%

S. nervioso 2 Cefalea, neuropatia 3,57%

Sentidos 1 Vértigo 1,79%
TOTAL 56 100,00%
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Tabla 8

Distribucion segun medicamento implicado

Medicamento N° %
Rifampicina 5 8,92%
Isoniacida 11 19,64%
Pirazinamida 35 62,50%
Etambutol 1 1,78%
Estreptomicina 1 1,78%
No determinado 3 5,35%
TOTAL 56 100,00%
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Tabla 9

Distribucion de pacientes segun tiempo de hospitalizacion

Dias de hospitalizacion N° %
< 10 dias 3 8,92%
11-20 16 28,57%
21 -30 17 30,35%
30-40 11 19,64%
> 40 dias 7 12,50%
TOTAL 56 100,00%
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Tabla 10

Distribucion de pacientes segiin manejo de RAFA

Manejo de RAFA N° %
Se suspende el farmaco 15 26,73%
Se suspende todo el tto 3 5,42%
Se inicia reto/desensibilizacion 38 67,85%
TOTAL 56 100,00%
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Tabla 11

Distribucion de pacientes seguin su evolucion

Evolucion N° %
Continu6 esquema de
38 67,85%
tratamiento
Cambi6 esquema de
i 13 23,21%
tratamiento
Puso en riesgo la vida del
3 5,35%
paciente
Desconocido 2 3,57%
TOTAL 56 100,00%
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Tabla 12

Distribucion de pacientes segun su desenlace

Desenlace N° %
Recuperacion sin secuelas 45 80,35%
Recuperacion con secuelas 6 10,71%

Muerte debida a RAM 1 1,78%
Muerte no relacionada a RAM 2 3,57%
Desconocido 2 3,57%

TOTAL 56 100,00%

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-vF=% . UNIVERSIDAD
REPQSITORIO DE $:CATOLICA

(gl )
TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA

EVALUACION DE LAS CARACTERISTICAS DE REACCIONES ADVERSAS
A FARMACOS ANTITUBERCULOSOS (RAFAs) EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL
REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA DE AREQUIPA, 2011 - 2012

Gréfico 12

Distribucion de pacientes seguin su evolucion

Desconocido

Muerte no relacionada a RAM

Muerte debida a RAM

Recuperacion con secuelas

Recuperacion sin secuelas

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA

CAPITULO 111
DISCUSION Y COMENTARIOS

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

1. DISCUSION Y COMENTARIOS:

El presente estudio, tuvo como objetivo describir las caracteristicas clinico
epidemiologicas de los pacientes con RAFA, asi como las caracteristicas propias
de la enfermedad, en el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de
Arequipa. Se realiz6 este trabajo de investigacion debido a que no se encuentra
informacion al respecto, a pesar de que significa un factor importante para la

mala adherencia al tratamiento antituberculoso.

A diferencia de lo que se menciona en la literatura, existe predominio del sexo
masculino, principalmente en las primeras décadas, alcanzando un porcentaje del

69.64% en personas jovenes, entre los 15 y 34 afios (Tabla y grafico 1).

Se logré identificar que el principal factor de riesgo, para éste grupo, fue la
desnutriciéon (41.17%) y se muestra en la tabla y grafico 5, que no guarda
concordancia con estudios similares realizados en Cochabamba — Bolivia por
LOPEZ LOPEZ, Antonio y HERNANDEZ CORONADO, Patricia Elizabeth.,
donde se informa que el alcoholismo toma protagonismo. El alcoholismo por lo
general tambien se asocia a desnutricion y anemia, y no es raro que por su
caracteristicas de inmunodeficiencia, alcanze la misma proporcion como factor

de riesgo con los pacientes portadores de VIH.

Por otro lado, el momento de aparicion de RAFA coincide con la literatura,
donde el mayor porcentaje se presentan durante el ler mes (96,43%), con una

incidencia marcada en la primera semana de 48,22% (Tabla y grafico 6).

Contrariamente a lo esperado, los efectos sobre el sistema tegumentario,

principalmente piel, fueron de aparicion temprana, representando el 67,85% de

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

los casos (Tabla y grafico 7), no tengo aun un medio para explicar dicho hallazgo
interesante, pues esperaba que por las condiciones y caracteristicas de los
pacientes la afectacion digestiva tendria mayor incidencia, que solo representa el
21,43%.

Otro hallazgo interesante es el del tiempo de hospitalizacion, que en promedio es
de 32 dias (Tabla y grafico 8), que contrasta bastante con lo mostrado en la
literatura, donde se plantean esquemas de tratamiento de un maximo de 20 dias
en promedio, esto puede deberse a varios factores, dentro de los cuales podrian
estar factores inherente al paciente, a que no se cuenta con un equipo
especializado en RAFAsS, o las dificultades para un manejo multidisciplinario que

se tienen en éste establecimiento de salud.
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1. CONCLUSIONES:

e Primero: La frecuencia de RAFAs, en hospitalizacion del servicio de
Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de Arequipa,
en el periodo 2011 — 2012, fue de 28 casos por aio.

e Segundo: Existe predominio de personas jovenes entre los 15 y 34 afios en

un 69,64%, cuyo principal factor de riesgo es la desnutricion con 41.17%

e Tercero: Las caracteristicas clinicas de los pacientes con RAFA, mostraron
que dentro de los sistemas afectados predomina el sistema tegumentario con

67,85% de aparicion temprana en la primera semana en 48,22%.

e Cuarto: Dentro de los farmacos causantes de RAFA, la pirazinamida es la
que predomina con un 62,50%, observandose buena tolerancia al tratamiento
luego del reto y/o desensibilizacion, lograndose continuar con el esquema de
tratamiento (67,85%) y los pacientes son dados de alta sin secuelas en su

gran mayoria (80,35%).
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2. RECOMENDACIONES:

e Se sugiere ampliar el estudio hacia todos los pacientes que reciben
tratamiento antituberculoso, para poder identificar inclusive RAFAs leves

que generalmente se tratan en consulta ambulatoria.

e Mejorar los esquemas de manejo de RAFA, con la finalidad de disminuir el

tiempo de hospitalizacion de los pacientes.

e Mejorar el seguimiento de pacientes con tratamiento antituberculoso, con la
finalidad de detectar RAFAs para su manejo y favorecer la adherencia al

tratamiento.
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l. PREAMBULO:

La tuberculosis es una de las enfermedades mas comunes de la humanidad, tan
comun que no es dificil encontrarse frente a frente en el ascensor con la esposa
de un MDR, o compartir el mismo vehiculo de transporte publico con el paciente
(BK+++) que diste de alta mas temprano. Un gran problema, claro que si,
problema con el que no es mi intencion lidiar, al menos no por el momento, pues

me permito dejar su solucion a las altas esferas del sistema.

La situacion actual de la tuberculosis a nivel mundial es deplorable, generada
por la grave crisis econdmica, el incremento de la infeccion por VIH y la pobre
calidad de los programas de control, lo cual constituye un serio problema para
los sistemas sanitarios de casi todos los paises del mundo, en especial para

paises como el nuestro, calificado como pais en vias de desarrollo.

En ésta oportunidad, mi observacion tiene un enfoque menos suprarrealista
(surrealista como dirfan algunos, o muchos), simple observacion que realicé
durante mi corta rotacion en el servicio de Neumologia del Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza de Arequipa; ahi donde el tratamiento
antituberculoso es pan de cada dia, tratamiento que lamentablemente no es
tolerado por todos los pacientes, y que en algunos casos, la solucion es mas
grave que el problema, ocasionando una carga mas sobre el problema social que
presentan algunos de estos pacientes tuberculosos, dificultando en gran medida

su adherencia al tratamiento.

Pero, no basta conocer sobre las RAFAs por medio de bibliografia selecta, por lo
que a manera de autosatisfaccion, evaluaré sus caracteristicas en pacientes
hospitalizados en el servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio
Delgado, debido a la factibilidad que representa su realizacion, y porque su

poblacion forma parte de nuestro entorno, de nuestra realidad.
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. PLANTEAMIENTO TEORICO:

1. Problema de investigacion:

a. Enunciado del problema:
(Cuales son las caracteristicas de las reacciones adversas a farmacos
antituberculosos (RAFAs) en pacientes hospitalizados en el servicio de
Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de
Arequipa?
b. Descripcion del problema:
Area del conocimiento:
General: Ciencias de la salud
Especifica: Medicina Humana
Especialidad: Neumologia, Salud Publica
Linea: Reaccion adversa a farmacos antituberculosos
Analisis y operacionalizacion de variables:
VALORES O TIPO DE
VARIABLE INDICAG@PR CATEGORIAS VARIABLE
Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de pacientes con RAFAS
Edad Segun’ hlstorla Afos Numgrlca
clinica continua
Segtin historia Masculino Categorica
Sexo iy . .
clinica Femenino nominal
Peso Segun’ hlstorla Kilogramos Numgrlca
clinica continua
Talla Segun, hlstorla Metros Numsenca
clinica continua
Tipo de TBC Segun, hlstorla Pulmonar Categprlca
clinica Extrapulmonar nominal
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. Segun historia Con factores de riesgo Categorica
Factores de riesgo . . . )
clinica Sin factores de riesgo nominal
Adhesion al Segun historia Buena Categorica
tratamiento clinica Mala nominal
0-10
Dias de Segtin historia 11-20 Numérica
tratamiento clinica 21-30 continua
> 30
Caracteristicas de las reacciones adversas a farmacos antituberculosos
Cutéanea
Tipo de RAFA Sc?gun organo y/o DlgeS'ElV.O Categprlca
sistema afectado Neuroldgico nominal
Otros
Pirazinamida
Etambutol
. Rifampicina
Farmaco A ; ’ -
. Segtin historia Etionamida Categorica
relacionado a . :
clinica PAS nominal
RAFA X
Fluoroquinolonas
Aminoglucésidos
No determinado
. D ot <10 di L.
Tiempo de Segun historia 11— g (()i ldaiZs Numérica
hospitalizacion clinica > 91 dias continua
Suspender el farmaco
, SRS sospechoso k-
Manejo de RAFA Segun, h‘IStOI‘la Suspender todo Categprlca
clinica S nominal
Iniciar reto y/o
desensibilizacion
Se continu6 con el
esquema de tto.
Evolucion del Segun historia Cambig R 4 Categorica
X | de tratamiento )
paciente clinica . . nominal
Puso en riesgo la vida
del paciente
Desconocido
Recuperacion sin
secuelas
Recuperacion con
Desenlace Segun historia secuelas Categorica
clinica Muerte debido a nominal
RAM
Muerte no relacionada
a RAM
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Interrogantes basicas

- (Cuales son las caracteristicas clinicas de los pacientes con
reacciones adversas a farmacos antituberculosos (RAFAs) en el
servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado

Espinoza de Arequipa?

- (Cuales son las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con
reacciones adversas a farmacos antituberculosos (RAFAs) en el
servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado

Espinoza de Arequipa?

- (Cudles son las caracteristicas de las reacciones adversas a
farmacos antituberculosos (RAFAs) en pacientes hospitalizados en
el servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado

Espinoza de Arequipa?

- ¢(Cuales es la evolucion y desenlace de los pacientes con reacciones
adversas a farmacos antituberculsos (RAFAs) hospitalizados en el
servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado

Espinoza de Arequipa?

Tipo de investigacion:

- Documental

Nivel de investigacion:

- Descriptivo

- Transversal
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c. Justificacion del problema:

El presente trabajo tiene relevancia cientifica, debido a que nos
permitird conocer las principales reacciones adversas que se presentan
en nuestro medio, y asi contribuir en la mejor atenciéon de nuestros
pacientes.

Tiene también importancia social y humana, pues ademas de ser
pacientes con tuberculosis, tienen que sobrellevar el hecho de padecer
de otras molestias, causadas por el tratamiento que deberia aliviar su
problema base, desde molestias simples hasta llegar a la
hospitalizacion influyendo en su tiempo de trabajo y produccion, por lo
que sera util conocer sus caracteristicas para su manejo eficaz.

Otra de mis motivaciones fue también la originalidad que puede
representar este trabajo, puesto que al tratar de recabar informacion al
respecto, no existe la suficiente de nuestro medio y/o entorno, y de ésta
manera se colaboraria para solucionar dichas carencias.

No se puede dejar de lado mi motivacion personal, mi necesidad de
conocer mas respecto al tema, debido a ser un problema tan comun y
frecuente en nuestro medio, con lo que se tendra que lidiar dia a dia en
nuestra carrera profesional, y sabiendo que al principio, nuestra labor
sera la de dar un manejo primario y reconocer los casos que requieren
un tratamiento especializado.

Por 1ltimo, tuve también en cuenta la factibilidad de la realizacion del
trabajo, por la poblacion de pacientes con tuberculosis que
encontramos en nuestros centros hospitalarios, que harad hasta cierto

punto, mas sencilla su consecucion.
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2. Marco conceptual:
2.1.  Latuberculosis:

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa transmisible, causada
por las especies del complejo Mycobacterium tuberculosis, de
evolucion cronica y caracterizada por la formacion de granulomas.
Su localizacion preferente es el pulmon, aunque, hasta en un 33%
de los casos hay afeccion de otros oOrganos. Si se trata
correctamente, la tuberculosis debida a cepas farmacosensibles
cura practicamente en todos los casos, pero sin tratamiento 50 a
65% de los enfermos pueden morir en un plazo de cinco afios. El
contagio suele ocurrir por via aérea, a través de las gotitas que

expulsan los pacientes con tuberculosis pulmonar contagiosa.!
a. Recuerdo historico de la tuberculosis:

En pocas enfermedades es posible documentar su estrecha relacion
con la historia de la propia humanidad, como en el caso de la
tuberculosis. Existen evidencias paleopatolégicas de tuberculosis
vertebral en restos neoliticos precolombinos asi como en momias

egipcias que datan aproximadamente del afio 2400 a.C.

Quiza la primera “cita bibliografica” que podemos hallar en
relacion a ella se encuentre en libros del antiguo testamento, donde
se hace referencia a la enfermedad consuntiva que afectd al pueblo
judio durante su estancia en Egipto, tradicional zona de gran

prevalencia de tuberculosis.

El médico inglés Benjamin Matenlen, en su obra “A New Theory
of The Comsumption” fue el primero en aventurar que la causa de
la tuberculosis podria ser una “diminuta criatura viviente”, que,
una vez en el organismo, podria generar los signos y sintomas de la

enfermedad, pero, fue Robert Koch, en 1582, al utilizar una nueva
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técnica de tincion, el primero que pudo ver al “enemigo oculto”.
En el afio 1895 Wilhelm Konrad Réentgen descubre la radiacion
que lleva su nombre, con lo que la evolucion de la enfermedad

podria ser observada.?
b. Etiopatogenia de la tuberculosis:

El agente causal de la tuberculosis pertenece a la familia
Mycobacteriaceae y al orden Actinomycetales. De las especies
patogenas, el agente mas importante y frecuente de enfermedad en
seres humanos es M. tuberculosis. El complejo incluye M. bovis
(bacilo tuberculoso bovino que en forma caracteristica es resistente
a pirazinamida, en alguna ocasidn una causa importante de
tuberculosis transmitida por leche no pasteurizada, y que a la fecha
causa un pequefio porcentaje de casos en todo el mundo), M.
caprae (relacionado con M. bovis), M. africanum (aislado en casos
en Africa oriental, central y occidental) y maés raramente

encontrados M. microti, M. pinnipedii y M. canettii.

Mycobacterium tuberculosis es una bacteria aerobia fina, no
esporogena, cilindrica, de 0.5 por 3um. Las micobacterias, incluida
la cepa mencionada no suelen captar el colorante de Gram. Sin
embargo, una vez teiidos, los bacilos no pueden cambiar de color
con el alcohol ni los 4cidos, una propiedad que los caracteriza
como bacilos acidorresistentes, que se debe principalmente a que
tienen en su pared celular gran cantidad de acidos micdlicos,
acidos grasos de cadena larga y enlaces cruzados. Otra molécula
que forma parte de la pared de las micobacteriaa es el
lipoarabinomanano que interviene en la patogenia de la interaccion
agente patdgeno — hospedador y favorece sus supervivencia dentro
de los macréfagos. Toda esta estructura es responsable de la

escasisima permeabilidad de la pared celular y de la ineficiencia
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que muestran contra €ste microorganismo, la mayor parte de los

antibidticos.

De la exposicion a la infeccién; Mycobacterium tuberculosis se
transmite casi siempre desde un paciente con tuberculosis
pulmonar contagiosa a otras personas por medio de las gotitas
respiratorias que la tos, el estornudo o la fonacion convierten en un

aerosol.

Las probabilidades de entrar en contacto con un caso de
tuberculosis, la duracion e intimidad de ese contacto, el grado de
contagiosidad y el ambiente que se comparte con la persona
enferma son, todos ellos, factores importantes para la transmision;
por tales motivos, el riesgo de adquirir la infeccion tuberculosa

depende principalmente de factores exdgenos.

De la infeccion a la enfermedad; a diferencia de lo que ocurre
con el riesgo de adquirir la infeccion por M. tuberculosis, el riesgo
de enfermar después de infectarse depende ante todo de factores
endogenos, como la predisposicion natural a la enfermedad y la

eficacia funcional de la inmunidad celular.

Otro factor importante que influye en el riesgo de enfermar
después de la infeccion es la edad; entre las personas infectadas, la
incidencia de tuberculosis es maxima al final de la adolescencia y

comienzos de la edad adulta.
c. Patogenia e inmunidad:

La interaccion de M. tuberculosis con el hospedador humano
comienza cuando las gotitas infecciosas de los pacientes
contagiosos son inhaladas por algunas personas, donde la mayor
parte de bacilos son atrapados en las vias respiratorias superiores y

son expulsados por el barrido ciliar de las células de la mucosa,
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pero por lo general menos del 10% llegan a los alveolos, donde
entran en contacto con los macrofagos alveolares que, fagocitan a

los bacilos, dando lugar a la formacion de fagosomas.

En la etapa inicial de la interaccién entre el hospedador y la
bacteria, sea en la fusion entre los fagosomas o entre lisosomas, se
evita la supervivencia bacilar, o de otra manera se iniciara la
multiplicacion del bacilo, que por ultimo destruira al macrofago.
Después de dos a cuatro semanas de infeccion se desarrollan dos
respuestas del hospedador, la respuesta inmunitaria celular con
activacion de los macrofagos y una respuesta que produce lesion a

los tejidos.

Con el desarrollo de la inmunidad especifica y la acumulacion de
grandes cantidades de macrofagos activados en el sitio de la lesion
primaria, se forman lesiones granulomatosas (tubérculos), que
consisten en acumulaciones de linfocitos y macréfagos activados
que evolucionan a células epiteliales y gigantes. Al inicio, esta
respuesta de dafo a los tejidos puede limitar el crecimiento de las
micobacterias en el interior de los macrofagos. En este punto,
algunas lesiones pueden cicatrizar a fibrosis, con la calcificacion
subsiguiente, en tanto que ocurre inflamacion y necrosis en otras

lesiones.?
d. Epidemiologia:

Segtn el Informe Mundial de Tuberculosis 2012, publicado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Los nuevos casos de
tuberculosos vienen disminuyendo hace varios afios, y entre 2010
y 2011 lo han hecho en una proporcion del 2,2%. La mortalidad de
la tuberculosis ha disminuido en un 41% desde 1990, y el mundo
esta en camino de alcanzar la meta mundial consistente en lograr

una reduccion del 50% en 2015.
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Las tasas de mortalidad e incidencia estan disminuyendo en las
seis regiones de la OMS y en la mayoria de los 22 paises con gran
carga de tuberculosis, a los que corresponde el 80% de los casos
mundiales. Camboya es un ejemplo de lo que se puede conseguir
en un pais de ingresos bajos con alta carga de enfermedad: los
nuevos datos muestran una reduccion de la prevalencia de la TB

en un 45% desde 2002.

No obstante, la carga mundial de TB sigue siendo enorme. Se
calcula que en 2011 hubo 8,7 millones de nuevos casos de TB (un
13% coinfectados por el VIH) y que 1,4 millones de personas
murieron por esta causa (cerca de 1 millon seronegativas para el

VIH, y 430 000 seropositivas).

La tuberculosis es una de las principales causas de muerte en la
mujer; en 2011 causo 300 000 muertes en mujeres seronegativas
para el VIH y 200 000 en mujeres seropositivas. Detras de los

progresos mundiales también se ocultan variaciones regionales.

La mayor carga de TB corresponde a Asia y Africa. Juntas, India y
China representan casi el 40% de los casos mundiales de TB.
Cerca de un 60% de los casos corresponden a las Regiones de Asia
Sudoriental y el Pacifico Occidental. La Region de Africa tiene un
24% de los casos mundiales y las mayores tasas de casos y

muertes.

Se calcula que, a nivel mundial, el 3,7% de los nuevos casos y el
20% de los tratados con anterioridad tienen TB-MR. India, China,
la Federacion de Rusia y Sudafrica suman casi el 60% de los casos
mundiales de TB-MR. Las mayores proporciones de pacientes con

TB-MR se encuentran en Europa Oriental y Asia Central.

Resulta dificil calcular la carga de TB en ninos (menores de 15

anos); en el presente informe se incluyen por vez primera esas
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estimaciones. Se calcula que en 2011 hubo 0,5 millones de casos y

64 000 muertes en ninos.

Los progresos en la lucha contra la TB multirresistente (TB-MR)
siguen siendo lentos. Aunque el numero de casos de TB-MR
notificados en los 27 paises con alta carga de TB-MR esta
aumentando y alcanzo casi los 60 000 en todo el mundo en 2011,
esto representa tan solo uno de cada cinco casos (19%) que se
calcula que padecen esta forma de la enfermedad. En los dos
paises con mayor numero de casos (India y China) esa cifra es

inferior a uno de cada 10.

Se han notificado casos de TB ultrarresistentev(TB-XR) en 84
paises. La proporcion de casos de TB-XR entre los pacientes con

TB-MR es del 9,0%.

Para el 2010 se estimaron alrededor de 267.000 casos incidentes
de TB en la Region de las Américas, cifra que equivale a 29 por
100.000 habitantes (rango de estimacion: 24 a 34 por 100.000
hab.).

Los casos incidentes de TB fueron casi 5.000 menos que en el
2009. Eso refleja una continuacion de la tendencia de la incidencia
regional de la TB observada en los tltimos 20 afios, durante los
cuales las tasas de incidencia disminuyeron 2,6% al afio en
promedio. Tanto el nimero absoluto de casos incidentes estimados
como la tasa de incidencia son actualmente los mdas bajos en

comparacion con las demas regiones de la OMS.*

Mas de dos tercios (69%) de todos los casos incidentes estimados
de TB ocurrieron en América del Sur (paises andinos: 30%; otros
paises: 39%), 14% en el Caribe, 12% en México y Centro-américa,

y 5,5% en América del Norte.
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La carga de la TB en relacion con la poblacion fue mas alta en el
Caribe, con 78 casos incidentes estimados por 100.000 habitantes,
seguido de América del Sur (paises andinos: 61; otros paises: 40),
Meéxico y Centroamérica (24), y América del Norte (4,2 por
100.000). En los 20 ultimos afios, las tasas de incidencia estimada
han bajado continuamente en todas las subregiones salvo el
Caribe, donde se observo una disminucion de la incidencia solo en

los ultimos afios.

Peru es el 2do pais con mas carga de TB, el 2010 notifico 31.000
casos que representa el 12% de la carga total para las Américas y
el 5to lugar en incidencia mas alta (106 por 100.000 hab) después
de Haiti, Surinam, Bolivia y Guyana. El porcentaje de deteccion

en relacion al estimado fue del 100% para el mismo periodo.

En cuanto a la situacion de TB Multirresistente el 2010, Pert fue
el pais con mas carga estimada de casos (2.190 casos) y que
correspondia al 35% de toda la Region, basada en los estudios de
vigilancia de la resistencia del pais. Sin embargo se notificaron

solo al 48% (1048) de los casos.

Sobre el analisis de cohortes o la condicion de egreso de los
pacientes, el 2009 de 31.844 casos notificados, 17.391 (54,6%)
fueron casos nuevos con TB pulmonar baciloscopia positiva, de
estos, 14.212 iniciaron tratamiento (81,7%) concluyéndolo con
éxito el 81%, con 6% de abandonos, 9% de no evaluados (1.279) y
3% de fallecidos, lo que daria finalmente una cifra de mas de 4 mil
casos nuevos perdidos. En cuanto a casos previamente tratados,
fuente principal de casos MDR ya que 1 de cada 4 casos
previamente tratados son MDR, el mismo afio se notificaron 4324
casos pero solo el 50% ingreso a tratamiento con solo 70% de

tratamiento exitoso.>
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e. Manifestaciones clinicas:

La clinica de la tuberculosis pulmonar es inespecifica e insidiosa,
sobre todo en las primeras fases evolutivas de la enfermedad,
consistiendo ante todo en fiebre y sudores nocturnos, pérdida de
peso, anorexia, malestar general y debilidad. Sin embargo, casi
siempre esta presente la tos, que al principio puede ser seca y
después se acompafnia de expectoracion purulenta, a veces con
estrias de sangre en el esputo. En ocasiones aparece una
hemoptisis masiva causada por la erosion de un vaso de la pared
de una caverna, o la rotura de un vaso dilatado en la misma
(aneurisma de Rasmussen) o la formacion de aspergilomas en

cavernas antiguas.

En los pacientes con lesiones parenquimatosas subpleurales a
veces existe dolor precordial tipo pleuritico. Los signos fisicos son
poco sutiles, generalmente sin cambios detectables en la

exploracion del torax.

La tuberculosis suele dividirse en pulmonar, extrapulmonar o

ambas.

Tuberculosis pulmonar: La tuberculosis pulmonar puede ser

primaria o posprimaria (secundaria).

Tuberculosis primaria, es la que aparece consecutivamente a la
infeccion inicial por el bacilo tuberculoso, como la mayor parte
del aire inspirado se distribuye en las zonas media e inferior de los
pulmones, éstas areas a menudo se afectan con tuberculosis
primaria, después de lo que suele aparecer una lesion periférica
que conlleva adenopatias hiliares o paratraqueales que pueden
pasar inadvertidas en las radiografias de torax; éstas lesiones curan

espontaneamente en la mayoria de casos y posteriormente puede
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localizarse como un pequeio nodulo calcificado (Lesion de

Ghon).

Tuberculosis  posprimaria, llamada también tuberculosis
secundaria, de reactivacion o de tipo adulto, se debe a la
reactivacion enddgena de una reactivacion tuberculosa latente y
suele localizarse en los segmentos apicales y posteriores de los
lobulos superiores, donde la gran concentracion de oxigeno
favorece el crecimiento de las micobacterias. También suelen
afectarse los segmentos superiores de los lobulos inferiores. El
grado de afeccion parenquimatosa varia mucho, desde pequefios
infiltrados hasta formarse cavitaciones extensas o cavernas cuyo
contenido necrético y licuado se disemina dando lugar a otras
lesiones satélite que también podrian cavitarse. Si estas lesiones
continlan su evolucion cronica, se vuelven fibrosas y mas tarde
pueden calcificarse. Los individuos que padecen de estas formas

cronicas siguen expulsando bacilos tuberculosos al exterior.

Tuberculosis extrapulmonar: Representa un problema de
diagnostico bacteriologico, por el escaso nimero de bacilos y el
sitio de dificil acceso, por lo cual muchas veces requiere de

procedimientos invasivos para su confirmacion.

Tuberculosis linfatica, frecuente en niflos y personas infectadas
con VIH. Usualmente se presenta como crecimiento indoloro de
nodos de las cadenas cervicales y supraclaviculares. En los nifios y
ancianos pueden con mds frecuencia ser mediastinales
ocasionando compresion bronquial y llevando a atelectasias y

bronquiectasias.

Tuberculosis pleural, se puede presentar por dos mecanismos y la
diferencia en la patogénesis resulta en diferente presentacion

clinica, aproximacion diagnostica, tratamiento y secuelas. La
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postprimaria que se presenta temprano en el transcurso de la
infeccion tuberculosa, cuando pocos bacilos llegan al espacio
pleural provenientes de un foco adyacente a ella y en presencia de
inmunidad celular, causa una respuesta de hipersensibilidad.
Generalmente pasa con pocos sintomas y resuelve
espontaneamente, o puede cursar con fiebre, dolor pleuritico o

disnea si el derrame es de gran volumen.

Tuberculosis genito-urinaria, se presenta con pocos sintomas
generales, predominando los sintomas locales como disuria,
polaquiuria, hematuria y dolor en flanco, los cuales pueden ser
muy sutiles, permitiendo la destruccion del rifion ates de hacer el
diagnostico. El compromiso genital, sin compromiso renal, es mas
frecuente en mujeres y puede causar dolor pélvico, irregularidad
menstrual e infertilidad. En hombres se puede presentar como
masa escrotal indolora o sintomas de orquitis, prostatitis o

epididimitis.

Meningitis tuberculosa, es causada con mayor frecuencia por
ruptura de un tubérculo subependimal en el espacio
subaracnoideo. El compromiso meningeo es mas marcado en la
base del cerebro, con frecuencia compromiso de pares craneales,
principalmente nervio optico. La entidad tiene clinicamente tres
periodos en su evolucion. Prodromos con malestar, cansancio
facil, cefalea intermitente y bajo grado de fiebre, seguido en 2-3
semanas por cefalea continua, vomito, confusion, meningismo y
signos neurologicos focales, para terminar en estupor y coma si no

recibe tratamiento temprano.

El compromiso del sistema nervioso central puede darse también
como lesiones que ocupan espacio a nivel cerebral, ocasionando

convulsiones o0 a nivel medular con sintomas de compresion.®
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f.  Principios diagnosticos:

Consta de dos pasos: Identificacion del sospechoso o poblacion de
sospechosos y realizacion del estudio diagndstico (casi siempre

bacteriologico).

- Sospechosos: Sintomaticos respiratorios, contactos de enfermos
tuberculosos, inmunodeficientes, comunidades cautivas.
Sintomatico respiratorio es toda persona que presenta tos por

mas de dos semanas.

Baciloscopia: El diagnostico definitivo de tuberculosis se realiza
mediante la identificacion de la micobacteria por el laboratorio.
Su busqueda en el esputo sigue siendo ¢l método mas util, a pesar
de su sensibilidad del 60%, se debe de recolectar 3 muestras a
primera hora de la mafana por 3 dias consecutivos. En nifios y
ancianos el material de aspirado gastrico puede ser una alternativa
a la expectoracion. De acuerdo con el numero de bacilos

encontrados en la muestra se informara:

- 0 bacilos en mas de 100 campos observados.
+  Menos de 1 bacilo por campo en 100 campos observados.
++ 1-10 bacilos por campo en 50 campos observados.

+++ Mas de 10 bacilos por campo en 20 campos observados.

La especificidad de la baciloscopia para micobacterias patogenas
en orina y material fecal no es buena, por lo cual debe solicitarse

cultivo con tipificaicion.
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Cultivos: Se utilizan varios medios, Lowenstein-Jensen mas
frecuentemente, pero también Ogawa-Kudo, caldo de Dubos y los
agares 7H20 y 7H10. Su sensibilidad es cercana al 90% y debe
solicitarse en esputo de pacientes con alta sospecha de
tuberculosis después de 3 baciloscopias negativas, en cualquier
muestra tomada por método invasivo (broncofibroscopia, biopsia
y aspirado) y en muestras con pocos bacilos como liquidos
corporales.

El crecimiento de M. tuberculosis en estos medios es lento,
alrededor de 4 — 6 semanas. En la actualidad se dispone de cultivo
por método BACTEC, en el cual se utiliza un cultivo liquido con
palmitato radiactivo como unica fuente de carbon, produciendo el

metabolismo del bacilo entre 9 a 16 dias.

Reaccion en cadena de polimerasa (PCR): Amplifica un
fragmento del ADN caracteristico del organismo hasta niveles
detectables, permitiendo en horas la identificacion de la especie
del bacilo, pero no distingue entre bacterias vivas ni muertas.
Puede detectar hasta 10 microorganismos presentes en la muestra
comparado con 10000 necesarios en la baciloscopia. Es un
método promisrio pero aun requiere de validacion y

estandarizacion para su uso.

Tuberculina: Es una prucba cutanea, basada en la respuesta
mediada por células que se expresa como induracion en el sitio de
aplicacion del antigeno en personas previamente infectadas con el
bacilo tuberculoso. Otras micobacterias pueden dar reaccion
cruzada positiva.

La prueba con 5TU es la mas ampliamente utilizada, el antigeno
es preparado en forma liquida conteniendo el detergente Tween

80 para disminuir la adsorcion al vidrio. Se administra por la
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inyeccion subcutanea de 5 TU de PPD en 0.1ml de solucion en la

parte esterna del antebrazo (test de Mantoux).

Esta reaccion de hipersensibilidad retardada a la tuberculina
empieza 5-6 horas después de la inyeccion, llega a su maxima
reaccion en 48-72 horas, momento en el cual debe medirse para
su lectura e interpretacion, en lo que se debe tener en cuenta los
antecedentes clinicos, historia epidemiologica y factores
relacionados con el hospedero. Teniendo en cuenta estos aspectos

se han definido 3 puntos de corte:

- Tuberculina positiva con induracion mayor o igual a Smm en
personas ~ VIH  positivas, paciente  trasplantado o

inmunosuprimido o con cambios fibroticos en la Rx de torax.

- Tuberculina positiva con induraciéon mayor o igual a 10mm en
drogadictos, poblaciones de riesgo, personal de salud,

gastrectomia y derivacion yeyuno-ileal.

- Tuberculina positiva con induraciéon mayor o igual a 15mm en

personas sin riesgo de TBC.

Falsos negativos pueden presentarse por patologias o drogas que
depriman la inmunidad celular (SIDA, virosis, linfomas,

enfermedades debilitantes, etc.)

g. Principios terapéuticos

La tuberculosis es una enfermedad curable si el tratamiento se
realiza durante el tiempo necesario, con la toma de los farmacos en
numero adecuado, de forma regular y a las dosis correctas. El
tratamiento general de la tuberculosis se fundamenta en los

principios siguientes:
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- Uso de farmacos a los que el bacilo sea sensible durante el

tiempo suficiente para eliminar toda la poblacion bacilar.

- La pauta de tratamiento de los casos no tratados previamente
es de seis a nuevo meses de duracion, en promedio. Consta de
una “fase intensiva” de dos meses con cuatro farmacos:
isoniacida (H), rifampicin (R), pirazinamida (Z) y etambutol
(E) seguida de una “fase de mantenimiento” de cuatro meses

con dos farmacos: isoniacida (H) mas rifampicina (R).

A continuaciéon se describen los distintos  aspectos
farmacocinéticos, farmacodindmicos, dosis, efectos adversos e
interacciones medicamentosas de las drogas de primera linea que
integran nuestro esquema actual de tratamiento: INH, RIF y PZA y
algunas drogas de segunda linea para nuestro pais: EMB y SM.

ISONIAZIDA (H/INH)

Es la hidracida del acido isonicotinico. Es la droga antituberculosa
mas ampliamente utilizada. En varios aspectos es el agente que se
acerca mas al antituberculoso ideal: bactericida, relativamente

seguro, facil de administrar y barato.

Farmacodinamia - Es un farmaco altamente activo contra M.
tuberculosis, la mayor parte de las cepas son inhibidas “in vitro™
en concentraciones entre 0.05 a 0.2 pug/mL. Es el farmaco con
mayor accion bactericida sobre la poblacion de bacilos
extracelulares de reproduccion activa.

Farmacocinética - La absorcion a nivel intestinal es casi
completa y alcanza una concentracion pico en la sangre en 1 o 2
horas luego de su administracion. INH penetra bien en todos los
fluidos y cavidades, en donde alcanza concentraciones similares a

las encontradas en el plasma.
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Se metaboliza en el higado por acetilacion. La velocidad de
acetilacion de la INH esta establecida genéticamente, dando lugar
a acetiladores lentos y a acetiladores rapidos, condicién que no
parece influir sobre la eficacia ni sobre el patron de toxicidad de la
droga. La vida media de INH en el plasma depende de Ia
velocidad de acetilacion, siendo de 3 horas en los acetiladores

lentos y de poco mas de una hora en los acetiladores rapidos.

Dosis - La dosis habitual en el adulto es de 5 mg/k/dia; por lo
general no deben administrarse mas de 300 mg por dia. En la
administracion intermitente, dos veces por semana, la dosis es de
15 mg/kg, no siendo conveniente sobrepasar la dosis total de 900
mg; dosis mayores no agregan eficacia, aunque si producen una
tasa mayor de efectos secundarios. Para pacientes en los que no se
puede utilizar la via oral, existen preparaciones inyectables para

administracion por via intramuscular

Contraindicaciones — Hipersensibilidad conocida a la droga.

Enfermedad hepatica activa

Efectos adversos — Se destaca su repercusion sobre el higado y en
relacion a este organo se debe distinguir entre toxicidad leve y
hepatitis. La hepatotoxicidad leve se manifiesta en—10 — 20% de
los pacientes, en los cuales se produce elevacion de transaminasas
(aminotransferasas) sin traduccion clinica. Esta entidad es
autolimitada y de buen prondstico.

La hepatitis toxica es menos frecuente (0.1 a 1%), clinica e
histopatologicamente es similar a la hepatitis viral. En 50% de los
casos ocurre en los 2 primeros meses y es potencialmente fatal
hasta en el 10 % de los casos. El porcentaje de hepatotoxicidad
aumenta directamente con la edad. En estudios clinicos, en

pacientes en tratamiento quimioprofilactico, se ha observado que
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el porcentaje de hepatitis aumenta directamente con la edad. En
uno de estos estudios se observd que por debajo de los 20 afios el
porcentaje es 0; entre 20 y 34 afios de 0.3, de 35a49 afosde 1.2y
entre 50 y 64 afios de 2.3 %.

Se ha observado la aparicion de neuropatia periférica con la
administraciéon de INH, lo cual se atribuye a interferencia con el

metabolismo de la vitamina Bg. En sujetos normales a la dosis

habitual este efecto toxico es poco comin; no obstante se presenta
con relativa frecuencia en personas que presentan diabetes,
insuficiencia renal y en desnutridos. En estos pacientes, asi como
en mujeres embarazadas y en sujetos con antecedentes de

epilepsia, se recomienda el uso de vitamina Bg en forma

preventiva.

También se han informado efectos indeseables de INH sobre el
sistema nervioso central: la excitacion es una hecho relativamente
frecuente. En epilépticos la INH puede desencadenar crisis

convulsivas

Interacciones - INH incrementa los niveles y la toxicidad de
anticoagulantes orales, hidantoinas, carbamazepina y etosuximida.
La hepatotoxicidad aumenta cuando se ingiere alcohol y cuando se
administra junto a rifampicina. La administracion concomitante

con hidroxido de aluminio, altera su absorcion.

RIFAMPICINA (R/AMP)

Es un derivado semisintético de la rifamicina, un complejo
antibidtico macrociclico que inhibe la sintesis de acido
ribonucleico en un amplio rango de agentes patéogenos. Es una
droga basica en el esquema actual de tratamiento, su introduccion

permiti6 el acortamiento de la duracion del mismo.
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Farmacodinamia — Si bien act@ia sobre la Poblacion A, su
principal blanco son los bacilos que se reproducen
intermitentemente en las lesiones con bajo contenido de oxigeno.
Sobre esta poblacion ejerce rapidamente su accion esterilizante,
cuando los bacilos retoman actividad metabdlica e inician la

multiplicacion.

Farmacocinética - Se absorbe rapidamente a nivel
gastrointestinal, aunque las comidas pueden retardar la absorcion
y reducir el pico sérico de concentracion. Alcanza la
concentracion pico de 1.5 a 2 hs de la ingesta. Tiene una buena
penetracion tisular y celular. Si bien en meninges normales la
penetracion no es buena, cuando estan inflamadas alcanza
concentraciones terapéuticas en el LCR. Su vida media de
eliminacion es de 3-4 horas, la cual se prolonga con la
insuficiencia hepatocitica. El metabolismo es a nivel hepatico. La
droga es reciclada por circulacion entero-hepatica y sus
metabolitos se eliminan principalmente por las heces (60-65%) y

el resto por la orina.

Dosis — En el adulto y en el nifio es de 10 mg/k/dia. Las dosis
estandar son 600 mg/dia para quienes pesan > 50 k o de 450
mg/dia cuyo peso es < 50 kg.

En la fase de administracion intermitente en adultos, R/AMP se
administra una dosis estandar de 600 mg/dia. No se debe exceder
la dosis maxima de 600 mg/dia. La ingesta es de preferencia por la

mafiana, 0,5 a 1 hora antes del desayuno.

Contraindicaciones - Hipersensibilidad conocida a las
rifamicinas. Hepatopatia activa.
Efectos Adversos — Se observan reacciones leves, como

intolerancia digestiva y coloracion rojo-naranja de distintos
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humores (orina, lagrimas) y de lentes de contacto. Como todas las
drogas antituberculosas puede originar rash cutaneo.

También puede causar efectos mas serios. La toxicidad hepatica se
puede traducir como una ictericia asintomatica, sin dafio hepatico,
de base funcional y autolimitada. Otro cuadro posible es la
toxicidad hepatica leve, caracterizada por un aumento aislado de
las transaminasas.

La hepatitis toxica vinculada a rifampicina es de aparicion mas
precoz que la relacionada a INH; sin embargo tiene un mejor
pronoéstico que la observada en el curso del tratamiento por esta
ultima droga.

Se han descrito otros efectos adversos: un sindrome flu-like (tipo
gripal) asociado a la administracion intermitente y a dosis altas,
reacciones de hipersensibilidad manifestaciones a nivel
hematologico (trombocitopenia, crisis hemoliticas), insuficiencia

renal aguda y shock

Interacciones con otros medicamentos — Rifampicina es un
potente inductor de enzimas microsomales hepaticas, integrantes
del sistema citocromo P450. Por esta causa disminuyen la
concentracion de numerosas drogas: bloqueadores de los canales
de calcio (verapamilo, diltiazem, nifedipina), digital, ciclosporina,
corticoides, anticoagulantes orales, teofilina, antifingicos
imidazolicos, anticonceptivos orales, benzodiazepinas,
barbituricos, fluroquinolonas, enalapril, B-bloqueantes, inhibidores
de la proteasa e inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa

reversa.

Ritonavir incrementa las concentraciones de los metabolitos de la

rifampicina.
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PIRAZINAMIDA (Z/PZA)

Es un derivado sintético de la nicotinamida. Es una de las primera
drogas antituberculosas, dejada de lado durante algunos afios por
su hepatotoxicidad a dosis altas; su revaloracion posterior
reajustando las dosis, permiti6, junto a R/AMP la confeccion de
los actuales tratamientos acortados. PZA no es eficaz contra el
bacilo tuberculoso bovino ni contra las micobacterias no

tuberculosas.

Farmacodinamia - PZA actia en un medio ambiente con pH
acido, sobre los bacilos intracelulares. Por esta razon posee una
actividad esterilizante, la cual es mas marcada en la primera fase
del tratamiento. Su accion se explica por una interferencia con el

metabolismo de la nicotinamida del bacilo.

Farmacocinética — PZA se absorbe bien en el tracto
gastrointestinal, alcanzando la concentracion pico a las 2 hs. Posee
una buena penetracion tisular y celular, incluso en el liquido
céfalo.-raquideo. Se metaboliza en el higado y se elimina por la

orina.

Dosis — La dosis en adultos y nifios es de 20-30 mg/k. En los
regimenes estandar se administran 1500 mg a quienes pesan < 60
k y 2000 mg a aquellos cuyo peso > 60 k.

Contraindicaciones — Hipersensibilidad conocida a la droga.
Deterioro hepatico severo.

Efectos adversos — A las dosis recomendadas actualmente, la
toxicidad hepatica de PZA es rara. Las artralgias son relativamente
frecuentes, observandose en alrededor de 10%. Son debidas a
hiperuricemia provocada por un metabolito de la droga que inhibe

la secrecion tubular renal de 4cido urico. Estos sintomas
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responden adecuadamente a aspirina u otros anti-inflamatorios no
esteroides. Otros efectos adversos pueden ser intolerancia

digestiva, reacciones cutaneas y fotosensibilidad.

ETAMBUTOL (E/EMB)

Es un compuesto sintético, hidrosoluble. Es la cuarta droga de
eleccion en los esquemas de tratamiento primario en los paises
donde la resistencia primaria a INH es > 4%. En nuestro pais se
reserva para los esquemas de re-tratamiento y no integra el
esquema primario.

Farmacodinamia - Inhibe la sintesis de un componente esencial
de la pared celular micobacteriana, el arabinogalactan, e
incrementa la actividad de los farmacos lipofilicos como
rifampicina y ofloxacina.

Farmacocinética - El EMB se absorbe bien en el tracto intestinal.
Luego de una dosis de 25 mg/kg la concentracion sanguinea
maxima de 2 a 5 m g/mL se alcanza en 2 a 4 horas. El farmaco se
excreta en parte por las heces y en gran proporcion en la orina sin
cambios. Si hay déficit de la funcion renal se acumula. Atraviesa
la barrera hemato-encefalica soélo si las meninges estan
inflamadas.

Dosis - El clorhidrato de etambutol se prescribe en dosis unica
diaria: 25 mg/kg durante los dos primeros meses de tratamiento,
en combinacion con otros farmacos antituberculosos. Si se debe
continuar con su administracion por mas tiempo, la dosis se
reduce a 15mg/kg/dia.

Contraindicaciones — Hipersensibilidad conocida, neuritis dptica
pre-existente de cualquier etiologia, incapacidad de advertir

trastornos visuales sintomaticos (por ejemplo, nifios pequefios).
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Efectos adversos - La hipersensibilidad es rara. La neuritis
retrobulbar es el efecto adverso mas comun; da lugar a pérdida de
la agudeza visual y ceguera para el color rojo y verde. Por esta
razon esta contraindicado en nifios pequefios en quienes es dificil

evaluar la agudeza visual y la discriminacion de colores.

ESTREPTOMICINA - (SM)

Es el primer farmaco efectivo para el tratamiento de la TB y su
descubrimiento significo un primer paso decisivo en el tratamiento
moderno de la enfermedad. Es un antibiotico del grupo de los

aminiglucésidos derivado del Streptomyces griseus.

Farmacodinamia - La SM no alcanza adecuadamente el interior
de las células. Su accion principal es sobre los bacilos
tuberculosos extracelulares (Poblacion A) sobre los cuales tiene
una accion bactericida, especialmente los ubicados en las

cavidades tuberculosas

Farmacocinética — No se absorbe en el tracto gastrointestinal, de
modo que es necesaria su administracion por via parenteral,
preferentemente intra-muscular. Su vida media en el plasma es de
2-3 horas. Atraviesa la barrera BHE y logra concentraciones
terapéuticas s6lo cuando las meninges estan inflamadas. Se
elimina por la orina, razon por la cual su concentracion puede

elevarse en sujetos con alteraciones de la funcion renal.

Dosis — La via de administracion es la intra-muscular. La dosis es
de 15 mg/k/dia o 2-3 veces por semana. En sujetos mayores de 60

afios se aconsejan dosis de 500-750 mg/dia.

Contraindicaciones — Hipersensibilidad conocida, lesiones del

nervio auditivo, miastenia gravis
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Efectos adversos — Las principales reacciones adversas de SM
son las vinculadas a su toxicidad sobre el octavo par: hipoacusia e
incluso sordera, y sobre el rifion. Por lo tanto es importante
monitorizar la agudeza auditiva y la funcion renal en sujetos que
reciben este farmaco. No es infrecuente que los pacientes relaten
sensaciones parestésicas peribucales.

Otras reacciones son menos frecuentes (anemias hemoliticas y
aplésicas, trombocitopenia, agranalucitosis) y actualmente son
raras las alteraciones vestibulares, antafio frecuentes cuando se

administraba bajo la forma de dehidro-estreptomicina.

Interacciones medicamentosas - Se debe evitar la
administracion concomitante con otros antibioticos
aminoglucdsidos, con cefalosporinas, ciclosporina, vancomicina y
furosemida. Durante la anestesia, SM puede reforzar el efecto de
los bloqueantes neuromusulares usados durante intervenciones

quirurgicas como relajantes musculares.
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A continuacion se muestra el esquema de tratamiento, con

esquema uno: 2RHZE/4R2H2.”

. MEDICAMENTOS Y | TOTAL POR
FASES | DURACION | FRECUENCIA
DOSIS PACIENTE
Rifampicina x 300 mg:
2 céapsulas
Isoniacida x 100 mg:
Diario, excepto 3 tabletas
02 meses R x 300 mg
Ira _ domingos y Pirazinamida x 500
(50 dosis) . 164 cap.
feriados mg:
H x 100 mg
3 tabletas
438 tab.
Etambutol x 400 mg :
Z x 500 mg
3 tabletas
150 tab.
Rifampicina x300 mg
E x 400 mg
04 meses Dos veces por 2 capsulas
2da _ Al 150 tab.
(32 dosis) semana Isoniacida x 100 mg

9 tabletas

- De preferencia brindar en ayunas.

paciente, segun la posologia adjunta.

alternativo al Etambutol.

- La persona con Tuberculosis con menos de 50 Kg. de peso, tanto adultos

como nifios, la dosis de la medicacion se administra en relacion con el peso del

- En menores de 7 aios, valorar riesgo beneficio del uso de Etambutol por el

riesgo de producir Neuritis Optica. Utilizar Estreptomicina como medicamento

2.2.

Reacciones adversas a farmacos antituberculosos:

La denominacion reacciones adversas a farmacos describe el dafo

asociado con el uso de medicamentos en dosis normales.
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Todos los farmacos antituberculosos pueden producir con
frecuencia efectos secundarios, en ocasiones potencialmente
graves, que es necesario conocer antes de instaurar un
tratamiento, y monitorizar durante el mismo. La presencia de
efectos secundarios conlleva a morbilidad, incluso riesgo de
mortalidad en la hepatitis toxica por farmacos, incremento de los
costos de tratamiento, y puede ser la causa mas importante de

abandono terapéutico.

a. Tipos de reacciones adversas:

- Toxicas o tipo A: Se produce a una determinada dosis y ocurre en

la mayoria de los pacientes.

- Idiosincraticas o tipo Bl: Indican un defecto genético del

individuo que causa una respuesta cualitativa anormal.

- Hipersensibilidad o tipo B2: Son reacciones inmunoldgicas a un

medicamento que no se puede predecir.
Ambas son poco frecuentes, no dependes de la dosis y son
clinicamente graves.
b. Clasificacion de RAFAs:

De acuerdo a la intensidad de las manifestaciones clinicas, se puede

clasificar en 3:

- Leve: El paciente es capaz de realizar sus actividades de

manera normal, y no requiere suspender el tratamiento.

- Moderadas: El paciente no es capaz de realizar sus actividades,
debe permanecer en reposo y requiere suspender el tratamiento

por el segundo nivel de atencion.
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- Graves o severos: El paciente es incapaz de realizar sus
actividades, requiere hospitalizacion y suspender el

tratamiento. Puede llevarlo a la muerte.®

La quimioterapia de la tuberculosis provoca un cierto ntimero de
efectos secundarios, que sobrevienen en general en el curso del

primer trimestre de tratamiento.
EFECTOS SECUNDARIOS LEVES

Los efectos secundarios leves no imponen la detencion del
tratamiento en general ni de la droga causal. Son transitorios y
regresan: con tratamiento sintomatico, reduccion de la dosis o

pasaje a un ritmo de administracion diaria.

Trastornos digestivos menores (anorexia, nauseas, vOomitos) -
pueden sobrevenir con practicamente todos los medicamentos. Si
persisten mas de un mes después de un tratamiento sintomatico
correcto; se investigara la existencia de una enfermedad asociada
(litiasis biliar, gastritis, ulcera gastrica) antes de efectuar la
interrupcion del tratamiento. Se puede ensayar administrar la
medicacion después del desayuno con lo que habitualmente se

mejoran estos trastornos.

Trastornos peribucales o de toda la cara, Vértigos
inmediatamente después de tomar el medicamento. Es producido
sobre todo por la SM. Estos fenomenos son transitorios y
desaparecen a menudo con la disminucion de la dosis cotidiana a

0.75 g 6 0.50 g segtin la dosis inicial empleada.
Insomnio y/o euforia, se producen en ciertos casos al comienzo

del tratamiento y son atribuidos a inh. Se corrigen administrando la

dosis en una sola toma matinal y no pasando de 5 mg/kg/dia de
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tratamiento diario y de 15 mg/kg/dia en tratamiento intermitente 2

veces por semana (no sobrepasar la dosis total de 900 mg).

Artralgias, sindrome gotoso, se observan a veces después de la
administracion de pza y estan ligados a una elevacion de tasa
sanguinea de acido urico. Carecen de gravedad, aunque pueden
constituir el prodromo de un sindrome gotoso. Ceden en general
con la administracion de 4cido acetilsalicilico (aspirina) a la dosis

de 1 a 2 g diarios administrados en las principales comidas.

Disnea asmatiforme y sindrome gripal, pueden observarse
durante la administracién intermitente de la rifampicina. Regresan
con disminucion de la dosis o pasaje a una frecuencia de

administracion diaria.

Coloracion marron rojizo de orina, saliva y lagrimas, pueden
observarse por la administracion de la rifampicina. Carecen de
importancia y no debe hacerse ningiin tratamiento. Advertir a las
personas que usan lentes de contacto ya que pueden tefiirse en

forma irreversible.

EFECTOS SECUNDARIOS SEVEROS

Los efectos secundarios severos son raros. Imponen la detencion
inmediata del tratamiento y, en ocasiones, puede ser necesaria la
hospitalizacion para efectuar un tratamiento correcto y plantear la
toma de una nueva decision terapéutica.

Accidentes cuténeos, aparecen en general en el primer mes de
tratamiento. El accidente mas frecuente es la reaccion general de
hipersensibilidad.

Puede ser provocado practicamente por todos los medicamentos
antituberculosos. Tienen un comienzo brusco con fiebre, cefaleas y

vomitos 'y erupcidn cutdnea roja, pruriginosa de tipo
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escarlatiniforme o morbiliforme. Ese eritema evoluciona

habitualmente a la descamacioén. A ese sindrome practicamente

constante se asocia a veces edema palpebral de cara y glotis.

e  Detener inmediatamente toda la medicacion hasta el fin de la
reaccion

. Identificar el medicamento responsable. Lo mas practico es
recurrir al método clinico de identificacion. Se comenzara
administrando a pequefias dosis el medicamento bactericida
mas activo y mas importante para el enfermo (R’/AMP, INH y
PZA, en ese orden). Si ese medicamento no produce reaccion se
proseguira su administracion normal. Se empleara el mismo
método con los otros medicamentos utilizados en el régimen.
La reaparicion del disturbio identifica el medicamento

responsable. Se procedera de la siguiente forma:

ggﬂ%@ihosas 1er. dia 2°y 3er. dia 4° dia 5° dia
INH 50 mg 150 mg 300 mg 400 mg
RF 75mg 150 mg 300 mg 600 mg
SM 0.125¢ 025¢ 054 19

PZ 250 mg 500 mg 19 19
EMB 100 mg 200 mg 400 mg 600 mg

. Si la hipersensibilidad es debida a SM, PZ o EMB se
interrumpird la administracion de la droga causal y se
proseguira con INH, RF y el farmaco de apoyo que no hubiera
dado lugar a la reaccion. Si la hipersensibilidad es debida a INH

o RF se suprimira esa droga. En estos casos se aplicaran los
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mismos esquemas aconsejados cuando los estudios de

sensibilidad muestran resistencia a la/s droga/s en cuestion

La administracion de INH y R/AMP es indispensable para un éxito
de tratamiento. Por lo tanto debe intentarse una desensibilizacion
progresiva del medicamento bajo cubierta con corticoides. Se
empezara la desensibilizacion con 1/10 de la dosis cotidiana
asociada a 0.5 mg/kg peso de prednisona. Se duplicara cada 2 dias
la dosis del antibiotico hasta alcanzar una dosis eficaz. A partir de
la segunda semana se reduce en forma progresiva la dosis de
corticoide continuando con la dosis eficaz del antibidtico. La cura
de sensibilizacion dura alrededor de 4 semanas. Si a pesar de esos
corticoides la hipersensibilidad reaparece debe suspenderse

definitivamente el medicamento, pero ello es excepcional.

Alteraciones sanguineas, putrpura trombocitopénica, anemia
hemolitica aguda, anemia, granulopenia, agranulocitosis.

En el curso del tratamiento con R/AMP (sobre todo en forma
intermitente bisemanal) y/o SM, pueden observarse purpura
trombocitopénica y anemia hemolitica aguda. La complicacion se
traduce por: sindrome purpurico, hemorragias, trombocitopenia,
anemia, hiperhemolisis.

En estos casos se impone la detencion inmediata y definitiva del
tratamiento. Su repeticion accidental puede determinar nuevas
hemorragias subcutaneas o meningeas graves. En el tratamiento
con SM pueden observarse: anemia, granulocitopenia,
agranulocitosis. Se traduce por las manifestaciones hematoldgicas
correspondientes. Imponen la detencion total y definitiva de la
medicacion.

Hepatitis medicamentosa, puede ser debida a: r/amp, inh o pza.

Lo mas frecuente de es la asociacion INH — R/AMP, sobre todo con
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dosis altas o pacientes con lesion hepatica previa (cirrosis,
antecedentes de hepatitis infecciosa o toxica) La hepatitis comienza
con prodromos: anorexia, nauseas, vomitos y artralgias. Alos 3 6 4
dias aparece una ictericia franca en piel y conjuntivas. Deben
buscarse los signos biologicos de colestasis y citolisis. La
sintomatologia no difiere de las hepatitis virosicas. Con frecuencia
la hospitalizacion es imprescindible a fin de hacer una exploracion

funcional exhaustiva.

Frente a este cuadro, el tratamiento antituberculoso debe ser
definitivamente interrumpido y se buscard por la encuesta
epidemioldgica y los datos de laboratorio, una posible etiologia no
medicamentosa.

En caso de persistencia de la ictericia por mas de 15 dias y de los
signos de citolisis, el tratamiento debe ser cambiado

definitivamente.

Los accidentes neuroldgicos y sensoriales, pueden ser provocados
por varios medicamentos antituberculosos.

La SM (sobre todo cuando hay insuficiencia renal) puede provocar
disminucion de la agudeza auditiva que puede llegar a la sordera y
veértigos severos y permanentes con o sin ataxia. En estos casos, el
tratamiento con SM debe ser inmediata y definitivamente

interrumpido.

La INH ingerida accidentalmente en dosis altas puede provocar
convulsiones o crisis epilépticas. Atn a dosis habituales, puede
provocar polineuritis fundamentalmente sensitivas (sobre todo en
personas con antecedentes de alcoholismo o diabetes) A las dosis
aconsejadas es una complicacion rara y frente a ella se aconseja

reducir la dosis de INH a 5 mg/kg/dia y administrar piridoxina a la
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dosis de 50 mg diarios. Si con esa conducta la polineuritis no

regresa francamente, es aconsejable la supresion de INH.

En pacientes diabéticos, pacientes con insuficiencia renal cronica,
alcoholicos severos, durante el embarazo y en personas desnutridas
se recomienda la administracion sistematica de piridoxina mientras

se administra INH.

El EMB administrado en dosis superiores a 25 mg/kg/dia o
continuando esa dosis por mas de 2 meses, pude determinar
neuritis retrobulbar, con descenso de la agudeza visual que puede
llegar la ceguera y discromatopsia. Por esta razon los enfermos a
los cuales se administra EMB deben ser controlados con un
examen médico periddico y prestar atencion a cualquier queja del
paciente en la relativo a su agudeza visual o trastornos de la vision

en colores.

La dificultad de detectar este trastorno en los nifios pequefios
contraindica el uso de esa droga a esa edad.

Frente a esta complicacion debe efectuarse la detencion total y
definitiva del uso de la droga. La neuritis Optica puede regresar

después de la interrupcion de la administracion de EMB.

Accidentes renales, el mas importante es la insuficiencia renal
aguda (IRA) por tubulo-nefritis toxica. Es un accidente excepcional
que puede observarse por la administracion de SM y/o R/AMP
(sobre todo en la administracion intermitente bisemanal). La IRA
impone la internacion inmediata del enfermo y supresion inmediata

y definitiva del medicamento causal.
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A continuacién se presenta a manera de resumen las reacciones
adversas mas frecuentes que se producen con el uso de éstos

farmacos.

ISONIACIDA Hepeatitis, neuropatia periférica, reaccion de
hipersensibilidad, fiebre, seudolupus, vértigo, convulsiones,
psicosis, ataxia cerebelosa, neuritis Optica, anemia,
agranulocitosis, ginecomastia, artralgias, pelagra.

RIFAMPICINA Hepatitis, colestasis, reaccion de hipersensibilidad,

intolerancia digestiva, fiebre, interaccion medicamentosa,

trombopenia, anemia hemolitica, necrosis tubular.

PIRAZINAMIDA Hepeatitis, trastornos gastrointestinales, artralgia,
hipersensibilidad cutanea, hiperuricemia, gota,
fotosensibilidad.

ETAMBUTOL Neuritis retrobulbar, artralgia, hiperuricemia, neuropatia

periférica, reaccion de hipersensibilidad, trombocitopenia.

ESTREPTOMICINA | Toxicidad auditiva, vestibular y renal, reaccion de

hipersensibilidad, bloqueo neuromuscular.

PREVENCION DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS
INDESEABLES

Dos procedimientos permiten prevenir o disminuir al maximo los

efectos indeseables:

. Eleccion de una posologia apropiada de los medicamentos
prescritos
° Evaluacion clinica sistematica del paciente antes del inicio

del tratamiento
El mejor procedimiento para prevenir los efectos secundarios de los

medicamentos antituberculosos, es usarlos en una posologia
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apropiada, de acuerdo a los esquemas propuestos en las normas de

tratamiento.

Para detectar los enfermos sometidos a riesgos de efectos
secundarios, debe efectuarse una evaluacion clinica, eventualmente
completado por un examen laboratorial completo, antes de iniciar
cualquier tratamiento antituberculoso.

Este balance permitira revelar fundamentalmente:

Antecedentes neuropsiquicos que obligaran o no a prescribir
INH a més de 5 mg/kg/dia en tratamiento diario y 15 mg/kg/dia
en tratamiento intermitente 2 veces por semana.

. Antecedentes de enfermedad hepatica.

. Una insuficiencia renal cronica obligard a evitar SM o a
prescribirla en dosis ajustadas, realizando examen periodico de
la agudeza auditiva.

. La existencia de antecedentes de accidentes alérgicos, sobre
todo cutaneos, obligard a vigilar estrechamente la aparicion de
una reaccion general de hipersensibilidad.

e  Antecedentes de enfermedades o situaciones que
eventualmente predispongan al desarrollo de neuritis periféricas
(diabetes, alcoholismo, desnutricion, embarazo)

. Antecedentes de afecciones oculares que puedan agravarse

con la administracion de EMB.
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3. Anadlisis de antecedentes investigativos:

Titulo: Reacciones adversas a firmacos antituberculosos en hospitales de
IITI nivel, Caja Nacional de Salud - Hospital VIEDMA abril 2002 a abril
2005.

Autor: LOPEZ LOPEZ, Antonio y HERNANDEZ CORONADO, Patricia
Elizabeth.

Lugar de publicacion, fecha: Rev. Méd. (Cochabamba), ago. 2007,
vol.18, n0.28, p.32-41. ISSN 2074-4609.

Resumen: Los farmacos antituberculosos tienen una cuota de efectos
adversos que pueden influir directamente en la suspension o abandono del
tratamiento. Se busca indagar "el perfil epidemiologico" de éstos efectos
denominados RAFA's (reacciones adversas a farmacos antituberculosos) y
evaluar su manejo, en los hospitales de referencia para RAFA Severa de
nuestra ciudad, mediante revision de historias clinicas, durante Abril 2002

a Abril 2005.

De 144 pacientes que iniciaron tratamiento especifico, 30 tuvieron RAFA
severa, siendo los mas entre 25 y 30 afios con predominio del sexo

femenino. La mayoria de éstas, dentro el primer mes.

Los factores de riesgo asociados fueron la insuficiencia hepética y el
alcoholismo presente en 10 Y 28 casos respectivamente. La hepatitis
medicamentosa estuvo presente en 15 casos. La hipersensibilidad entre
moderada y severa suma 20 casos. (3 S.Steven Johnson y 1 S. Lylle) El

porcentaje de abandono atribuible a RAFA fue de 9%.

La incidencia aproximada de RAFA en pacientes con TB pulmonar para
Cochabamba fue de 0.8% el afio 2003 y 1,6% el 2004. En cuanto al

manejo, existe diferencia entre ambos hospitales por lo que se desea
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enfatizar la necesidad de capacitacion del personal para la deteccion

oportuna.’

Titulo: Evaluation of anti-tuberculosis induced adverse reactions in

hospitalized patients.

Autor: Kheirollah GHOLAMI, Elahe KAMALI, Mahboubeh
HAJIABDOLBAGHI, Gloria SHALVIRI.

Lugar de publicacion, fecha: Rev. Méd. Pharmacy Practice 2006; 4(3):
134 —138.

Resumen: Antecedentes: La tuberculosis ha sido una de las enfermedades
comunes de la humanidad. Ademas de las complicaciones relacionadas con
la enfermedad, existen efectos adversos graves debidos al tratamiento
antituberculoso (Anti-TB). Objetivos: Evaluar la tasa de reacciones
adversas a medicamentos (RAM) inducidas por medicamentos Anti-TB en
el departamento de enfermedades infecciosas durante el periodo de un afo.
Detectar las RAM reconocidas como graves y prevenibles. Métodos:
Entraron en el estudio todos los pacientes admitidos que recibian
medicamentos Anti-TB en el departamento de infecciosos del Hospital
Universitario terciario Iman en Iran entre julio 2001 y julio 2002. Se
monitorizaron las RAM de estos pacientes durante su estancia hospitalaria.
Se clasificaron las RAM en funcion de los factores de los pacientes y de
las reacciones. Se determinaron la causalidad y la gravedad de las
reacciones adversas utilizando el algoritmo de Naranjo y el cuestionario de
Hartwig, respectivamente. Resultados: Durante el periodo de estudio, 83
pacientes recibieron medicamentos Anti-TB; de ellos, 44 desarrollaron al
menos una RAM. El niimero total de RAM detectadas en este estudio fue
de 81. Las RAM se reconocieron como la causa principal de ingreso

hospitalario en 11 (13,3%) pacientes.
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El 6rgano-sistema mas frecuentemente afectado fue el higado y el sistema
biliar (37%). Se observd hepatitis en 21 (25,3%) de los pacientes, y
condujo a la muerte en dos casos. Conclusion: Los medicamentos Anti-TB
podrian causar significativos efectos adversos tanto en cantidad como en
gravedad, conduciendo a hospitalizacion, prolongacion de la estancia e
incluso la muerte. Se necesita prestar mas atencion para prevenir estas

reacciones.!?

4. Objetivos:
- General:

a. Evaluar las caracteristicas de las reacciones adversas a farmacos
antituberculosos (RAFAs) en pacientes hospitalizados en el
servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado

Espinoza de Arequipa
- Especificos:

a. Evaluar las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con
reacciones adversas a farmacos antituberculosos (RAFAs),
hospitalizados en el servicio de Neumologia del Hospital Regional

Honorio Delgado Espinoza de Arequipa.

b. Evaluar las caracteristicas clinicas de los pacientes con reacciones
adversas a farmacos antituberculosos (RAFAs), hospitalizados en
el servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado

Espinoza de Arequipa.

c. Evaluar la evolucion y desenlace de los pacientes con reacciones
adversas a farmacos antituberculosos (RAFAs), hospitalizados en
el servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado

Espinoza de Arequipa.
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I11.  PLANTEAMIENTO OPERACIONAL:

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacién:

a. Técnica: Revision de historias clinicas de pacientes con reacciones

adversas a farmacos antituberculosos.
b. Instrumento: Historias clinicas
2. Campo de verificacion:

2.1.  Ubicacion espacial: Servicio de neumologia del Hospital

Regional Honorio Delgado - Arequipa
2.2. Ubicacién temporal: 2011 - 2012

2.3.  Unidades de estudio:

Universo: Historias clinicas de pacientes con diagnostico y

tratamiento de tuberculosis.

Poblacion: Historias clinicas de pacientes con RAFAs, en el
HRHDE - Arequipa.

Muestra: Historias clinicas de pacientes con RAFAs,
hospitalizados en el servicio de neumologia del HRHDE —

Arequipa.
3. Estrategia de recoleccion de datos:
3.1. Organizacion:

a. Se procedera a solicitar los permisos correspondientes, para la
revision del libro de ingresos del servicio de neumologia y de
historias clinicas de pacientes con RAFAs del Hospital

Regional Honorio Delgado Espinoza — Arequipa.
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b. Se revisard de manera detallada las historias clinicas de
pacientes con RAFAs del Hospital Regional Honorio Delgado

Espinoza — Arequipa.
3.2.  Recursos:
3.2.1. Humanos:
Autor del trabajo de investigacion
Asesor del trabajo de investigacion
3.2.2. Materiales:
Historias clinicas
Materiales de escritorio
Material bibliografico
Computadora
Internet

Ficha de recoleccion de datos

3.3.  Validacion de instrumentos: Se procedera a la elaboracion
de la ficha de recoleccion de datos, que no requiere de validacion

por su naturaleza y su finalidad.
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IV. CRONOGRAMA DE TRABAJO:

ENERO FEBRERO  MARZO

1 23 4123 412 3 4
PROYECTO DE INVESTIGACION X X X X

RECOLECCION DE DATOS x| x
ESTRUCTURACION DE DATOS - x|
e . i {77
ELABORACION DEL INFORME FINAL
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

I Datos del establecimiento de salud:
Nombre del EESS: ... .. DIBRESA: .

II. Datos del paciente:

Nombres v Apellidos: ... HCMN"__________
Sexo: (M) (F) Edad: ....... afios Peso: ....... Kg Talla: .......cm
Ingreso: ..o, EEX@SOT

ITIT. Reaccion adversa a farmacos antituberculosos (RAFA):

1. Nauseas ) 18. Alt. de la conducta (]
2. Womitos ) 19. Depresion (]
3. Dolor abdominal ( ) 20. Psicosis )
4. Anorexia ) 21. Insuficiencia renal [
5. Gastritis ) 22. Convulsiones )
6. Cefalea [ 23 Polineuropatia (]
7. Mlalestar general ( ) 24. Eruptos sulfurosos L)
8. Ictericia [ 25 Disminuciéon vision (]
9. Diarrea ) 26. Alt hidroelectroliticas  { )
10. Mareos ) 27. Hipotiroidismo )
11. Parestesias ) 28. Sialorrea profusa )
12. Artralgias ) 29, Transt. vestibular )
13. Hipoacusia ) 30. Weuritis &ptica (]
14 Sd. Steven Johnsoni{ ) 31. Otros: (]
15. Insomnio )
16. Erupcion cutinea ( )
17. Sindrome gripal )
IV. Farmacos antituberculosos:
Medicamento Via de Daosis Fecha Medicamento
(mg) administracion | administrada inicio sospechoso

Isoniacida

Rifampicina

Pirazinamida

Etambutol

Estreptomicina

Cicloserina

Kanamicina

Ciprofloxacino

Etionamida

Moxifloxacino

Capromicina

Amikacina

PAS

Amoxicilina —

Ac. clavulamico
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V. Enfermedades o condiciones patologicas concomitantes:

1. Diabetes () 9. Tabaguismo () 17. Anemia )
2. VIH {9 10. Ulcera () 18. Insuf. Renal ()
3. ETS () 11. HTA () 15 Weoplasias )
4. Drogadiccion{ ) 12, Asma () 20. Otros: )
5. Alcoholismol 13. Convulsiones ( )}
6. Hepatitis () 14 Alt Psiquidtricas( )
7. Cirrosis hepatica( ) 15, ICC ()
8. Gastritis () 16. Desnutricién ()

VI. Medicamentos concomitantes:

Nombre del firmaco Dosis Fe{:lla de F?cm? de | Enf por ]a_ que
inicio término se prescribe

VII. Manejo de la RAFA:

1. Suspendié droga(s) sospechosa(s) (5I) (NO)

2. Suspendid todas las drogas (S} (NO)

3. Fracciont dosis (S} (NO)

4. Disminuvé dosis (S} (NO)

5. Recibid tratamiento para la RAFA (S} (NO)

6. Serealizd RETO v/o desensibilizacién (5I) (NO)

7. Se hospitalizd (S} (NO)
VIIL. Evolucidn:

1. Remitié la RAM al suspender medicacién (5I) (NO)

2. PReaparecio la RAM al administrar el mismo medicamento (80 (NO)

3. Cambi¢ de esquema de tratamiento (8I) (NO)

4. Puso en grave riesgo la vida del paciente (8I) (NO)

IX. Desenlace:

1. Recuperacidn sin secuelas )
2. PRecuperacion con secuelas )
3. Aiin no se recupera [
4. Muerte debido a RAM {9
5. Muerte no relacionada con el medicamento {9
6. Desconocido ‘)
7. Oto ‘)
. Observaciones adicionales:
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