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La presente investigacion tuvo como objetivo, evaluar las reacciones adversas asociadas a la
administracion de farmacos de primera linea, en el tratamiento de pacientes con tuberculosis del Hospital
Regional Honorio Delgado Espinoza, del periodo de enero 2020 a junio de 2023, Arequipa.

Se realizé un estudio de investigacion de tipo descriptivo de cohorte retrospectivo. De 394
Historias Clinicas (HC) revisadas, que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion, se tom6 una
muestra aleatoria de 195 HC de pacientes hospitalizados en el area de neumologia y que recibieron
tratamiento antituberculoso de primera linea desde enero de 2020 a junio de 2023. Se utiliz6 como
instrumento, una ficha de recoleccion de datos para la consecucion de informacién de acuerdo a los
objetivos planteados. Lo que contribuyd a la caracterizacion de la muestra de estudio, segin su género,
edad, grado de instruccion, estado civil, tipo de tuberculosis diagnosticada, presencia y clasificacion de
RAFAs segun su gravedad, sistema afectado, la frecuencia de las reacciones adversas asociadas a la
administracion de farmacos antituberculosos y se establecio una relacion de causalidad de las reacciones

adversas con la edad y género segun la administracion de farmacos antituberculosos.

Los resultados fueron los siguientes, los porcentajes de frecuencia en orden decreciente fueron:
Género masculino: 59%, femenino: 41%; edad los rangos de 21-40 afios: 44%; de 41-60 afios: 28%, >=61
afios: 22%,18-20 afios: 6%; procedencia zona rural: 66%, zona urbana: 31%, zona urbano marginal: 3%;
grado de instruccion secundaria: 39%, sin estudios: 25%, primaria: 23%, superior: 13%; estado civil soltero:
33%, casado: 33%, conviviente: 29%, viudo: 4%; tipo de tuberculosis diagnosticada pulmonar: 59.49%,
extrapulmonar: 40.51%. Los pacientes que presentaros reaccion adversa a medicamento antituberculoso
(RAFA) fueron 43.59%, dentro de este grupo el género masculino tuvo mayor RAFAs descritas con un
55.29% de casos, el grupo etario de 21-40 afios presento un 43.52% de RAFAs descritas. En cuanto a su
clasificaciéon de estas RAFAs segun su gravedad se encontrd que fueron moderadas: 77.65%, graves:
12.94%, leves: 9.41%; segun el sistema afectado se encontr6 que el mas afectado fue el sistema
tegumentario (32.30%), sistema hepatobiliar (23.12%), sistema digestivo (18.01%), sistema nervioso
(16.77) y los principales sintomas son el prurito: 12.43% y las nduseas: 11.85%, siendo la pirazinamida el
medicamento que en mas casos produjo reaccion adversa (36.47%). Por Gltimo, la clasificacion de las
RAFAs segln su causalidad usando el algoritmo de Karch y Lasagna califican como improbables:56.4%,
probables: 28.2%, posibles: 14.9%. Con relacion a la edad (p= 0.029) y sexo (p=0.641), el Unico factor

asociado a la presencia de RAFAs descritas es la edad.

Se concluye que la administracion de farmacos antituberculosos de primera linea produce
reacciones adversas categorizadas como muy frecuentes, de gravedad moderada, afectando principalmente

al sistema tegumentario y de acuerdo a su causalidad como probables.

Palabras Clave: RAFAs (Reacciones adversas a farmacos antituberculosos), Tuberculosis.
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“EVALUATION OF ADVERSE REACTIONS ASSOCIATED WITH THE ADMINISTRATION
OF FIRST LINE DRUGS IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH TUBERCULOSIS AT
THE REGIONAL HOSPITAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, JANUARY 2020 - JUNE 2023,
The objective of this research was to evaluate the adverse reactions associated with the administration of
first-line drugs in the treatment of patients with tuberculosis at the Honorio Delgado Espinoza Regional
Hospital, from January 2020 to June 2023, Arequipa.

A retrospective cohort descriptive research study was conducted. From 394 Clinical Histories (HC)
reviewed, which met the inclusion and exclusion criteria, a random sample of 195 HC of patients
hospitalized in the pneumology area and who received first-line antituberculosis treatment from January
2020 to June 2023 was taken. A data collection form was used as an instrument to obtain information
according to the objectives. This contributed to the characterization of the study sample according to gender,
age, education level, marital status, type of tuberculosis diagnosed, presence and classification of AARs
according to their severity, affected system, frequency of adverse reactions associated with the
administration of antituberculosis drugs and a causal relationship of adverse reactions with age and gender

according to the administration of antituberculosis drugs was established.

The results were as follows, the frequency percentages in decreasing order were: male gender: 59%, female:
41%; age ranges 21-40 years: 44%; 41-60 years: 28%, >=61 years: 22%,18-20 years: 6%; origin rural area:
66%, urban area: 31%, marginal urban area: 3%; degree of education secondary: 39%, no education:; 25%,
primary: 23%, higher: 13%; marital status single: 33%, married: 33%, cohabiting: 29%, widowed: 4%); type
of tuberculosis diagnosed pulmonary: 59. 49%, extrapulmonary: 40.51%. The patients who presented an
adverse reaction to antituberculosis drugs (AARR) were 43.59%, within this group the male gender had the
highest number of described AARRs with 55.29% of cases, the age group of 21-40 years presented 43.52%
of described AARRs. As for the classification of these ARARs according to their severity, it was found that
they were moderate: 77.65%, severe: 12.94%, mild: 9.41%; according to the system affected, it was found
that the most affected was the integumentary system (32. 30%), hepatobiliary system (23.12%), digestive
system (18.01%), nervous system (16.77) and the main symptoms were pruritus: 12.43% and nausea:
11.85%, with pyrazinamide being the drug that produced the most adverse reactions (36.47%). Finally, the
classification of the AARs according to their causality using the Karch and Lasagna algorithm qualified as
improbable: 56.4%, probable: 28.2%, possible: 14.9%. In relation to age (p= 0.029) and sex (p=0.641), the

only factor associated with the presence of RAFAs described is age.

It is concluded that the administration of first-line antituberculosis drugs produces adverse reactions
categorized as very frequent, of moderate severity, affecting mainly the integumentary system and

according to their causality as probable.

Key words: AADRs (adverse reactions to antituberculosis drugs), Tuberculosis.
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LISTA DE ABREVIATURAS

TBC: Tuberculosis

HRHDE: Hospital regional Honorio Delgado Espinoza
OMS: Organizacién mundial de la Salud

HC: Historias clinicas

RAFA: Reaccion adversa a farmaco antituberculoso
BAAR: Bacilo acido alcohol resistente

ADA: Adenosina desaminasa

ADN: Acido desoxirribonucleico

PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa

PPD: Derivado proteico purificado

NAD: Nicotinamida adenina dinucleotido

ARN: Acido ribonucleico

BCG: Bacilo Calmette-Guerin

H/ INH: Isoniazida

R/AMP: Rifampicina

Z/PZA: Pirazinamida

E/EMB: Etambutol

RAM: Reaccién adversa al medicamento
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad que se extiende a nivel mundial, actualmente se han
registrado datos que posicionan esta patologia entre las 10 enfermedades con mayor causa de
muerte a nivel mundial, ubicandose por encima de enfermedades mortales como el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y por debajo de la COVID-19 . De acuerdo con el
reporte publicado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el transcurso del 2019,
la TB causo aproximadamente 1.4 millones de victimas mortales en todo el mundo, asi como
un aproximado de 10 millones de enfermos a causa de esta enfermedad, de los cuales 5.6
millones correspondia a hombres, 3.2 millones fueron mujeres y 1.2 millones correspondi6 a
nifios (1). También el informe sefialo que esta enfermedad continGa siendo curable y
prevenible (1). Segln la Organizacion Panamericana de Salud (OPS) en el periodo anual 2019
para América latina indicaron que 289.700 personas presentaron la enfermedad. Por lo tanto,
la tuberculosis continta siendo considerada dentro de los objetivos estratégicos de desarrollo
(ODS) cuyo propésito es el de reducir a un 95% el nimero de fallecidos y los nuevos casos
reducirlos en un 90%, garantizando que ninguna persona enfrente la situacion de padecer la
enfermedad (2). La situacién a nivel nacional, segun la OMS, es el segundo pais con la mas
alta incidencia de TB después de Brasil con el 13% de casos registrados a nivel regional y con
32. 000 casos recientes en 2019. La tuberculosis sigue siendo un problema de alta prioridad y
representando altas tasas de muerte y enfermedades graves en continuo aumento, pese a las

medidas sanitarias implementadas para enfrentarla.

El Mycobacterium tuberculosis (bacilo Gram positivo, acido-alcohol resistente) es la bacteria
causante de esta patologia, afectando de forma mayoritaria al sistema respiratorio (3). El
mecanismo mas comdn de transmision es la via aérea (al toser o estornudar) por medio de las

gotas de “fliigge” que emite una persona enferma de tuberculosis. Siendo el valor de carga
bacilar de 5.000 — 10.000 bacilos/mL (4).

A los pacientes que padecen tuberculosis se les establece un esquema de tratamiento que tiene
como objetivo destruir todos los bacilos que se hayan establecido en el huésped. Los farmacos
antituberculosos se han logrado clasificar en dos principales grupos en funcion a su eficacia,
tolerabilidad, efecto toxico y potencia. El primer grupo lo conforman los medicamentos

Ilamados de “primera linea” y el segundo lo conforman los “de reserva” en caso de
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tuberculosis resistente (3). En esta investigacion se evaluar las reacciones adversas causadas
por el primer grupo de farmacos antituberculosos en los que se encuentran la rifampicina,

isoniacida, pirazinamida, etambutol.

La magnitud e incidencia de las reacciones adversas a los medicamentos varian segun algunos
factores propios del paciente tales como el sexo, la edad, el grado de la enfermedad,
enfermedades concomitantes, la durabilidad del tratamiento, la aparicion de tolerancia a los
farmacos, la via de administracién entre otros, de este punto surge la necesidad de aplicar una
farmacovigilancia a cada paciente ya que la reaccion en cada persona frente a los
medicamentos es totalmente diferente. Entre las reacciones adversas mas frecuentes que
presentan los farmacos antituberculosos de primera linea encontramos: Hepatitis, trastornos
gastrointestinales, reacciones de hipersensibilidad, fiebre, artralgias, hipersensibilidad
cutanea, hiperuricemia y trombocitopenia (5).

La presente investigacion busca evaluar las reacciones adversas relacionadas a la
administracion de los medicamentos antituberculosos de primera linea en el tratamiento de
pacientes hospitalizados en el hospital Honorio Delgado Espinoza 2021-2022

La evaluacion resultante nos va a permitir detectar, entender, relacionar e informar el grado
de seguridad que concede el uso terapéutico de esta clase de medicamentos, contribuyendo
con la farmacovigilancia de estos farmacos. El resultado de esta investigacion podria ser
utilizada para contribuir con la evaluacion de la seguridad de los farmacos utilizados en el
Hospital Regional Honorio Delgado Espinozay los posibles desencadenantes efectos adversos
que se podrian presentar para poder prevenirlos y salvaguardar la vida del paciente en

tratamiento.
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HIPOTESIS

“Dado que se emplea medicamentos antituberculosos de primera linea para el
tratamiento de la tuberculosis, es probable que estos puedan ocasionar reacciones adversas
comprometiendo la vida del paciente; las cuales se deben identificar, clasificar y determinar

cudl es el medicamento de primera linea que produce mas reacciones adversas.”
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OBJETIVOS

Objetivo General

o Identificar y evaluar las reacciones adversas asociadas a la administracion de farmacos
de primera linea, en el tratamiento de pacientes con tuberculosis, del hospital regional
Honorio Delgado Espinoza, durante el periodo de enero 2020 a junio 2023, Arequipa.

Objetivos especificos

1. Tipificar la muestra de estudio segun criterios como: género, edad, grado de instruccion,
estado civil; relacionados a la administracion de farmacos de primera linea, en el
tratamiento de pacientes con tuberculosis, del hospital regional Honorio Delgado
Espinoza, durante el periodo enero 2020 a junio 2023

2. Clasificar los tipos de tuberculosis en pacientes hospitalizados en el area de neumologia
del Hospital regional Honorio Delgado Espinoza, durante el periodo de enero 2020 a junio
2023

3. Identificar las reacciones adversas a medicamentos antituberculosos de primera linea
segun su frecuencia, nivel de gravedad, 6rgano o sistema comprometido, causalidad en
pacientes hospitalizados en el area de neumologia del Hospital regional Honorio Delgado

Espinoza, durante el periodo de enero 2020 a junio 2023

4. ldentificar el medicamento antituberculoso sospechoso de las reacciones adversas mas

frecuentes.
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CAPITULO I:
MARCO TEORICO
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1. TUBERCULOSIS

1.1. Concepto:
La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa granulomatosa progresiva causada

por los bacilos gran positivos acido alcohol resistentes (BAAR) clasificados en el
género Mycobacterium. El que afecta principalmente a los humanos es el denominado
Mycobacterium tuberculosis o reconocido también como Bacilo de Koch (6).

Generalmente, la enfermedad suele afectar a los pulmones siendo su asentamiento mas
comun el area apical de los mismos, pero hasta un tercio de los casos afecta a otros
6rganos. La tuberculosis causada por la cepa sensible a los medicamentos casi siempre
es curable. Sin un diagndstico y tratamiento adecuado, la afeccion llega a ser letal en
un lapso de 5 afios en un 50% de los casos. La transmision ocurre a través de la
diseminacion aérea de gotas de Fliigge cargadas del bacilo producidas por los pacientes
con tuberculosis pulmonar infecciosa (7).
1.2. Etiologia

Mycobacterium tuberculosis es una bacteria aerobia fina, no formadora de esporas
bacilar, que mide 0.5 por 3 um, intracelular obligado, inmévil, catalasa negativa. Las
micobacterias por lo general no suelen captar la tincién de Gram (es decir son neutras).
No obstante, una vez tefiidas con la tincién ya mencionada, los bacilos no pueden
cambiar de color con el alcohol acido; siendo esta propiedad lo que los clasifica como

bacilos acidorresistentes (8).

Esta resistencia a la coloracion se ve atribuida principalmente a que estos
microorganismos poseen una pared celular con gran cantidad de acidos micolicos,
acidos grasos de cadena larga , enlaces cruzados y otros lipidos. Esta caracteristica se
ve compartida con otros microorganismos no pertenecientes a las micobacterias tales
como las especies de Nocardina y Rhodococcus, Legionella micdadei y protozoarios

Isospora y Cryptosporidium (8).

Los lipidos presentes en la pared de las mycobacterias se encuentran unidos a los
arabinogalactanos y a los peptidoglucanos subyacentes, contribuyen a las siguientes

dos propiedades importantes de la infeccion por M. tuberculosis:
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e Resistencia a diversos antibiodticos, dificultad para tefiir con la tincion de Gram y

otras tinciones.

e Capacidad para poder sobrevivir en condiciones extremas tales como la acidez,
alcalinidad extrema, situaciones de bajo oxigeno y supervivencia intracelular

(interior de un macréfago) (10).

Por ultimo, en lo relacionado a la secuencia genémica completa de M. tuberculosis
comprende 4.4 millones de pares de bases, 4 043 genes codifican 3993 proteinas y 50
genes codifican RNA; posee un alto contenido en guanina mas citosina (65.6%) lo que
justifica su caracteristica aerdbica (8).
1.3. Transmision

La transmision de la tuberculosis habitualmente se produce por via aerégena. Si bien
es cierto que la TB puede afectar a cualquier 6rgano, el pulmén es la via de entrada en
casi todos los casos notificados. El contagio se produce a partir de un paciente con
tuberculosis pulmonar, bronquial que al realizar actividades cotidianas tales como
cantar, toser, hablar o estornudar expulsa al aire pequefias particulas de secreciones
(gotas de Flugge) que contienen una carga elevada de bacilos. Estas pequefias gotas
respiratorias varian en su tamafio siendo las particulas grandes las no operativas ya que
pueden sedimentarse o al ser inhaladas quedan atrapadas en vias respiratorias altas (9).
Lo contrario ocurre con las particulas pequefias (1-5 W) que contienen en su interior de
1 a 3 bacilos tuberculosos y que son capaces de iniciar la infeccidn ya que se mantienen
suspendidas en el aire e inhaladas implantandose en el alveolo pulmonar en donde
encuentran las condiciones 6ptimas para implantarse. Es importante saber que el
contacto intimo con personas infectadas con M. tuberculosis aumenta
exponencialmente el riesgo de contagio e infeccion. La capacidad del bacilo para

lograr una infeccion dependera netamente de las defensas del huésped (10).

Otras vias que se han notificado son: la via digestiva que se produce por el consumo
de leche de vaca sin higienizar , la via transplacentaria que se considera
extremadamente extrafia o la trasmision por inoculacién que podria ocurrir en personas
que trabajan con muestras de pacientes enfermos de tuberculosis (10).
1.4. Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, en el afio 2021 se cuantifico un total de
1.6 millones de personas que murieron a causa de la tuberculosis, siendo esta la
decimotercera causa de mortalidad y colocandose como la enfermedad infecciosa méas
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mortal tras la COVID-19 y anteponiéndose al VIH . Ademés, 10.6 de personas
enfermaron durante el periodo de enero a diciembre del 2021 en todo el mundo,
pudiéndose denotar que muchos mas hombres (6 millones) fueron diagnosticados con
TB y fallecieron a causa de ella en comparacion a mujeres (3.4 millones), concluyendo
que el género es un factor considerable el cual tiene un impacto significativo en

diagnostico y los resultados de la tuberculosis en varios entornos a nivel mundial (2).

Se denota ademas que las personas pertenecientes al grupo etario de la vejez tienen
una mayor susceptibilidad a las enfermedades infecciosas, particularmente de vias
respiratorias, sufriendo por ende mayor morbilidad y mortalidad en comparacion a
personas mas jovenes. El envejecimiento afecta significativamente tanto al sistema

inmunoldgico innato como al adaptativo pudiendo aumentar el riesgo de infeccion (1).

La organizacion Panamericana de salud afiade que, en 2021 el mayor nimero de casos
nuevos de TB se produjo en la region de Asia Sudoriental (46%), seguida de la regién
Africa (23%) y de la region del Pacifico Occidental (18%). La TB es una afeccion que
afecta con una incidencia mayor a poblaciones que carecen de recursos econdémicos,
dando por resultado que la limitacién econdmica se traduzca en malas condiciones de
vida, desnutricion y hacinamiento, siendo los principales factores de riesgo para un
posible contagio o exposicion a un caso de TB (2).

En el ambito clinico, los pacientes con tuberculosis pulmonar con una incidencia
marcada presentan comorbilidades concurrentes y trastornos adictivos, tales como:
diabetes, desnutricion, neumonia, alcoholismo, tabaquismo trastornos hematolégicos
como gastrointestinales u otras enfermedades sistémicas. Siendo las mismas ya
mencionadas lo que frecuentemente dificulta un diagndstico temprano y un manejo
clinico de los pacientes contribuyendo a resultados deficientes o insatisfactorios en los
pacientes. A nivel mundial en el afio 2021 se determin6é que hubo 2.2 millones de
nuevos casos gue se atribuyeron a la desnutricion, por delante de los 740 000 casos

nuevos atribuibles al alcoholismo y al tabaquismo (11).

A partir del gran problema de salud publica ocasionada por la tuberculosis, se declaro
el 24 de marzo de cada ano, como el “Dia Mundial de la Tuberculosis”, teniendo por
finalidad de que la poblacion tome conciencia sobre la lucha contra esta epidemia que

sigue siendo alta en la mayor parte del mundo (12).
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A nivel nacional, segln el Ministerio de Salud, por medio del boletin epidemiolégico
determino que entre el 2018 y 2022 se han reportado en el Perti 151 329 casos de
tuberculosis en todas sus formas. De estos casos reportados, el 82.4% son tuberculosis
pulmonar de los cuales el 64% se presentan en varones, de edad media de 33 afios,
ademas que el 80% de los casos se concentra en la poblacién que se encuentra dentro
del rango de los 15 a los 59 afios de edad. De los casos reportados el 5.39% portaban
el virus de inmunodeficiencia adquirida humana (VIH) , en un porcentaje mayor las
personas diabéticas con un 11.04% y con un 8.49% y 9.28% las personas que
consumian alcohol y drogas ilicitas respectivamente (12).

En cuanto a los resultados del tratamiento, el 78.3% de casos de TB sensible
culminaron como curado o tratamiento completo, lo que se traduce a una mejora en el
seguimiento y fortalecimiento en el tratamiento supervisado. En 2022 el porcentaje de
abandono al tratamiento se redujo notablemente en un 1.9% en relacién al 2017. No
obstante, la tasa de morbilidad en 2022 denota un incremento en la region Loreto
(28.85), seguido de Ucayali (20.59) y San Martin(13.68); en menor proporcion los
departamentos de Ayacucho, Cajamarca, Madre de Dios, Pasco y Piura (11).
1.5. Patogenia

Esta patologia presenta una patogenia muy compleja y poco estudiada. Implica
multiples interacciones entre factores del huésped y determinantes bacterianos para la

supervivencia (13).

La TB se da en tres fases. La fase primaria o Fase I (Complejo primario), empieza
cuando por medio de su inhalacién M. tuberculosis ingresa a los pulmones, logrando
alcanzar el espacio alveolar desencadenando reacciones inmunolégicas y tisulares, tal
como una alveolitis exudativa, encontrandose con las células del sistema mononuclear
fagocitico o macrofagos alveolares residentes, siendo esta la primera linea de defensa,
en caso de no poder realizar la eliminacion de la bacteria esta invade el tejido
intersticial pulmonar ya sea por la infeccion directa del epitelio alveolar o por que los
macrofagos residentes infectados se movilizaran al parénquima pulmonar. Luego las
células dendriticas o los monocitos inflamatorios se encargaran del transporte de M.
tuberculosis a los ganglios linfaticos pulmonares para el cebado de células T, este
evento conducira al reclutamiento de las células inmunes, incluidas las células T y B

respectivamente, hacia el parénquima pulmonar formandose asi un granuloma (13).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




=== . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM -« DE SANTA MARIA

La fase secundaria o Fase Il, se presentara inicialmente una etapa latente y en su
posterioridad reactivarse la infeccion, mencionada reactivacion podra desencadenarse

en el primer par de afios 0 2 afios después.

La fase terciaria o Fase Ill, consiste en que las bacterias se replican dentro del
granuloma en crecimiento, si la carga bacteriana se vuelve demasiado grande, este
granuloma no podra contener la infeccién, lo que eventualmente concluira en su
diseminacion a otros 6rganos, incluyéndose al cerebro por mecanismos que incluyen
reflujo y deglucién del material caseoso para afectar el tracto gastrointestinal. La
caracteristica de esta fase es que las bacterias poseen la capacidad de ingresar al
torrente sanguineo o volver al tracto respiratorio para ser liberadas, traduciéndose

como una tuberculosis activa ya que el huésped es infeccioso y sintomatico (13).

una infeccién latente M AT ]mm
parénquima

.
ey /

Tuberculosis = —%
micobacteriana

\
N macréfago
\

monocito

b Enfermedad activa

Infectado .|
gangho linfético "<+ - - - . - -

Figura 1: Infeccion por Mycobacterium tuberculosis.
Fuente: Pai M, Behr M, Dowdy D. Tuberculosis. Nature Reviews Disease Primers. 2016; 2 (1): 76 (13).

1.6. Cuadro clinico
Un paciente que se encuentra infectado de TB latente, no presenta sintomas, no

presenta malestar y no trasmite o eyecta gotas de fluye cargadas con bacilos de TB al

exterior.
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Un paciente con la enfermedad de TB presenta malestar y en este caso si transmite las
bacterias de TB a otras personas, presentando los sintomas a continuacion:

e Tos severa que puede perdurar por 3 semana 0 mas.

e Dolor de pecho.

e Expectoracion Hemoptoica (expulsion de sangre con la tos).
e Expectoracion con flema.

e Debilidad y astenia.

e Pérdida de peso.

e Inapetencia.

e Escalofrios.

e Alza térmica (Fiebre).

e Hiperhidrosis nocturna (sudoracion excesiva) (14).

1.7. Tipos de tuberculosis

1.7.1. Tuberculosis pulmonar: Se considera la mas frecuente y la forma principal de
transmisidn; contribuyendo tanto la persistencia como diseminacion de la enfermedad

tuberculosa. Puede ser primera o posprimaria(secundaria).

Tuberculosis primaria, es aquella que aparece tras la infeccion inicial por el bacilo de
Koch, debido a que la mayor parte de aire se distribuye en la zona media e inferior de
los pulmones, son estas areas mencionadas las que suelen infectarse con la tuberculosis
primaria, formandose lesiones periféricas que conlleva adenopatias hiliares o
paratraqueales que no son detectadas cuando se lleva a cabo radiografias de térax; estas
lesiones tienden a curarse espontaneamente y pueden localizarse como un pequefio

nodulo calcificado (Lesion de Ghon) (6).

Tuberculosis posprimaria, conocida también como tuberculosis secundaria, de
reactivacion o tipo adulto, se debe a una reactivacion enddgena de una reactivacion
latente pudiéndose localizarse en segmentos apicales y posteriores de los l6bulos

superiores, donde se sabe que la gran concentracion de oxigeno favorece el
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crecimiento de micobacterias. El grado de infeccion parenquimatosa varia mucho,
yendo desde pequefios infiltrados hasta cavitaciones extensas 0 cavernas cuyo
contenido necrdtico o licuado se disemina y da por resultado lesiones satélite que
podrian cavitarse. Si las mencionadas lesiones contindan en evolucion cronica, se

vuelven fibrosa pudiéndose calcificarse (6).

1.7.2. Tuberculosis Extrapulmonar: Es causada por el agente M. tuberculosis, que
compromete cualquier otro érgano del cuerpo, secundario a una diseminacion de un

foco pulmonar el cual se facilita por estado de inmunosupresion (15).

a) Tuberculosis Pleural: Este tipo de tuberculosis extrapulmonar, tiende a aparecer en
ausencia de enfermedad parenquimatosa y suele ocurrir entre un periodo de 3a 7
meses después de la infeccion tuberculosa, pudiéndose retrasar hasta 2 afios o
aparecer como complicacién de una tuberculosis pulmonar posprimaria. La
tuberculosis pleural se debe a la rotura de un foco de caseum en la cavidad pleural.
La presencia del bacilo de Koch en esta cavidad produce una reaccion de
hipersensibilidad mediada por los linfocitos T CD4+ en el que se produce la
exudacion de proteinas del plasma hacia la cavidad pleural y por consecuencia el

derrame pleural (15).

En la sintomatologia de la pleuritis tuberculosis se manifiesta como una enfermedad
aguda o subaguda. La mayoria de pacientes se presentan con sintomas que tienden
a simular una neumonia bacteriana. Los sintomas se notan tras un mes de evolucion
(hasta un 62%) y en una menor proporcion los que presentan estos sintomas con
menos de una semana de evolucion (31%). El sintoma que prepondera es la tos seca
(80%), que precede un dolor toracico intenso de caracteristicas pleuriticas (75%).
Tras este sintoma encontramos la presencia de fiebre. Y en una menor proporcion

se denotaron sintomas como astenia, anorexia, febricula (15).

Los derrames pleurales asociados a tuberculosis, ocurren en la pleura ipsilateral al

pulmén afectado y como constante presentan enfermedad parenquimatosa activa.

En cuanto al diagnostico del derrame pleural tuberculosis se basa en el examen
microbioldgico, bioquimico e histopatoldgico del liquido pleural y la pleura.
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El liquido pleural corresponde a un exudado dominado por linfocitos, aunque en la
fase inicial puede tener predominio polimorfonuclear (sucede hasta en un 38% de

las toracocentesis), con pocas células mesoteliales (15).

En cuanto a la tincion y cultivo del liquido pleural tienen tendencia a ser negativos;
estadisticamente menos del 25% de estos cultivos son positivos. La biopsia pleural
brinda el mejor resultado diagndstico, donde la presencia de granulomas
necrosantes es diagnostica de tuberculosis pleural. Una prueba de diagnéstico util
para el derrame pleural es la medicion de la enzima adenosina desaminasa (ADA)
en el liquido pleural. Si se descarta artritis reumatoide, leucemia o linfoma, un valor
de ADA superior a 70 es diagnéstico de derrame pleural tuberculosos, siendo de 40

su limite inferior lo que excluye la existencia de pleuritis tuberculosis (15).

b) Tuberculosis Genitourinaria: De los casos de tuberculosis extrapulmonar constituye
un 10 a 15%, pudiendo afectar a cualquier zona del aparato genitourinario. Las
manifestaciones urinarias que tienen mayor incidencia son la polaquiuria, nicturia,
disuria, hematuria dolor abdominal o de flanco. Sin embargo, los pacientes cursan
la enfermedad sin sintomas y la patologia es descubierta luego de haber causado
lesiones destructoras de los rifiones (8).

La orina al ser analizada indica resultados anormales en un 90% de casos
notificados, con hematuria y piuria. La documentacion de piuria con cultivos
negativos en una orina acida indica sospecha de Tuberculosis. Este tipo de
tuberculosis es diagnosticado con mas frecuencia en el género femenino, en mujeres
afecta las trompas de Falopio y el endometrio causando esterilidad, trastornos

menstruales (8).

Para lograr un diagndstico certero se necesitan biopsias o el cultivo de muestras
obtenidas por dilatacién y legrado. En el género masculino la TB afecta al
epididimo, donde se produce una tumoracién dolorosa que puede abrirse y drenarse
a través de una fistula; otras complicaciones pueden ser la orquitis y prostatitis.
Cabe resaltar que la tuberculosis genitourinaria responde de manera positiva a la

quimioterapia (8).
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C) Tuberculosis Meningea: Esta tuberculosis representa cerca de un 5% de los casos
de TB extrapulmonar. La patogenia de esta TB presenta tres fases, siendo la primera
fase de siembra hematdgena de micobacterias en las meninges. La segunda fase es
de estabilidad que puede tener un tiempo de duracion de semanas, meses 0 afios, y
una tercera fase en que un estimulo provocara que los bacilos y antigenos
tuberculosis contenidos en las lesiones meningeas se esparza en los espacios

meningeos, causando la enfermedad (15).

Los sintomas descritos son muy variables entre paciente y paciente, aunque en
general se presenta cefalea, fiebre y meningismo en personas adultas en su mayoria
coinfectadas por el VIH. En caso de infantes los sintomas mas notorios son las
nauseas y vomitos. La alteracion en el comportamiento se evidencia en un 70% de

pacientes que puede variar desde letargia hasta agitacion psicomotriz.

Para realizar el diagnostico se necesita el examen del liquido cefalorraquideo, en el
que se podra apreciar una pleocitosis, generalmente linfocitos. Ademas, se
apreciara proteinorraquia (15).

La busqueda de bacilos acido-alcohol resistentes en el liquido raquideo suele ser
negativo en la mayoria de casos (90%). Existen otros test entre los que tenemos la
determinacion de ADA, la determinacion del acido tuberuloestérico o el estudio de
ADN micobacteriano por PCR (15).

d) Tuberculosis Ganglionar: La linfadenitis tuberculosa es una manifestacion local de
una infeccion sistémica. Tras la infeccion pulmonar el bacilo se logra diseminar a
través de los ganglios, primero hiliares y mediastinicos, alcanzando los cervicales,
primordialmente los yugulares, del triangulo posterior y los supraclaviculares, que
son los ganglios periféricos afectados con mas frecuencia, pudiendo afectarse los

axilares e inguinales en un 14-30% de los casos (16).

Esta linfadenitis sucede en tuberculosis primarias como posprimarias
manifestandose como masas adenopaticas cervicales, blandas, indoloras, que tienen
crecimiento de semana 0 meses asociandose con una laza térmica, pérdida de peso,
fatiga, ocasionalmente tos y sudoracion por las noches. Pasado el tiempo, las masas
adenopatias confluyen y puede producirse fistulas hacia el exterior, estas son mas

frecuentes y precoces en la linfadenitis causada por micobacterias no tuberculosis.
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Para su diagndstico, la puncién con aguja fina es la prueba méas usada, llevandose
a cabo el estudio microbioldgico para micobacterias como el estudio citolégico para

detectar granulomas (16).

e) Tuberculosis Mamaria: Es una patologia extrafia y moderna, de la cual no existen
muchos datos. Su presentacion es un foco extrapulmonar por invasion de M.
tuberculosis en la glandula mamaria, en caso de no tener un diagnostico temprano
puede requerir la extirpacion de la mama. Se asocia de manera notoria a las mujeres
jovenes. Suele confundirse con una simple mastitis, que en etapas mas avanzadas
se presenta mediante nédulos indoloros, circunscritos que se detectan mediante la
palpacion (17).

f) Tuberculosis Miliar: Es una presentacion de la tuberculosis extrapulmonar, que
afecta especificamente a personas de tercera edad, malnutridos y pacientes con
alteracion de la inmunidad celular como infectados por VIH, trasplante de érgano
solido o que se encuentren en tratamientos con anti TNF. Los érganos afectados
con frecuencia son bazo, higado, ganglios linfaticos, medula dsea y glandulas
suprarrenales. En cuanto al cuadro clinico es muy variable ya que suele

desencadenar un shock séptico o fallo multiorganico (15).

g) Tuberculosis osteoarticular (Enfermedad de Pott): Este tipo de tuberculosis
extrapulmonar es la presentacion mas frecuente de tuberculosis osteoarticular,
caracterizado por la destruccion del cuerpo vertebral debido a la infeccién de una o
varias vertebras. En ocasiones se produce una extension hacia los tejidos
paraespinales, generando una coleccion caseosa llamada “absceso frio”. Se ha

determinado que la afeccion tiene predileccion por la columna dorsal (15).

En cuanto a los sintomas, de forma notable se presenta dolor en la zona afectada, y
practicamente en su totalidad de los casos con una duracion entre semanas y dos
afios. Otros sintomas presentes son la pérdida de peso, hipoestesias, debilidad

muscular y presencia de masas en los flancos (15).
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h) Tuberculosis peritoneal: esta tuberculosis presenta dos mecanismos patogénicos. El
primero es la reactivacion de un foco tuberculoso latente ubicado en el peritoneo,
el segundo es la diseminacion hematdgena de un foco ubicado en otro 6rgano (14).
En cuanto a la sintomatologia, se presenta astenia y replecion abdominal
acompafiandose con dolor abdominal y fiebre. La ascitis es el sintoma que se

presenta en la mayoria de los casos.

En cuanto al diagndstico, los métodos que han demostrado efectividad son la

biopsia peritoneal y la laparoscopia (15).

i) Tuberculosis pericardica: ES indirecta o secundaria a partir de una diseminacion
hematdgena del bacilo o por extensién de un foco adyacente, mas cominmente de
los ganglios linfaticos mediastinicos. Su diagndstico se ve establecido mediante el
ecocardiograma que permitira evaluar pericarditis constrictiva o taponamiento
cardiaco y es mediante una pericardiocentesis que se obtiene un liquido con elevada
cantidad de proteinas y linfocitos. Siendo la determinacion del interferén gamma la
mas sensible y especifica en un 92% y 100% respectivamente (15).

1.8. Principios diagnosticos
Para realizar el diagnostico se debe identificar al paciente sospechoso o poblacion

sospechosa de contagio y realizar un estudio diagnéstico, este se puede establecer
sobre la infeccion (P. de tuberculina) o de la enfermedad (deteccion del M.
tuberculosis) mediante diversas pruebas diagnosticas tales como cultivos, estudios
anatomopatologicos o cultivos; otro modo de hacer este diagndstico es a través de

estudios radioldgicos (18).

a) Tuberculina: Es una prueba cutanea, esta es un extracto de cultivo de bacilos
tuberculosos (36). Se debe interpretar que el tener una reaccion a esta prueba lo
que indicara es que el paciente o individuo se ha infectado en algin momento de
su vida con una bacteria del complejo tuberculosis, se incluye el bacilo vacunal.
Esta prueba se utiliza para el diagnostico de la enfermedad y de la infeccién
tuberculosa, para detectar ademas alguna infeccidn reciente en aquellas pruebas

gue pasan de negativa a positiva. Cabe resaltar que esta prueba no es certera, es
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decir, no es absolutamente fiable en el diagndstico de la patologia tuberculosa, ya
que se ha demostrado que de un 10 a un 30 % de los pacientes con tuberculosis

obtienen un resultado negativo al llevarla a cabo (47).

La realizacion de esta prueba por via intradérmica se hace en la parte externa
superior del antebrazo izquierdo (test de Mantoux), inyectandose 0,1 mL de PPD
(derivado proteico purificado); si se aplica de forma correcta se podra observar la
formacion de una papula con poros dilatados teniendo un aspecto parecido a la

cascara de la naranja (47).

La lectura se hace transcurrido el periodo de 48 a 72 horas, se realizara con una
regla milimetrada, la que va de forma transversal al eje longitudinal del brazo,
se mide solo la induracion y no la hiperemia circundante. Su interpretacion sera:

e De 0 a5 mm: no reactor.
e De 6 al14 mm: reactor.
e Mas de 14 mm o con flictena: hiperérgico (47).

Mientras que el reactor pueda ser motivado por la vacunacion BCG o una
infeccion por una micobacteria atipica, la hiperergia es Gnicamente producida
por infeccidn del Mycobacterium tuberculosis y deja ver un pronostico de dafio
mayor (21).
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Prueba de la Tuberculina

Fuente: Delgado A. La prueba de tuberculina. Sitio Argentino de Produccion Animal.
2013: 1-67/ (21).
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b) Baciloscopia: Es una prueba con una alta especificidad en un 100% , y de muy baja
sensibilidad; ademas de ser el diagnéstico definitivo para la tuberculosis. Se lleva
a cabo mediante frotis de esputo o de otro material (Liquido cefalorraquideo,
liquido pleural) y seguidamente se realiza la coloracién de Ziehl Nielsen (BAAR:
Bacilos acido-alcohol resistente). Los frotis deben ser seriados. Esta técnica
diagnostica también puede realizarse mediante microscopia fluorescente (47).

Se recolecta tres muestras a primera hora de la mafiana por tres dias seguidos, y

de acuerdo a los bacilos encontrados se determina que:

- 0 bacilos en méas 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 (36).

Se debe considerar que la especificidad de la baciloscopia para micobacterias, en
muestras tales como orina o0 heces, no es buena. Solicitdindose un cultivo con

tipificacion (36).

Con respecto a la técnica:

Se ve fundamentada en la propiedad de las micobacterias en unir a su pared celular
fuscina fenicada y retenerlas frente la actividad de decolorantes como la mezcla
de &cido y alcohol. La explicacién a este fendmeno se debe a que la pared posee
un alto contenido de lipidos, en especial los acidos micélicos. Esto permite
reconocer los BAAR (22).

El procedimiento se basa en hacer un frotis de la muestra en una lamina
portaobjetos y se lleva a cabo una tincion con carbolfucsina fenicada, se calienta
ligeramente para solubilizar los lipidos y otros acidos grasos presentes en la pared
celular; el paso siguiente es enfriar con agua y con ello se lograra obtener que los
componentes vuelvan a solidificarse, soportando asi la accion abrasiva del
alcohol-acido que se utiliza para decolorar hasta poder observar una coloracion

rosado suave, en donde el azul de metileno al 1% se usara como contratincion. Se
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lava con agua destilada, se seca y se observa en un microscopio afiadiendo una
gota de aceite de inmersion y se podra visualizar el bacilo de Koch que se vera

como pequerios bastones curvados de color rojo sobre fondo de tono azulado (22).

FLL F F

Non-acid
fast
Acid fast

Application of  Application of Application of Application of
Carbol fuchsin heat acid alcohol methylene blue
(Primary stain) (Mordant) (Decolorizer) (Counter stain)

Pasos de Tincion Ziehl-Neelsen

Fuente: Acid Fast Staining: Principle, Procedure and Examples [En internet].
Disponible en: https:/biologyease.com/acid-fast-staining/ (23)

c) Cultivos: Es la Gnica prueba diagndstica segura para la tuberculosis, demostrando
alta sensibilidad, ya que bastan pocos cientos de bacilos por milimetro para que
dé por resultado positivo, lo que permite diagnosticar la enfermedad en fases

iniciales o tempranas y en codificaciones bajas (47).

En el siguiente cuadro se describe el tipo de tuberculosis y la muestra requerida

para realizar el cultivo:
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TABLA 1. METODOS DIAGNOSTICOS EN TUBERCULOSIS; LO CONVENCIONAL Y
LOS AVANCES TECNOLOGICOS EN EL SIGLO XXI.

Fuente: Rev. Méd. La Paz [Internet]. 2015 [Disponible en:
http://www.scielo.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1726-89582015000100011&Ing=es. (24).

TIPO DE MUESTRA A

TUBERCULOSIS |CULTIVAR
Liquido

MENINGEA Cefaloraquideo
(LCR)

Orina (3 muestras
de orina seriadas
REMAL tomadas de la
primera orina de la
manana)

Liquido peritoneal
PERITONEAL o ascitico, biopsia
peritoneal

Secrecion y

biopsia de ganglio
conservada en agua
destilada esteril o
solucion fisiologica
(NO FORMOL)

GANCLIONAR

OSTEOARTICULAR | Liquido sinovial,
tejido oseo

PLEURAL Liquido pleural,
fragmento de pleura
Heces, biopsia de
tejido intestinal

Contenido gastrico,
esputo, orina,
meéedula osea, liquido
Cefaloraguideo

Biopsia testicular,
GENITAL de endometrio o de
trompas de falopio

Hemocultivo en
caso de SIDA con
recuento de CD4
menor a 200

MILIAR

INTESTINAL

COINFECION VIH

Estos cultivos tienden a demorar entre 4 a 8 semanas; debido a que las
micobacterias crecen de manera mas lenta en comparacion a otras bacterias(de 20
y 100 veces); ya sea utilizando cultivos especiales como cultivos en laminas o
cultivos liquidos; la demora minima sera de unas cuatro semanas. Estos cultivos
tienen como ventaja poder saber la sensibilidad-resistencia de las cepas y por ende
son el mejor método para medir la respuesta a la quimioterapia. En tuberculosis
pulmonar los componentes especificos son los cultivos y el frotis del esputo, en
caso de la tuberculosis extrapulmonar el diagnéstico es mas complicado debido a

la escasez de bacilos (24).

d) Reaccion en cadena de polimerasa (PCR): Método de ampliacion y prueba
especifica de ADN contra ARN 16S ribosomal de diferentes especies de
micobacterias, se usan como pruebas adicionales que van a facilitar la deteccién

rapida de micobacterias en los medios de cultivo, ya que resultan positivos antes
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del examen microscopico, y es mas répida en cuanto a la identificacion de las
diferentes especies de micobacterias presentes en los cultivos positivos (47). Se
considera un método promisorio, aunque requiere de estandarizacion y validacion
para su uso (25).
1.9. Tratamiento
El tratamiento de pacientes que padecen tuberculosis plantea diversos retos debido a
que existen poblaciones de bacilos de Mycobacterium tuberculosis diversos en funcion
a su alojamiento y actividad metab6lica. Los bacilos que se ubican en las cavidades
pulmonares tienen la caracteristica de proliferarse de manera activa en un ambiente
aerobio. Los bacilos presentes en el interior de los macréfagos, lo hacen en un
ambiente microaerdfilo que induce la latencia, y por ultimo existen otro grupo de
bacilos que se encuentren dentro del caseum que tiene solo ocasionalmente un ciclo
de replicacién (crecimiento intermitente). Estos bacilos a su vez se multiplican en
tejidos, en donde antibiéticos pueden cumplir su funcién eficazmente o encontrarse en
cavidades pulmonares, pus entro otros donde la penetracion sea dificil. La resistencia
natural que poseen estas micobacterias debido a los lipidos, proteinas y polisacaridos
le confieren resistencia a los antibacterianos. Cabe resaltar que es necesaria la terapia
combinada puesto que la monoterapia engendrara poblaciones que sean resistente y

por ende al posible fracaso en el tratamiento (26).

El tratamiento antituberculoso se basa en un esquema terapéutico que se encuentra
formado por cuatro antibioticos de primera linea que siguen los lineamientos de la
OMS. La tasa de éxito del tratamiento se fundamenta en la asociacion de estos
medicamentos y en su larga duracion, para que puedan actuar frente a las dos

poblaciones bacilares que presenta la patologia (26).

Los medicamentos que conforman la primera linea para combatir esta enfermedad son
Isoniazida, rifampicina, pirazinamida con su actividad bactericida (capacidad para
eliminar grandes cantidades de bacilos que se metabolizan activamente) y etambutol
el cual es bacteriostatico (48). También encontramos farmacos de segunda linea como
las quinolonas, Etionamida, kanamicina, rifabutina, protionamida con actividad

bactericida y los macrdlidos, cicloserina con su actividad bacteriostatica.

El plan de dosificacion consta de dos fases: la inicial e intensa. La primera mencionada

es diaria pero corta y la segunda es menos intensa, pero con mas duracion (26).
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2. FARMACOS ANTITUBERCULOSOS DE PRIMERA LINEA

2.1. ISONIAZIDA (H/INH)
Es la hidrazida del 4cido isonicotinico. Se considera el farmaco antituberculoso mas

ampliamente usado (27).

N

@

CONHNH,
ISONIAZIDA

Figura 4: pyridine-4-carbohydrazide

Fuente: Brunton LL. GoodmaN & Gilman. Decimotercera ed. (27)

a) Farmacodinamia: La isoniazida es un profarmaco que ingresa a los bacilos por
difusion pasiva. Este farmaco no es directamente toxico al bacilo ya que debe ser
activado a su forma toxica dentro del bacilo por el gen KatG, una catalasa-
peroxidasa multifuncional y esta cataliza la produccion de la isoniazida de un
radical isonicotinoilo que va a interactuar con el NAD y NAPD micobacteriano
produciendo de esa forma una docena de aductos. La inhibicion de las enzimas
inhibe la sintesis del acido micélico, que forma parte fundamental de la pared

celular micobacteriana, lo que llevara a la muerte de la bacteria (27).

Isoniazida N-acetil isoniazida
profarmaco metabolito principa
o]
H H Il
O\_M,‘bc,l'ﬂ—NH2 Ox _MN—N—C—CH;
E’lj NAT2 & |
—
“*N AcCoA Coh \N
En hospedero
En bacilo
KalG R
N
O=C+ (I:=O
N
g0 =
Radical nicotinoilo Aducto de nicotinoilo-NAD
(Medicamento “activada™) (inhibidor de InhA y KasA)
NAD® Aducto de nicotinoilo-NADP
NADP* (inhibidor de DHFR)

Figura 5: Metabolismo y activacion de isoniazida

Fuente: Brunton LL. GoodmaN & Gilman. Decimotercera ed. (27).
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b) Farmacocinética: Este farmaco se administra casi siempre por via oral, aunque
también puede ser administrada por via intramuscular. Luego de la administracion
oral, este fa&rmaco se absorbe rapidamente, logrando alcanzar los maximos niveles
séricos 1-2 horas después. Su absorcion se ve reducida frente a la ingesta de
alimentos. La distribucién se da de forma eficaz a todos los tejidos y 6rganos
penetrando a través de meninges inflamadas alcanzando niveles terapéuticos en el
LCR. También atraviesa la placenta y se distribuye en la leche materna. Su
metabolizacion se realiza en el higado y es a través de la acetilacion, ocasionando
metabolitos inactivos. Su semi vida de eliminacion es de 1 a 4 horas, y es una
relacion directa si el paciente es un acetilador rapido o lento. Sin embargo, la
semivida no afecta su eficacia cuando se administra dosis Unica al dia. EI 75% del
farmaco se excreta en la orina en su forma inalterada y en metabolitos, mientras que
otros medios de eliminacién son las heces, saliva y esputo (28).

c) Dosis: En cuanto a la dosificacion diaria usada con mayor frecuencia es de 5mg/kg
no debiendo exceder el maximo que es de 300 mg; siendo las dosis oral e
intramuscular idénticas. Puede ademas proporcionarse en dos fracciones. En
pacientes que tienen una gravedad notoria se utiliza dosis de 10 a 20 mg/kg llegando
a un maximo de 600 mg, aunque no se ha evidenciado que el régimen mencionado
muestre mas eficacia. En pacientes pediatricos la dosis es de 10 a 20 mg/kg/dia (26).

d) Efectos adversos: El efecto secundario mas notorio de este farmaco es la hepatitis
que tiene una incidencia de hasta el 2.1% de los pacientes, se observa un aumento
transitorio de bilirrubina y de las transaminasas séricas, este aumento se observa en
las primeras semanas de tratamiento. Esta lesion hepatica se ve relacionada con el
metabolismo del medicamento por la formacion de hidracina que es un metabolito
de la acetilacion, pudiéndose transformar en un acetilante toxico. El dafio es raro en
pacientes menores de 20 afios, aunque la incidencia aumentara de manera
proporcional a la edad, personas que presenten dafio hepatico previo o personas que

tengan ingesta de alcohol (26).

Otro efecto adverso, es la neuropatia periférica que tiene una incidencia del 2% de
pacientes que reciben isoniazida en su dosis de 5mg/kg y que no reciben piridoxina
conjuntamente, lo que se atribuye a que INH interfiere en el metabolismo de la

vitamina B6. La neuropatia tiene mayor incidencia en pacientes que son
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considerados acetiladores lentos o0 que padecen de una enfermedad concomitante
como la diabetes mellitus, anemia o una desnutricién grave. Ademas, el farmaco
puede desencadenar atrofia, neuritis dptica, convulsiones, estupor, mareos,

parestesias (26).

En una minima proporcion, se ha informado que INH puede producir lesiones
cutdneas como erupciones pruginosas, eritematosas y en cuanto a reacciones

hematoldgicas causar eosinofilia, agranulocitosis y trombocitopenia (26).

e) Interacciones medicamentosas: INH es un inhibidor potencial de CYP2C19 y
CYP3A por lo que incrementa la toxicidad y los niveles séricos de etosuximida,
carbamazepina, hidantoinas. Ademas, los corticoesteroides incrementan el
metabolismo de INH. El consumo de alcohol y la administracion conjunta con

rifampicina aumentara la hepatotoxicidad (26).

2.2. RIFAMPCICINA (R/AMP)
Es un medicamento perteneciente a grupo de los antibioticos macrdlidos complejos,

producidos por el Streptimyces mediterranei y derivado semisintético de la rifamicina
B. Es un antibiético que tiene accidn frente a una amplia gama de bacterias patdgenas
(27).

RIFAMPICINA

Figura 6: (7S,9E,11S12R,13S,14R,15R,16R,17S,18S,19E,217)-2,15,17,27,29-pentahidroiy-11-
metoxi-3,7,12,14,16,18,22-heptametil-26-[ (LE)-[(4-metilpiperazin-1-yl)imino]metil]-6,23
-dioxo-8,30-dioxa-24-azatetraciclo[23.3.1.14,.05% ] triaconta-1(29),2,4,9,19,21,25,27-octaen-13-il
acetato

Fuente: Brunton LL. GoodmaN & Gilman. Decimotercera ed. (27).
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a) Farmacodinamia: La rifampicina inhibe a la polimerasa de RNA dependiente de
DNA de la micobacteria y de otros microorganismos, para lograr la formacion del
complejo enzima-farmaco estable que suprime la formacion de la cadena (mas no
su elongacion) en la sintesis de RNA. El sitio de accion de la rifampicina es le
subunidad f de este complejo, aunque solo se ligue a la holoenzima. La polimerasa
de RNA de diferentes células eucariotas no se logran ligar a la rifampicina; lo que
significa que no hay alteracion de la sintesis de RNA en células eucariotas. Este
farmaco es bactericida tanto en microorganismos intracelulares como extracelulares
(28).

b) Farmacocinética: La rifampicina presenta una éptima absorcion por via oral debido
a que no es interferida por alimentos logrando alcanzar cifras maximas en el plasma
luego de un periodo de 2 a 4 horas posterior a su ingesta. Se une a proteinas
plasmaticas en un 90% y logra penetrar en todos los tejidos y liquidos del organismo
otorgandole un color naranja a la orina, lagrimas, heces entre otros. No logra
atravesar la BHC en personas normales (28).

Su metabolizacién se lleva a cabo en el higado por medio de desacetilacion. Este
derivado desacetilado conserva en su totalidad toda la actividad antibacteriana. Su
vida media varia de 1.5 a 5 horas y se ve aumentada en caso que el paciente presente
alguna disfuncion hepatica. Su excrecion se renal y por medio de las heces en un
30% Yy 65% respectivamente (28).

c) Dosis: En pacientes adultos y en pediatricos la dosis es de 10mg/kg/dia. La dosis
diaria y estandar es de 600 mg y debe ser administrada una hora o dos horas después

de una comida (26).

d) Efectos adversos: En cuanto a las reacciones leves se pueden observar en primer
lugar las gastrointestinales que van desde vomitos, nauseas, diarrea hasta colicos
abdominales y molestias epigastricas, la presencia de estos sintomas hace que se
interrumpa el esquema terapéutico. Como en su totalidad de drogas antituberculosas
puede producir rash cutaneo. Produce efectos mas severos en el higado, como una
hepatitis toxica. Inicialmente se eleva los niveles de bilirrubina, fosfatasa alcalina
y las transaminasas. Se observa ademas la ictericia transitoria la cual desaparece al

suspender la administracién del farmaco. Los pacientes susceptibles a este tipo de
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reaccion adversa son aquellos que presentan una hepatitis previa, desnutricion
severa, edad avanzada o tengas habitos nocivos como la ingesta de alcohol (27).

Se han descrito algunos otros efectos adversos a nivel hematoldgico (anemia,
leucopenia transitoria y purpura trombocitopenia) ademas de aparecer un cuadro
gripal que se ve caracterizado por escalofrios, cefalea, fiebre, artralgias y mialgias
siendo esta reaccion frecuente cuando se trata de una administracion intermitente y

dosis altas de rifampicina (27).

e) Interacciones medicamentosas: La rifampicina es un inductor potente de citocromo
P450, lo que quiere decir que su administracién reduce la semivida de varios
compuestos, incluyendo los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos
y de proteasas de VIH, quinidina, propanolol, verapamilo, ciclosporina,
corticoesteroides, anticoagulantes orales, teofilina, barbituricos, halotano,

anticonceptivos orales, sulfonilureas, enalapril y 3-blogueantes (26).

En cuanto al ritanovir incrementara las concentraciones de los metabolitos del

farmaco en cuestion (26).

2.3 PIRAZINAMIDA (Z/PZA)
Analogo de la pirazina sintética de la nicotinamida. Se conoce por otros nombres como

pirazinacarboxamida, acido pirazinoico, pirazina carboxilamida. Es bactericida (27).

@TCON H,

PIRAZINAMIDA

Figura 7: Pirazinamida

Fuente: Brunton LL. GoodmaN & Gilman. Decimotercera ed. (27).

a) Farmacodinamia: La PZA logra su activacién en medio ambiente con pH acido,
sobre bacilos intracelulares. Las cepas de Mycobacterium tuberculosis tienden a
excretar una enzima llamada pirazinamidasa que es la encargada de convertir la

pirazinamida en &cido pirazinoico. Este metabolito se cree que es el encargado de
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la actividad de la pirazinamida puesto que se realizaron estudios “in vitro” que
probaron que el &cido pirazinoico reduce o disminuye el pH a un nivel que impide
el crecimiento de la bacteria tuberculosa. Este farmaco presenta accion
bacteriostética y bactericida y esto dependera directamente de la susceptibilidad del
microorganismo Y las concentraciones que alcance en el lugar infectado. PZA es
mucho mas eficaz en los primeros estadios de la enfermedad, y esto se debe a la

poca cantidad de macrdfagos existentes en los primeros estadios de infeccion (28).

b Farmacocinética: Su administracion se da por via oral, absorbiéndose de manera
rapida y satisfactoria en las vias gastrointestinales. Su distribucion se da a nivel
sistémico es decir en todo el cuerpo llegando incluso al sistema nervioso central,
higado y pulmones. Penetra en el liquido cefalorraquideo de forma idénea. La
administracion de PZA de 500 mg produce concentraciones plasmaticas de 9 a 12
ug/ml en el lapso de dos horas y de 7 ug/ml a las ocho horas. Su semividaes de 9 a
10 horas en pacientes que no presentes patologias a nivel renal o que tengan funcién
renal normal. Este farmaco se excreta por via renal mediante filtracién glomerular,
esta se hidroliza hasta generar el acido pirazinoico, que se va a hidrolizar a 5-
hidroxipirazinoico, que es el principal producto de excrecién (28).

c) Dosis: La PZA se administra en dosis oral de 35 mg/kg (rango 30-40 mg/kg/dia).
Siendo la dosis diaria 1500 mg (27).

9 Efectos adversos: La lesion hepética constituye el efecto secundario més grave.
Cuando se administra una dosificacion de 40-50 mg/kg por via oral, cerca de un
15% de pacientes presentan sintomas de enfermedad hepatica, la presencia de
ictericia en un 2-3% y muerte por necrosis hepatica en muy pocas ocasiones. Los
regimenes actuales de dosificacion son mas seguros (15-30 mg/kg/dia). Antes de
administrarse PZA se somete a los pacientes a estudios en funcion hepatica y estos
a su vez deben repetirse de manera periddica y frecuente a lo largo del periodo de
tratamiento. Si existe evidencia de dafio hepéatico se procede a interrumpir la terapia.
En la mayoria de pacientes PZA inhibe la excrecién de urato, lo que resulta en
hiperuricemia, lo que puede producir episodios de gota. Otros efectos
documentados en cuanto a la administracion de PZA son nauseas, vomitos,
anorexia, artralgias, malestar general, fiebre, disuria. No se ha evidenciado que

tenga efectos teratogénicos (26).
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e) Interacciones medicamentosas: Actla de manera antagonista frente a los efectos
uricosdricos de la sulfinpirazona, alopurinol y probenecid, no se recomienda

administrar de forma conjunta con los farmacos mencionados (26).

Afecta el control de glucosa en pacientes que son tratados con antidiabéticos orales.

Se recomienda controles de la glucemia (26).

La PZA administrada de manera concomitante con la ciclosporina debera ser
vigilada ya que el antituberculoso reduce el aclaramiento de la ciclosporina,

aumentando sus reacciones adversas (27).

La pirazinamida interfiere de forma marcada los test de andlisis de cuerpos

cetonicos en la orina produciendo una coloracion rosa parda (26).

2.4. ETAMBUTOL (E/EMB)
Compuesto hidrosoluble, sintético y termoestable (27).

CH,OH C,H.
H—C—NH—CH,—CH,—HN ey
CHs <|ZH20H
ETAMBUTOL

Figura 8: S,S)-2-[2-(1-hydroxybutan-2-ylamino) ethylamino]butan-1-ol

Fuente: Brunton LL. GoodmaN & Gilman. Decimotercera ed. (27).

a) Farmacodinamia: Todas las cepas de M. tuberculosis son sensibles a etambutol,
a su vez EMB no tiene efecto alguno en otras bacterias que no pertenezcan al
género Mycobacterium. Suprime la proliferacion en casi su totalidad de los

bacilos tuberculosos resistentes a isoniazida (27).

Las micobacterias captan al etambutol con rapidez cuando este se agrega a
cultivos que se encuentran en fase de crecimiento exponencial. A pesar de eso,
no se encuentra una inhibicién relevante de proliferacion antes de 24 horas. El
etambutol inhibe la arabinosil transferasa 111, lo que interrumpe la transferencia
de arabinosa en la biosintesis del arabinogalactano, lo que a su vez detiene el
ensamblaje de la pared celular micobacteriana. Las arabinosinil transferasas se

codifican por los genes embAB (27).
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b) Farmacocinética: El etambutol tiene una buena absorcion en el tubo digestivo en
un 75 a 80% cuando se administra por via oral. El periodo para alcanzar su
méaxima concentracion en el plasma es de dos a cuatro horas posterior a su
administracion oral y son proporcionales a su dosis. Una dosis de 25 mg/kg
produce una concentracion plasmatica de 2 a 5 pg/ml luego del periodo
mencionado. Su semivida es de cuatro horas (28).

Alrededor del 80% del medicamento no se metaboliza en lo absoluto y se excreta
por via renal, es decir se excreta sin modificaciones por la orina, el resto de
etambutol (15%) es oxidado por la aldehido deshidrogenasa y se elimina en forma
de dos metabolitos , el primero de tipo acido dicarboxilico y el otro derivado
aldehido. Su excrecion se da por secrecion tubular ademas de la filtracion

glomerular (28).

c) Dosis: La dosis diaria del clorhidrato de etambutol es de 1200 mg. Siendo la dosis
diaria para pacientes adultos de 15 mg/kg/dia. Algunos esquemas terapéuticos se
basan en la administracién de 25 mg/kg/dia durante un lapso de dos meses y luego
reducir la posologia a 15 mg/kg/dia. No es recomendable utilizar este
medicamento en pacientes pediatricos que tienen menos de cinco afios, debido a
la dificultad de valorar de manera seriada su agudeza visual. Los nifios de 6 a 12
afios deben recibir 10 mg/kg/dia (27).

d) Efectos adversos: Se describe la neuritis optica como el efecto adverso mas
importante, en la que se disminuye de manera considerable la agudeza visual
perdiendo la capacidad de diferenciar entre el color verde y rojo. Su incidencia
en pacientes que se les administra este medicamento es directamente
proporcional a la dosis, se observa un 15% en pacientes que reciben 50mg/kg/d,
en 5% de pacientes que reciben 25 mg/kg/dia. La intensidad de este efecto
adverso depende de la duracién del tratamiento pudiendo ser unilateral o bilateral.
Se recomienda medir de forma frecuente la agudeza visual y la discriminacion

del rojo y verde, luego esta medicion se realiza de forma periddica (28).

Se documentaron otros efectos adversos menos frecuentes entre los que tenemos
dolor abdominal, cefalalgias, mareos, desorientacion, prurito y posibles

alucinaciones (26).

Entre los infrecuentes tenemos la leucopenia y la anafilaxia (28).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




~v==". UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE [ CATOLICA

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA

e) Interacciones medicamentosas: Se determino que las sales de aluminio reducen la
extension de la absorcion del etambutol, se aconseja esperar un lapso de 4 horas
después de la administracién de un preparado que contenga aluminio y el

medicamento en cuestion.

El EMB puede reducir la eficacia de la inmunizacion con la vacuna BCG (vacuna
a base del bacilo Calmette-Guerin) (28).

2.5. Esquema de tratamiento con farmacos antituberculosos de primera linea

Segun la Norma Técnica de Salud N°104-minsa/DGSP-V01 “Norma técnica de Salud
para la Atencion Integral de las Personas Afectadas por Tuberculosis”, la nomenclatura

del esquema utilizado para tratar la tuberculosis sensible es: (29)

2RHZE/4R3H?

En donde los numero delante de las siglas indican los meses que durara el tratamiento.
Las siglas indican los medicamentos utilizados: R = Rifampicina; H= Isoniazida;
Z=Pirazinamida; E= Etambutol. Por ultimo los subindices indica el nimero de veces
por semana que se recibira el farmaco, su ausencia indica que se administra

diariamente (29).

Tabla 2. Esquema de tratamiento de tuberculosis sensible.

Fuente: Norma técnica de Salud N°104-minsa/DGSP-VO01 (29).
FASE TIEMPO DE FRECUENCIA FARMACOS Y TOTAL, POR

DURACION DOSIFICACION PACIENTE
1 2 meses (50 dosis) Diario, exceptuando ~ AMP x 300 mg: Sumatoria de ambas
domingos y feriados 2 capsulas fases:
INH x 100 mg: R x 300 mg
3 tabletas 208 capsulas
PZA x 500 mg: H x 100 mg
3 tabletas 636 tabletas
EMB x 400mg: Z x 500 mg
3 tabletas 150 tabletas
2 4 meses (54 dosis) Tres veces a la AMP x 300 mg: E x 400 mg
semana 2 capsulas 150 tabletas
INH x 100 mg:
9 tabletas
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En cuanto a la dosis recomendada de los fa&rmacos antituberculosos de primera linea segin la

Norma técnica de Salud N°104-minsa/DGSP-V01, se representa en el siguiente cuadro:?°

Tabla 3: Dosificacion de farmacos antituberculosos de primera linea.

Fuente: Norma técnica de Salud N°104-minsa/DGSP-V01 (29).

Medicamentos Sigla Dosificacion al dia Dosis maxima
Isoniazida H 5 mg/kg 300 mg/dia
Rifampicina R 10 mg/kg 600 mg/dia
Pirazinamida z 25 mg/kg 1500 mg/dia
Etambutol E 20 mg/kg 1200 mg/dia

3. REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

3.1. Definicion:
Segun la Organizacion Mundial de la Salud, una reaccién adversa es una respuesta

perjudicial, nociva y no intencionada, que tiene lugar a dosis terapéuticas cuando se
administra para profilaxis, diagnostico o tratamiento de una patologia o para cambiar

una funcidn fisioldgica (1).

Como dicen Montane y Santesmases (2019), las reacciones adversas a medicamentos
constituyen una notable casusa de morbimortalidad y elevacion de los costes sanitarios.
La identificacion y prevencion de riesgos que se asocian al uso de medicamentos estan
a cargo de los sistemas de farmacovigilancia, dando énfasis a los farmacos de una
comercializacion reciente; ademas detectan sefiales a partir del registro mundial de
RAM y brindan soporte a las decisiones adoptadas por agencias reguladoras de diversos
paises (30).
3.2. Clasificacion:

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, mediante su Programa
Internacional de Farmacovigilancia, clasifica las reacciones adversas segun su gravedad
(32).

— Leves: Los sintomas y signos son tolerados facilmente, de corta duracion, no
interfiere significativamente en la vida normal del paciente, ni prolongan

hospitalizacion.
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— Moderadas: La reaccion obstaculiza la realizacion habitual de actividades,
pudiendo producir hospitalizacion, ausencias escolares o laborales sin

presentar amenaza a la vida del paciente.

— Graves: La reaccién presentada presenta una amenaza directa a la vida del
paciente, pudiendo requerir hospitalizacion.

— Letales: Colaboran de forma directa o indirecta a la muerte del paciente (31).

Segun Rawlins y Thompson, clasificaron las reacciones adversas teniendo en cuenta sus

mecanismos de produccion, logrando definir dos tipos (32).

— RAM tipo A (Augmented): Incluyo las sospechas de RAMs originadas por
exageracion del efecto de un medicamento administrado a dosis habituales y
que resulta predecible y evitable a través de un ajuste de dosis de acuerdo a la

necesidad y tolerabilidad del paciente (32).

— RAM tipo B (Bizarre) : Incluyo las sospechas de RAMs andmalas, que no se
esperan a partir de las propiedades farmacologicas del farmaco administrado
a las dosis habituales, se manifiesta como un cambio cualitativo en la respuesta
del paciente al farmaco y se puede deber a variantes inmunoalérgicas o
farmacogenéticas del paciente, resultando ser impredecibles y dificiles de
evitar (32).

Edwards y Aronson categorizan las reacciones adversas en seis tipos (33).

— Tipo A: Aumentadas, teniendo por caracteristicas que es comun, presenta una

baja mortalidad y esta vinculada con el efecto farmacoldgico.

— Tipo B: Bizarre, las cuales son poco comunes, no tiene relacion con el efecto

farmacoldgica y presenta una alta tasa de mortalidad.
— Tipo C: Cronicas, son poco comunes y se vincula a las dosis acumuladas.

— Tipo D: Retardadas, son poco habituales y parece comenzar algun tiempo

después del uso.
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— Tipo E: Fin de uso, son poco comunes y comienza poco tiempo después de

retirar el farmaco.

— Tipo F: Failure, son comunes, causada por interacciones con otros farmacos
(33).

Segun su incidencia:

e Desconocidas: Sospechas de RAMSs que no se encuentran documentadas
0 reportadas en literatura

e Muy raras: Sospechas de RAMSs que inciden en una proporcién inferior a
0.01%

e Raras: Sospechas de RAMs que inciden en una proporcion mayor o igual
al 0.01% e inferior al 0.1%

e Infrecuentes: Sospechas de RAMs que inciden en proporcién mayor o

igual al 0.1% y menor a 1%

e Frecuentes: Sospechas de RAMs que inciden en proporcién mayor o igual
al 1% e inferior al 10%

e Muy frecuentes: sospechas de RAMs que inciden en proporcion mayor o
igual al 10% (34).

Segun el grado de conocimiento de la RAM:

e Conocida: se explica por su perfil farmacolégico, de la que existen estudios

epidemiologicos validos o antecedentes bibliograficos conocidos.

e Poco conocida: hay referencias bibliograficas ocasionales a su existencia y no

existe aparente relacion con el mecanismo de accion del medicamento.
e Desconocida: no existe referencia y no se explica por el perfil farmacolégico.

* Contraria al mecanismo de accién: y ademas no descrita (35).
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4. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

4.1. A nivel local

Titulo: 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

Autor: PARI ATAMARI, Darwin Henry

Resumen: “La poblacién de estudio fue de 56 pacientes segun criterios de inclusion, 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 afo. Existe predominio de RAFA en el sexo masculino (66.07%) y en personas
jovenes entre los 15 y 34 afios en un 69.64%, cuyo principal factor de riesgo es la
desnutricion con 41.17%.

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% y 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 desensibilizacién, lograndose continuar con el esquema de
tratamiento (67,85%) y los pacientes son dados de alta sin secuelas en su gran mayoria
(80,35%)” (36).

4.2. A nivel nacional

Titulo: Identificacion de reacciones adversas a farmacos antituberculosos en pacientes
atendidos en el centro de salud bafios del Inca — Cajamarca, agosto 2018 - agosto 2021
Autor: SANCHEZ GARAY, Roxana y VAZQUEZ RIVASPLATA, Victor

Resumen: “El estudio es de tipo observacional, descriptiva, retrospectivo y de corte
transversal, donde se recolecto datos sociodemograficos, el diagnostico de TBC segun

localizacion, esquema de tratamiento iniciado y tratamiento previo o nuevo de 23 historias
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clinicas de pacientes diagnosticados con tuberculosis. En el centro de salud Bafios del
Inca, Puesto de Salud Santa Barbara, Puesto de Salud Otuzco y en el Puesto de Salud
Namora durante el periodo 2018 — 2021, el 52% fueron del sexo femenino y el 48% del
sexo masculino; el 22% tenian edades entre 21 — 30 afios, el 17% tenian edades entre 10
— 20 afios y 51 — 60 afios, el 13% tenian edades entre 31 — 40 afios y 71 — 80 afios y, por
altimo, el 9% tenian edades entre 41 — 50 afios y 61 — 70 afios respectivamente.

Los resultados mostraron que el 48% de pacientes tuvo el diagnostico de tuberculosis
pulmonar y el 52% tuberculosis extrapulmonar; de las cuales el 65% presenté RAFA,
siendo trastornos gastrointestinales(34%) vy, trastornos de la piel y tejidos (33%) las
RAFA con mayor incidencia; el 67% de la RAFA encontradas fueron moderadas, seguido
del 20% leves y un 13% graves; ademas, el 50% se clasificaron como condicional y el
50% como probable, y el 100% de las RAFA no fueron notificadas™ (37).

Titulo: Caracterizacion de las RAM’s en pacientes con tratamiento en tuberculosis del
servicio de infectologia del Hospital Regional Clinico docente Daniel Alcides Carrién,
2018.

Autor: PALOMINO LAIMES, Yaritza

Resumen: “El presente estudio es de tipo observacional, basico, retrospectivo y
transversal, de nivel descriptivo, con disefio no experimental (descriptivo simple), cuya
poblacion estuvo constituida por 201 historias clinicas, de las cuales se trabajo con una
muestra de 165 historias clinicas que cumplieron los criterios de inclusion, escogidas
mediante muestreo exhaustivo. Se empleo la técnica observacional basada en la revision
documental y una ficha de recoleccion de datos, validada por juicio de expertos, cuya
informacion se organizo y proceso con el Software estadistico Microsoft Excel 2013. Al
finalizar el estudio se encontro 82,09% de reacciones adversas medicamentosas, con
mayores indices entre 41 a 60 afios y de sexo masculino (63,03%). El 79,39% de
reacciones adversas medicamentosas se manifestd frente a rifampicina, siendo mas
frecuentes las de tipo leve (97,58%), con mayores manifestaciones clinicas como
intolerancia digestiva (44,85%), seguidas de estrefiimiento (13,94%) v fiebres (12,72%)”
(38).
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Titulo: Factores asociados a reaccion adversa medicamentosa en pacientes sometidos a
tratamiento antituberculoso.

Autor: FAUSTINO RIMAC, Victor Raul

Resumen: “ Para el desarrollo de este estudio se revisaron las historias clinicas de
pacientes con diagndstico de TBC Pulmonar atendidos del Hospital Regional de Pucallpa
durante el periodo 2011-2013, de estas 37 cumplen con los criterios de seleccion, las
cuales constituirdn en su 100% la muestra. Los resultados permitieron concluir que los
factores asociados considerados en la presente investigacion se relacionan
significativamente con las Reacciones Adversas Medicamentosas que se presentan en
estos pacientes ya que se observo la mayor prevalencia del sexo masculino representado
por 22 (41%) casos frente a 15 (41%) de mujeres. Con respecto a la edad prevalecen las
edades entre 46 a mas afios con 14 (88%) casos seguido del grupo etario entre los 15-25
afios con 12 (32%), luego el grupo entre los 26-35 afios con 6 (16%) y por Gltimo los de
36 a 45 afios con 5 (14%). Con respecto al estado nutricional prevalecen los que se
encuentran con estado nutricional normal con 27 (73%) casos seguido de los que
presentan desnutricion con 6 (16%), y por Ultimo los que presentan sobre peso con 4
(11%), respecto los habitos nocivos prevalecen los que no presentan habitos nocivos con
36 (97%) casos frente a los que si tienen con 1 (3%) caso. Respecto a las enfermedades
concomitantes prevalecen los que no tienen con 27 (73%) frente a los que tienen con 10
(27%)” (39).

Titulo: Caracterizacidn de reacciones adversas a Farmacos antituberculosos en pacientes
de un Hospital de EsSalud de Lima, septiembre — diciembre 2019

Autor: ASMAT AGUIRRE, Elena

Resumen: “Para lo correspondiente a la recoleccion de datos se uso la hoja amarilla de
reportes de RAMs Y se realizaron graficos descriptivos. Como resultados se obtuvieron

que el 53% de pacientes del sexo masculino presentaron (RAFAS), el 26.47% se
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encontraba en el rango de edad de los 56 a 65 afios, siendo los trastornos gastrointestinales
la RAM mas observada en el 37 % de pacientes, la combinacién de primera linea
(Rifampicina + etambutol+ pirazinamida+ isoniacida) se asocio en un 20.59 % y las
reacciones adversas fueron leves en un 65 %. Se concluye del trabajo de investigacion
que segun la clasificacion de Rawlins y Thompson las RAMs mas frecuentes fueron del
tipo A (76.7%)” (40).

4.3. A nivel internacional

Titulo: Evaluation of adverse reactions induced by anti-tuberculosis drugs in hospital
Pulau Pinang.

Autor: CHEAH MENG Fei, HADZLIANA Zainal y IRFHAN ALI Hyder

Resumen: “El presente estudio fue transversal y con una revision retrospectiva de las
historias clinicas de los pacientes ambulatorios, siendo la poblacion de estudio los
pacientes con diagnostico reciente de TBP entre todo el periodo anual de 2015, pacientes
que estaban tomando tratamiento de primera linea (Pirazinamida — Etambutol —
Rifampicina — Isoniacida) y pacientes mayores de edad. Se detecto un total de 91 casos,
de los 210 pacientes incluidos en el estudio, con 75 pacientes (35.7%) que experimentaron
al menos una RAM. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron las cutaneas (21%),
hepatitis inducida por farmacos (7.1%), debido a la elevacion asintomatica de
transaminasas sericas y los trastornos gastrointestinales (4.8%) tales como nauseas,
vomitos, distencion abdominal, pérdida de apetito y gastritis. Siendo la pirazinamida el
agente causal mas frecuente. Ademas de todos los datos demogréaficos y caracteristicas
clinicas, solo el sexo resulto tener una relacion significativa con el desarrollo de RAM,
siendo el sexo femenino el que presentaba mayor tendencia a desarrollar una reaccion
adversa. Entre los posibles mecanismos que lo explican se incluyen las fluctuaciones
hormonales durante toda la etapa de vida, como en el embarazo y la menarquia que
modifican la respuesta a los farmacos. Se concluyo que la incidencia de RAM en el
estudio fue alta. Por lo que es de suma importancia identificar los factores de riesgo de
RAM teniendo una atencion especial por los pacientes que inician un tratamiento

antituberculoso” (41).
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Titulo: Prevalence of adverse drug reaction with first-line drugs among patients treated
for pulmonary tuberculosis.

Autor: SINGH Abhjeet, PRASAD Rajendra, BALASUBRAMANIAN Viswesvaran,
GUPTA Nikhil, GUPTA Pawan

Resumen: “Durante el desarrollo del estudio se denotan algunos de las principales
reacciones adversas a los antituberculosos teniendo como punto de partida los RAM
gastrointestinales, siendo las mas frecuentes con una gravedad leve como nauseas y
vOmitos hasta complicaciones mortales. La hepatotoxicidad oscila entre el 2% y el 39%
en diversos paises, siendo de mayor incidencia en la subpoblacion de la India en
comparacion a la poblacién occidental. Cuando se utilizé Isoniazida en combinacion con
Rifampicina, se observé una incidencia de hepatitis del 2.7%. La pirazinamida es el
farmaco mas hepatotdxico. Otro aspecto que se denota es la artralgia siendo la
pirazinamida y el etambutol los farmacos antituberculosos de los que se ha descrito que
inducen hiperuricemia en pacientes que no padecen gota, lo que consecuentemente
produce la artralgia. En las RAMs cutdneas se describe a la pirazinamida como el
principal farmaco que produce reacciones como la erupcién maculopapular, eritema
multiforme, dermatitis exfoliativa y sindrome de DRESS. Siendo la estreptomicina con
un porcentaje del 1.45% el segundo farmaco que produce estas reacciones. Por Gltimo,
se menciona la ototoxicidad siendo la estreptomicina la que afecta predominantemente al
sistema vestibular. NotificAndose que se ha encontrado perdidas auditivas en nifios de
madres tuberculosas tratadas con estreptomicina durante el embarazo. Se concluyo que el
tratamiento de la tuberculosis puede provocar diversas reacciones adversas. Los
diagnosticos precisos y el conocimiento de las propiedades farmacoldgicas de los
medicamentos implicados permitiran a los profesionales adaptar su enfoque a cada caso

individual en un futuro préximo” (42).

Titulo: Adverse reactions to antituberculosis drugs in iranian tuberculosis patients
Autor: ALIASGHAR Farazi, MASOOMEH Sofian, MANSOUREH Jabbariasl,
KESHAVARZ Sara.

Resumen: El presente estudio es fue transversal, retrospectivo sobre pacientes con TB
que fueron tratados en la provincia de Markazi en Iran. Dentro de los criterios de inclusion
de este estudio encontramos a personas que han sido diagnosticas con tuberculosis y que
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esten tomando el régimen de medicamentos antituberculosos de primera linea
(Isoniacida- etambutol- pirazinamida- rifampicina). De un total de 1240 registros, 940
casos permanecieron elegibles para el estudio.

De los participantes, 463 (49,3%) eran hombres, el 56,8% eran urbanos y el 20,3% eran
inmigrantes (afganos). Ademas, el 3,2% de los pacientes eran casos de retratamiento y el
1,9% de los pacientes eran VIH+. En este estudio los pacientes con tuberculosis pulmonar
fueron el 76,4% y el 59,1% de los pacientes tenian mas de un mes de retraso en el
diagndstico. Los sistemas de érganos mas afectados por las RAM fueron el sistema
hepatobiliar (35,7 %), el tracto gastrointestinal (22 %), el sistema musculoesquelético
(19,5 %), la piel (15,3 %), el sistema nervioso periférico (3%), ototoxicidad (1,2%),
sistema visual (1,1%) y sistema renal (0,9%). En la muestra del estudio, el 94,4% de las
reacciones ocurrieron durante los dos primeros meses de tratamiento. Los autores
concluyen que el buen manejo del tratamiento activo de la TB incluye el inicio y la
finalizacidn de la terapia antituberculosa con complicaciones minimas, haciendo énfasis
en la importancia de desarrollar estrategias para controlar las RAM para lograr mejorar
la calidad de vida como para tratar la TB de forma segura (43).
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CAPITULO II:
MATERIALES Y METODOS
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1. TIPO DE INVESTIGACION
La presente investigacion corresponde a un disefio descriptivo y cohorte retrospectivo

2. LUGAR DE INVESTIGACION
La informacién de la presente investigacion, se efectué basado en los archivos de Historias

Clinicas de la unidad de Estrategia sanitaria de Control y Prevencién de Tuberculosis del
Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de Arequipa, la autorizacion para la ejecucion
del presente estudio fue aprobada por la Gerencia Regional de Salud y la direccion del HRHDE,

las cuales se muestran en los Anexos 4 y 6 respectivamente.

3. METODOLOGIA

3.1. Poblacién
En el presente estudio se consider6 como poblacion a las Historias Clinicas de pacientes

hospitalizados en el area de neumologia y que reciben tratamiento antituberculoso de
primera linea, del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza en el periodo de enero de

2020 a junio del 2023 diagnosticados con tuberculosis.

3.2. Muestra
La muestra estd conformada por 195 Historias Clinicas de pacientes que fueron

hospitalizados en el area de neumologia y que recibieron tratamiento antituberculoso de
primera linea, los cuales fueron seleccionados segun el muestreo (3.3), basada en criterios

de inclusién y exclusién aplicados en la poblacion.

3.2.1. Criterios de inclusion
e Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos.

e Pacientes diagnosticados con tuberculosis y que hayan recibido tratamiento

antituberculoso de primera linea.

e Pacientes hospitalizados en el area de neumologia del Hospital Regional

Honorio Delgado Espinoza.

e Historias Clinicas que se encuentren en la base de datos del &rea de archivo

del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza
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3.2.2. Criterios de Exclusién
e Pacientes menores de 18 afos.

e Pacientes que se encuentren gestando.
e Pacientes con Historias Clinicas incompletas y/o extraviadas.

e Pacientes con Historias Clinicas de periodos pasados al 2020.

3.3. Muestreo
El presente muestreo fue aleatorizado y probabilistico, después de aplicar los criterios de

inclusion y exclusién al universo se procedié a la asignacién de un numero correlativo a
cada historia clinica incluida, para luego elegir 195 historias, este nimero fue calculado

mediante las siguiente formula de muestreo probabilistico.

Z2PQN

E2 (N-1) + Z2PQ

Donde:

n= Tamafo de muestra buscado

N= Tamafio de la poblacion o Universo

Z= Estadistico para un nivel de confianza de 95% (1.96)

E= Error de estimacién maximo aceptado (5%)

P= Proporcion de pacientes que podrian presentar RAMs (0.5)

Q= Proporcion de pacientes que podrian no presentar RAMSs o

complemento p (0.5)
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3.4. Técnica para la recoleccién de la informacion
El documento que fue utilizado para la investigacion son las historias clinicas, que

se encuentran en archivo central del area de Estadistica del Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza, que corresponden a pacientes hospitalizados en el area
de neumologia que fueron diagnosticados con tuberculosis y que recibieron

tratamiento antituberculoso de primera linea.

Por su naturaleza las historias clinicas se categorizan como fuentes primarias, debido
a que en ellas se notifica y se registra los hechos relacionados con el objetivo de la

investigacion en curso.

3.5. Instrumento de investigacion
Para la investigacion del presente proyecto se utilizo el instrumento que fue una

ficha de recoleccion de datos que se observa en el anexo 2, en donde se considerd
los datos sociodemograficos, datos sobre la tuberculosis diagnosticada, presencia y
frecuencia de reacciones adversas a farmacos antituberculosos clasificandolas segun
su gravedad, sistema afectado y causalidad, por ultimo las comorbilidades
presentadas. Dicha ficha fue modificada y adaptada a partir del proyecto de
investigacion presentado por Sanchez L, y Vazquez V. en su proyecto titulado
“Identificacion de reacciones adversas a farmacos antituberculosos en pacientes
atendidos en el centro de salud Bafios del Inca — Cajamarca, agosto 2018 — agosto

20217 para la realizacion de este proyecto.

3.6. Estrategias para recoleccion de datos
Para llevar a cabo la recoleccion de informacidn, se ha procedido de acuerdo a las

disposiciones dadas al interior de la Institucion de Salud.

Se solicito los permisos correspondientes, en primera instancia a la Gerencia
Regional de Salud, luego de su aprobacion, se solicitd el permiso correspondiente
al director del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza y al jefe del area de
Neumologia, adjuntando una copia del proyecto de investigacion. Anexo 4 y 5

respectivamente.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




s#=2¢ . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE i CATOLICA

TESIS UCSM &  DE SANTA MARIA

Con la aprobacién de ambos permisos se coordind con Estrategia Sanitaria de
Control y Prevencién de Tuberculosis y con la oficina de archivo del Hospital para

la recoleccion de la informacion (junio — agosto 2023).

3.7. Etica de la investigacion
La presente investigacion considera y respeta el derecho que poseen las personas y

en particular los pacientes a la discrecionalidad, confidencialidad y reserva de su
imagen e identidad.

3.8. Analisis estadistico
Todos los datos obtenidos de la investigacion a partir del instrumento utilizado en

la presente investigacion, fueron estructurados en una matriz de datos, los cuales
fueron analizados en el software Microsoft Excel 2019, para representar de manera
idénea la informacion se estructuro en tablas y graficos; ademas se utilizd el

software SPSS versién 29 para llevar a cabo la prueba estadistica.

La prueba estadistica que se utilizo fue la prueba de chi cuadrado para poder
relacionar variables tales como:

1. Edady sexo
2. Reacciones adversas a farmacos antituberculosos (RAFAS)

Se admitio un nivel significativo de 0.05 y un nivel de aceptabilidad de 0.95.
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CAPITULO III:
RESULTADOS Y DISCUSION
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1. OBTENCION DE LA MUESTRA DE ESTUDIO

De acuerdo con el tipo de muestreo planteado en el anterior capitulo, se procedi6 a calcular
para la obtencion de la muestra de estudio. En primer lugar, se selecciond del universo de
historias clinicas de pacientes que hayan recibido tratamiento antituberculoso de primera
linea y hayan estado hospitalizados en el area de neumologia del Hospital Honorio Delgado,
las que reunieron los criterios de inclusion. EI ndmero final resulto ser de 394 historias
clinicas que cumplieron los criterios de inclusion, siendo considerado como el universo de
historias clinicas a partir de este, se procedid a realizar el calculo reemplazando los valores

en la formula descrita en el apartado metodoldgico.

(1.96)2* (0.5) * (0.5) * 394

0.052 * (394-1) + (1.96)2*(0.5) * (0.5)

n=194.75

n= 195 (valor final)

El valor final como se observa fue de 195 historias clinicas, las cuales para elegir esta
cantidad se procedi6 a asignar un correlativo a las 394 historias clinicas, cada nimero
correspondia a una historia clinica la cual fue debidamente identificada seglin su
cddigo, luego se procedié a enumerar en trozos de papel del mismo tamafo los 394
nameros correlativos e introducirlos en una bolsa para el sorteo correspondiente. Uno

a uno se eligiod las 195 historias clinicas.
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2. DESCRIPCION DE LA MUESTRA DE ESTUDIO

TABLA 4. PREVALENCIA DE LA TUBERCULOSIS EN PACIENTES POR
SEMESTRES DE ENERO 2020 A JUNIO 2023

Porcentaje
Semestre Frecuencia Porcentaje (%)

acumulado
2020 - | 32 16.4 16.4
2020 - 11 24 12.3 28.7
2021 - | 18 9.2 37.9
2021 - 11 25 12.8 50.8
2022 - | 40 20.5 71.3
2022 - 11 22 11.3 82.6
2023 -1 34 17.4 100.0
TOTAL 195 100.0

FUENTE: Elaboracién Propia

Como se puede observar en la Tabla N°4, de las 195 historias clinicas pertenecientes a
pacientes que fueron diagnosticados con tuberculosis y recibieron tratamiento
antituberculoso de primera linea del periodo de enero 2020 a junio de 2023. Se divido el
periodo de estudio por semestres para homogenizar la medida de tiempo del presente estudio.
El semestre que presento mayor prevalencia de la enfermedad fue el primer semestre del afio
2022, con un total de 40 casos y un porcentaje de 20.5 % y el semestre que presento una
menor prevalencia fue el primer semestre de 2021 con un total de 18 casos y un porcentaje

de 9.2% respectivamente.
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GRAFICO N° 1. PREVALENCIA DE LA TUBERCULOSIS EN PACIENTES POR
SEMESTRES DE ENERO 2020 A JUNIO 2023
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Fuente: Elaboracion Propia
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TABLA N°5. GENERO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON TUBERCULOSIS
DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 —

JUNIO 2023
Porcentaje
Género Frecuencia Porcentaje (%)
Acumulado (%)
Masculino 115 59 59
Femenino 80 41 100
TOTAL 195 100

FUENTE: Elaboracion Propia

GRAFICO N°2: GENERO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
TUBERCULOSIS DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA,
ENERO 2020 - JUNIO 2023

60%

50%

Porcetaje (%)
N w H
o o o
X X X

10%

0%
Masculino Femenino

Género

Fuente: Elaboracion Propia

En cuanto al género se observa que el 59% de los pacientes que fueron diagnosticados con
tuberculosis, hospitalizados en el area de neumologia y recibieron tratamiento de primera linea

son de género masculino, mientras que el 41% de los pacientes son de género femenino.
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TABLA N°6. EDAD DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON TUBERCULOSIS Y
TRATADOS CON FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DEL HOSPITAL REGIONAL
HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023

e R
18- 20 11 5.6 5.6
21-40 86 44.1 49.7
g i 55 28.2 77.9

Z 61 43 22.1 100.0

TOTAL 195 100.0

FUENTE: Elaboracién Propia

GRAFICO N°3: EDAD DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON TUBERCULOSIS
Y TRATADOS CON FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DEL HOSPITAL
REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023
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FUENTE: Elaboracion Propia

Latabla N°6 y el grafico N°3 muestran que de las 195 historias clinicas pertenecientes a pacientes
diagnosticados con tuberculosis, hospitalizados en el area de neumologia y que recibieron
tratamiento antituberculoso de primera linea, los pacientes de mayor frecuencia son las personas
que se encuentran dentro del rango de 21-40 afios ya que constituyen el 44.1%, seguido de las
personas que se encuentran dentro del rango de 41 — 60 afios con una frecuencia de 55 casos y
un porcentaje de 28.2%, en tercer lugar encontramos a las personas que se encuentran dentro del
rango de >61 afios con una frecuencia de 43 casos y un porcentaje de 22.1%, por ultimo, el rango

de 18 — 20 afos es el que presento menos casos con un total de 11 y un porcentaje de 5.6%
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TABLA N°7. PROCEDENCIA DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
TUBERCULOSIS Y TRATADOS CON FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DEL
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO

2023
. . . Porcentaje
0,
Procedencia Frecuencia Porcentaje (%) acumulado (%)

Zona Urbana 61 31.3 31.3
Zona_urbano 5 26 33.9
marginal

Zona rural 129 66.2 100.0
TOTAL 195 100

FUENTE: Elaboracién Propia

GRAFICO N°4: PROCEDENCIA DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
TUBERCULOSIS Y TRATADOS CON FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DEL
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO
2023
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FUENTE: Elaboracion Propia

En cuanto a la procedencia, se determina que los pacientes que fueron diagnosticados,
hospitalizados y recibieron tratamiento antituberculoso de primera linea en su mayoria
provienen de zonas rurales con una frecuencia de 129 casos y un porcentaje de 66.2%, seguido
de pacientes que provienen de zona urbana con una frecuencia de 61 casos y un porcentaje de
31.3% y teniendo un minimo de pacientes que proceden de zonas urbano-marginales con un
2.6% del total.
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TABLA N°8. GRADO DE INSTRUCCION DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
TUBERCULOSIS Y TRATADOS CON FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DEL
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO

2023

_Grado d_e B Frecuencia Porcentaje (%) Porcentaje
instruccion acumulado
Sin estudios 49 25.1 25.1
Primaria 45 23.1 48.2
Secundaria 76 39.0 87.2
Superior 25 12.8 100.0
TOTAL 195 100.0

FUENTE: Elaboracién Propia

GRAFICO N°5: GRADO DE INSTRUCCION DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS
CON TUBERCULOSIS Y TRATADOS CON FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DEL
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO
2023
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FUENTE: Elaboracion Propia

En relacion al grado de instruccion, la mayoria de historias clinicas de pacientes que estan
dentro de esta investigacion cuentan con secundaria completa teniendo como frecuencia 76
casos y un porcentaje de 39%, seguido de personas que no tuvieron ningun tipo de estudio con
un total de 49 casos y un porcentaje de 25.1%, en tercer lugar tenemos a personas que
concluyeron la educacion primaria con una frecuencia de 45 casos y un porcentaje de 23.1%,
por ultimo las personas que cuentan con estudios superiores tan solo presentan una frecuencia
de 25 casos y un porcentaje de 12.8%.
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TABLA N°9. ESTADO CIVIL DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
TUBERCULOSIS Y TRATADOS CON FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DEL
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 -

JUNIO 2023
Estado civil Frecuencia Porcentaje (%) Porcentaje
acumulado (%)

Soltero 65 33.3 33.3
Casado 65 33.3 66.6
Viudo 8 4.1 70.7
Divorciado il 0.5 71.2
Conviviente 56 28.7 100.0
TOTAL 195 100.0

FUENTE: Elaboracion Propia
GRAFICO N°6: ESTADO CIVIL DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
TUBERCULOSIS Y TRATADOS CON FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DEL
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 -
JUNIO 2023
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FUENTE: Elaboracion Propia
Como se observa en la tabla 9 y el grafico 6, en relacion al estado civil que indicaron los
pacientes en el llenado de su historia clinica se pudo determinar que, los pacientes solteros y
casado presentaron una frecuencia igual de 65 casos y con un porcentaje de 33.3%, seguidos
por los pacientes que refirieron ser convivientes con una frecuencia de 56 casos y un
porcentaje de 28.7%, por Ultimo, encontramos a los pacientes que refirieron ser viudos y

divorciados con frecuencias de 8 y 1 respectivamente.
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TABLA N°10. INGRESO ECONOMICO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
TUBERCULOSIS Y TRATADOS CON FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DEL
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO

2023

OCUPACION INGRESO ECONOMICO MENSUAL (S/.)
Ama de casa 300

Estudiante 0

Profesional técnico 800

Profesional universitario 1500

Obrero 450

Agricultor 450

Minero 700

FUENTE: Elaboracion Propia

En relacion al ingreso econémico promedio que refirieron los pacientes, se pudo determinar
que en su gran mayoria se encuentra por debajo de la bolsa familiar (sueldo minimo) por ende
se demuestra una falta de solvencia econémica por lo que podria ser un factor por el cual no
puedan acceder a una buena alimentacion, a vivir en hacinamiento o no poder acceder a los

servicios de salud.
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TABLA N°11. TIPIFICACION DE LA TUBERCULOSIS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS Y TRATADOS CON FARMACOS DE PRIMERA LINEA,
DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020

—JUNIO 2023
Tipo de . . Porcentaje
tuberculosis Frecuencia Porcentaje (%) acumulado (%)
Pulmonar 116 59.49 59.49
Extrapulmonar 79 40.51 100.00
TOTAL 195 100.00

FUENTE: Elaboracion Propia

GRAFICO N°7: TIPIFICACION DE LA TUBERCULOSIS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS Y TRATADOS CON FARMACOS DE PRIMERA LINEA,
DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020
—JUNIO 2023
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FUENTE: Elaboracion Propia

En latabla 11 y grafico 7, se observa la tipificacion de la tuberculosis diagnosticada y notificada
en las 195 historias clinicas, dando como resultado que la tuberculosis pulmonar presento un
namero de casos mayor frente a los diferentes tipos de tuberculosis extrapulmonares, teniendo
una frecuencia de 116 casos y un porcentaje de 59.49% frente a una frecuencia de 79 casos con
un porcentaje de 40.51%. Cabe resaltar que la TB no solo afecta los pulmones, sino que puede
establecerse en otros 6rganos.
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TABLA N°12. DISTRIBUCION DE LOS TIPOS DE TUBERCULOSIS
EXTRAPULMONAR EN PACIENTES HOSPITALIZADOS Y TRATADOS CON
FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO
DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023

Tuberculosis

extrapulmonar Frecuencia Porcentaje (%) aczmﬁf:éﬁj(z% )
T. Pleural 32 40.51 40.51
Tuberculosis vertebral 13 16.46 56.97
T. Mamaria 11 13.92 70.89
T. Meningea 8 10.13 81.02
T. Enteroperitoneal 7 8.86 89.88
T. Miliar 4 5.06 94.94
T. Renal 2 2.53 97.47
T. Gastrointestinal 1 1.27 98.74
T. Pericérdica 1 127 100.00

TOTAL 79 100.0
FUENTE: Elaboracién Propia
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GRAFICO N°8: DISTRIBUCION DE LOS TIPOS DE TUBERCULOSIS
EXTRAPULMONAR EN PACIENTES HOSPITALIZADOS Y TRATADOS CON
FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO
DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023
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FUENTE: Elaboracién Propia

En la tabla 12 y el grafico 8, se aprecia la distribucion por tipo de tuberculosis extrapulmonar
que presentaron y fueron notificados en las 79 historias clinicas. La tuberculosis extrapulmonar
con mayor incidencia fue la pleural con una frecuencia de 32 casos y un porcentaje de 40.51%
y la tuberculosis extrapulmonar con menor incidencia encontramos a la gastrointestinal y a la

pericardica con una frecuencia y un porcentaje de 1 y de 1.27% respectivamente
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TABLA N°13: PRESENCIA DE REACCION ADVERSA A FARMACOS
ANTITUBERCULOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS Y TRATADOS CON
FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO
DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023

PRESENCIA DE PORCENTAIJE
(1
RAFA FRECUENCIA  PORCENTAIJE (%) ACUMULADO (%)
Sl 85 43.59 43.59
NO 110 56.41 100.00

TOTAL 195 100.00

FUENTE: Elaboracion Propia

GRAFICO N°9: PRESENCIA DE REACCION ADVERSA A FARMACOS
ANTITUBERCULQOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS Y TRATADOS CON
FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO
DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023
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FUENTE: Elaboracion Propia

En la tabla N° 13 y el grafico N°9, se aprecia que, del total de 195 pacientes
diagnosticados con tuberculosis y que recibieron tratamiento de primera linea frente a la
enfermedad un total de 85 pacientes con un porcentaje de 43.59% presentaron una
reaccion adversa debido a la administracion de farmacos antituberculosos y que 110

pacientes no presentaron reaccion adversa notificada con un porcentaje de 56.41%.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




~v==". UNIVERSIDAD
REPOQSITORIO DE - f\CATOLICA

TESIS UCSM &  DE SANTA MARIA

TABLA N°14. PRESENCIA DE REACCION ADVERSA A FARMACOS
ANTITUBERCULOSOS POR SEMESTRE DE ENERO 2020 — JUNIO 2023 EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS Y TRATADOS CON FARMACOS DE
PRIMERA LINEA, DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO

ESPINOZA.
SEMESTRE Frecuencia Porcentaje (%) ACEﬁ:S?;;gj?% )

2020 - | 9 10.59 10.59
2020 - 11 16 18.82 29.41
2021 - 1 17 20.00 49.41
2021 - 11 6 7.06 56.47
2022 - | 14 16.47 72.94
2022 - 11 12 14.12 87.06
2023 - | 11 12.94 100.00
TOTAL 85 100.00%

FUENTE: Elaboracion Propia
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GRAFICO N° 10: PRESENCIA DE REACCION ADVERSA A FARMACOS
ANTITUBERCULOS POR SEMESTRE DE ENERO 2020 — JUNIO 2023 EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS Y TRATADOS CON FARMACOS DE
PRIMERA LINEA, DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO
ESPINOZA.
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FUENTE: Elaboracion Propia

En latabla N°14 y el grafico N° 10, se puede observar la frecuencia y porcentaje de la aparicion
de reacciones adversas luego de la administracién de farmacos antituberculosos de primera
linea, dando como resultado que el semestre que mas casos de RAMs presento fue el primer
semestre del 2021 con un porcentaje de 20% seguido por el segundo semestre del 2020 con un
porcentaje de 18.82%, el semestre de estudio que presento una menor frecuencia en aparicion
de RAMs fue el segundo semestre del 2021 con un porcentaje de 7.06%. Estos resultados
presentaron una relacion indirecta con la prevalencia de tuberculosis en los semestres de
estudio, ya que en los semestres donde se diagnosticaron mas casos de tuberculosis fueron los
mismos en donde se presentaron menos RAFAs e inversamente con los afios en donde la

prevalencia fue menor se presentd mas RAFAs al tratamiento antituberculoso.
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TABLA N°15. TIPO DE TUBERCULOSIS Y GENERO DE LOS PACIENTES QUE PRESENTARON REACCIONES ADVERSAS A
FARMACOS ANTITUBERCULOSOS, HOSPITALIZADOS Y TRATADOS CON FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DEL
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO EZPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023

TIPO DE TUBERCULOSIS

Extrapulmonar TOTAL
Pulmonar i ; & . . Mal de
Meningea  Pleural Mamaria Miliar ~ Pericardico Entero peritoneal P

Genero ot

N % N % N % N % N % N % N % N %
M 33 647 1 250 8 727 0 00 2 667 0 0.0 1 50.0 2 286 47
F 18 33 3 750 3 273 6 1000 1 333 1 1000 1 50.0 5 714 38
TOTAL 51 1000 4 100.0 11 1000 6 100.0 3 100.0 1 1000 2 100.0 7 100.0 85

FUENTE: Elaboracién Propia

En la distribucion del tipo de tuberculosis por el género de los pacientes que presentaron RAFAS que se muestra en la tabla N°15, se puede identificar
que en el género masculino los pacientes que mas presentaron RAFAS, fueron diagnosticados con tuberculosis pulmonar con una frecuencia de 33 casos
y un porcentaje de 64.7%, seguido de pacientes diagnosticados con tuberculosis pleural con una frecuencia de 8 casos y un porcentaje de 72.7% siendo

la tuberculosis entero peritoneal la menos frecuente en el género masculino con un solo caso diagnosticado.

En cuanto al género femenino, los casos de tuberculosis pulmonar diagnosticados presentan mayor incidencia con un total de 18 casos y un porcentaje
del 35.3% seguido de la tuberculosis mamaria que presento una frecuencia de 6 casos seguida del mal de Pott con una incidencia de 5 casos, en cuanto

a la tuberculosis menos frecuente en el género femenino que presento alguna RAFA es la tuberculosis pericardica.
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TABLA N°16. TIPO DE TUBERCULOSIS Y EDAD DE LOS PACIENTES QUE PRESENTARON REACCIONES ADVERSAS A
FARMACOS ANTITUBERCULOSOS, HOSPITALIZADOS Y TRATADOS CON FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DEL
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023

TIPO DE TUBERCULOSIS
Extrapulmonar

Pulmonar ) . p .- Entero TOTAL
Edad Meningea  Pleural Mamaria Miliar  Pericardico peritoneal Mal de Pott

N % N % N % N % N % N % N % N %
1820 3 59 1 250 1 91 O 00 1 333 0 00 O 0.0 0 0.0 6
21-40 20 392 2 500 5 455 6 1000 1 333 O 00 2 1000 1 143 37
4160 17 333 0O 00 3 273 0O 00 1 333 1 1000 O 0.0 4 571 26
>=61 11 216 1 250 2 182 O 00 O 00 O 00 O 0.0 2 286 16
TOTAL 51 100.0% 4 100.0% 11 1000 6 1000 3 1000 1 1000 2 1000 7 100.0 85

FUENTE: Elaboracién Propia

En la distribucidn del tipo de tuberculosis por edad de los pacientes que presentaron RAFAS que se muestra en la tabla N°16, se determiné que el grupo
etario con mas incidencia de RAFAs al tratamiento antituberculoso es el que va de 21-40 afios, Siendo el tipo de tuberculosis pulmonar la mas
diagnosticada con una frecuencia de 20 casos, seguida de la tuberculosis mamaria con un total de 6 casos, siendo la menos frecuente la tuberculosis
miliar y mal de Pott con incidencia de 1 caso en ambas. El grupo etario que presento menos RAFAs fue el grupo de 18-20 afios los cuales presentaron 3

casos de tuberculosis pulmonar y en tuberculosis extrapulmonar encontramos la meningea, pleural, y miliar presentando 1 caso en cada una.
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TABLA N°17. CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS
ANTITUBERCULOS DE PRIMERA LINEA SEGUN EL SISTEMA AFECTADO,
EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL AREA DE NEUMOLOGIA
DIAGNOSTICADOS CON TUBERCULOSOS EN EL HOSPITAL REGIONAL
HONORIO DELGADO ESPINOZA ENERO 2020 A JUNIO 2023

Porcentaje

SISTEMA AFECTADO Frecuencia  Porcentaje (%) acumulado (%)

Sistema tegumentario 52 32.30 32.30
Sistema hepatobiliar 34 21.12 53.42
Sistema digestivo 29 18.01 71.43
Sistema nervioso 27 16.77 88.20
Sistema inmunolégico 7 4.35 92.55
Sistema musculo esquelético 5 3.11 95.65
Sistema Urinario 4 2.48 98.14
Sentidos 3 1.86 100.00
TOTAL 161 100.00

FUENTE: Elaboracién Propia
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GRAFICO N°11. CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS
ANTITUBERCULOSOS DE PRIMERA LINEA SEGUN EL SISTEMA AFECTADO,
EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL AREA DE NEUMOLOGIA
DIAGNOSTICADOS CON TUBERCULOSOS EN EL HOSPITAL REGIONAL
HONORIO DELGADO ESPINOZA ENERO 2020 A JUNIO 2023
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FUENTE: Elaboracién Propia

En relacion al sistema afectado por la administracién de farmacos antituberculosos de primera
linea en pacientes hospitalizados en el area de neumologia del hospital regional Honorio
Delgado Espinoza, la tabla 17 y el grafico 11 nos demuestran que, el sistema mas afectado
por el tratamiento antituberculoso de primera linea es el sistema tegumentario (piel y tejido
subcutaneo) con una frecuencia de 52 casos y un porcentaje de 32.30%, seguido del sistema
hepatobiliar (higado) con una frecuencia de 34 casos y un porcentaje del 21.12%, la afeccion
del sistema digestivo presento un total de 29 casos, el sistema nervioso un total de 27 casos y
entre los sistemas que fueron menos afectados frente a la terapéutica tuberculosa encontramos
el sistema inmune, el sistema musculo esquelético, el sistema urinario y los sentidos con

frecuencias de 7, 5,4,3 respectivamente.

En cuanto la alta cantidad de casos en los cuales los antituberculosos de primera linea
afectaron al sistema tegumentario, se debe a que los cuatro medicamentos conformantes de la
primera linea frente a la TBC poseen en comin producir reacciones adversas cutanea
indistintamente de su localizacion ademas que presentan una alta tasa de aparicion frente a la

administracion de los mismos.
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TABLA N°18. REACCIONES ADVERSAS DESCRITAS DE FARMACOS
ANTITUBERCULOSOS DE PRIMERA LINEA.

Reacciones adversas Frecuencia Porcentaje  Porcentaje acumulado
Dolor abdominal 1 0.54 0.54
1 Nauseas 22 11.89 12.43
Diarrea 11 5.95 18.38
Veértigo 3 1.62 20.00
2 Cefalea 12 6.49 26.49
Fiebre 5) 2.70 29.19
Neuropatia periférica 8 4.32 33.51
’ Neuritis Gptica 8 4.32 37.84
4 Artralgias 5 2.70 40.54
5 Eosinofilia 2 1.08 41.62
Eritema multiforme 9 4.86 46.49
Erupcién cutanea grave 1 0.54 47.03
Exantemas 7 3.78 50.81
Lesiones dérmicas 3 1.62 52.43
° Manchas pigmentadas 1 0.54 52.97
Prurito 28 12.43 65.40
Rash cutaneo 14 Lo/ 72.97
Sindrome de Dress 1 0.54 73.51
Hepatitis 7 3.78 77.30
Hepatitis colestasica 21 11.35 88.65
! Hepatitis granulomatosa 5 2.70 91.35
Ictericia 9 4.86 96.21
Hiperuricemia 3 1.63 97.84
| Insuficiencia renal aguda 4 2.16 100.00
TOTAL 185 100.00
FUENTE: Elaboracién Propia
1. Sintomas en el S. digestivo 5. Sintomas en el S. inmunolégico
2. Sintomas en los sentidos 6. Sintomas en el S. tegumentario
3. Sintomas en el S. nerviosos 7. Sintomas en el S. hepatobiliar

4. Sintomas en el S. musculo esguelético § §in;gmg§ en gl § Hringrig
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GRAFICO N°12. REACCIONES ADVERSAS DESCRITAS DE FARMACOS
ANTITUBERCULOSOS DE PRIMERA LINEA, EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN EL AREA DE NEUMOLOGIA DIAGNOSTICADOS
CON TUBERCULOSIS EN EL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO
ESPINOZA ENERO 2020 A JUNIO 2023
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FUENTE: Elaboracién Propia

La tabla N°18 y el grafico N°12 muestran que las reacciones mas frecuentes son las
nduseas con una frecuencia de 22 casos y un porcentaje de 11.89%, prurito con una
frecuencia de 23 casos y un porcentaje de 12.43%, hepatitis colestasica con frecuencia de
21 casos y un porcentaje de 11.35%. y en cuanto a la reaccion adversa menos frecuente

encontramos erupcion cutanea grave con frecuencia de 1 caso y un porcentaje de 0.54%.
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TABLA N°19. FRECUENCIA DE TIPOS DE RAMS SEGUN EL NUMERO DE
HISTORIAS CLINICAS ANALIZADAS

Frecuencia Porcentaje (%) acEr%Lﬁ:lg?ng %)
Sin RAMs descritas 110 56.4 56.4
De 1 a 3 RAMs descritas 64 32.8 89.2
De 4 a 6 RAMs descritas 21 10.8 100.0

TOTAL 195 100.0

FUENTE: Elaboracién Propia

Con relacion a la tabla 19, se observa que en la categoria de Sin RAMSs descritas
encontramos una frecuencia de 110 casos, este nimero se refiere a que son 110 Historias
Clinicas en las cuales no se ha descrito o notificado alguna reaccion adversa a
medicamentos antituberculosos. En los casos que presentaron de 1 a 3 RAMs descritas
encontramos una frecuencia de 64 casos con un porcentaje de 32.8% , por Gltimo, en la
categoria de 4 a 6 RAMs descritas encontramos un total de 21 casos con un porcentaje de
10.8%.
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TABLA N°20. CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS
ANTITUBERCULOSOS DE PRIMERA LINEA SEGUN SU GRAVEDAD, EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL AREA DE NEUMOLOGIA
DIAGNOSTICADOS CON TUBERCULOSIS EN EL HOSPITAL REGIONAL
HONORIO DELGADO ESPINOZA ENERO 2020 A JUNIO 2023

Segun gravedad Frecuencia Porcentaje (%) acE;LﬁZg?jg %)
Leve 8 9.41 941
Moderado 66 77.65 87.06
Grave 11 12.94 100.00
TOTAL 85 100.00

FUENTE: Elaboracién Propia

GRAFICO N°13. CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS
ANTITUBERCULOSOS DE PRIMERA LINEA SEGUN SU GRAVEDAD, EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL AREA DE NEUMOLOGIA
DIAGNOSTICADOS CON TUBERCULOSIS EN EL HOSPITAL REGIONAL
HONORIO DELGADO ESPINOZA ENERO 2020 A JUNIO 2023
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FUENTE: Elaboracion Propia
Segun la clasificacion de Reacciones adversas a farmacos antituberculosos de primera linea,
segun su gravedad de acuerdo a la clasificacion de RAMs de la Organizacion Mundial de
Salud, en latabla N°20 y grafico N°13 se muestra que el 9.41% fueron leves, el 77.65% fueron
moderadas y el 12.94% fueron graves. Se denota que la mayoria de reacciones adversas se
clasifican como moderadas que quiere decir que esta reaccion interfiere con las actividades

habituales del paciente lo gue puede producir su hospitalizacién sin amenazar su vida.
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TABLA N°21. FRECUENCIA DE REACCIONES ADVERSAS SEGUN SU
CAUSALIDAD, EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL AREA DE
NEUMOLOGIA DIAGNOSTICADOS CON TUBERCULOSIS EN EL HOSPITAL
REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA ENERO 2020 A JUNIO 2023

Segun causalidad Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
1 Improbable 110 56.4 56.40
2 Condicional 1 0.5 56.9
3 Posible 29 14.9 71.8
4 Probable 55 28.2 100.0
TOTAL 195 100.0

FUENTE: Elaboracion Propia

GRAFICO N°14. FRECUENCIA DE REACCIONES ADVERSAS SEGUN SU
CAUSALIDAD, EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL AREA DE
NEUMOLOGIA DIAGNOSTICADOS CON TUBERCULOSIS EN EL
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA ENERO 2020 A
JUNIO 2023
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FUENTE: Elaboracion Propia
Latabla N° 21y el grafico 14 muestran la clasificacion de reacciones adversas segun el algoritmo de Karch

y Lasagna que evalla la causalidad de las mismas, en donde se denota que en un total de 110 casos y en un
porcentaje de 56.4% no se presentd reacciones adversas, seguido de 55 casos y un porcentaje de 28.2% se
encuentra en la categoria de probable presencia de reaccion adversa, en tercer lugar se encuentra con una
frecuencia de 29 casos y un porcentaje de 14.9% la categoria de posible presencia de RAM, y el resultado

para el 0.5% y un total de 1 caso la incidencia de reacciones adversas a medicamentos es condicional.
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TABLA N°22: REACCIONES ADVERSAS CLASIFICADAS POR SU CAUSALIDAD
Y EDAD DEL PACIENTE, HOSPITALIZADOS EN EL AREA DE NEUMOLOGIA'Y
QUE RECIBIO TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO DE PRIMERA LINEA EN
EL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 —

JUNIO 2023.
RAMs seguin causalidad
TOTAL
Edad Improbable Condicional Posible Probable
N° % N° % N° % N° % N° %
18-20 afios 5 4.5 1 100.0 1 3.4 4 7.3 11 56
21-40 afios 49 445 0 0.0 13 44.8 24 43.6 86 44.1
41-60 afios 29 26.4 0 0.0 9 31.0 17 30.9 55 28.2
>=61 27 24.5 0 0.0 6 20.7 10 18.2 43 221
Total 110  100.0 1 100.0 29 100.0 55 100.0 195 100.0

FUENTE: Elaboracion Propia

GRAFICO N°15: REACCIONES ADVERSAS CLASIFICADAS POR SU
CAUSALIDAD Y EDAD DEL PACIENTE, HOSPITALIZADO EN EL AREA DE
NEUMOLOGIA Y QUE RECIBIO TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO DE
PRIMERA LINEA EN EL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO
ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023.
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FUENTE: Elaboracion Propia
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En la tabla N°22 y grafico N°15, se muestra las reacciones adversas clasificadas segln su
causalidad y la edad de los pacientes hospitalizados en el &rea de neumologia y que recibieron
tratamiento antituberculoso de primera linea. Se muestra que el grupo etario que presento mas
RAMs es el de 21-40 afios, en el cual 49 casos se encuentran en la categoria de improbable,
seguido de 13 casos que se determinaron como posible y por Ultimo 24 casos como probables.
En cuanto al grupo etario que presento menos RAMs encontramos el de 18-20 afios, en el cual
se presento 5 casos que se clasificaron como improbables, seguido de 4 casos que se clasificaron
como probables y por ultimo un caso en ambas clasificaciones de condicional y posible

respectivamente.

TABLA N°23. CHI CUADRADO DE LA CLASIFICACION DE CAUSALIDAD DE

RAMS Y EDAD.
) . Significacion
Chi Gidirios dENEERAS asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 18.544a 9 0.029
Razén de verosimilitud 7.612 9 0.574
N de casos validos 195

FUENTE: Elaboracién Propia

La tabla N°23, muestra el valor del estadistico chi cuadrado de Pearson y es de 18.544, y tiene
asociada una significacion asintética bilateral de 0.029, debido a que esta probabilidad es menor
al nivel critico establecido de 0.05, es que se decide rechazar la hipotesis estadistica de
independencia y concluir que la incidencia de reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos y la edad presenta relacion estadistica significativa (P=0.029, P<0.05). La edad

se relaciona con la incidencia de RAMs y su clasificacion segin su causalidad.
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TABLA N°24: REACCIONES ADVERSAS CLASIFICADAS POR SU
CAUSALIDAD Y GENERO DEL PACIENTE, HOSPITALIZADOS EN EL AREA
DE NEUMOLOGIA Y RECIBIO TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO DE
PRIMERA LINEA EN EL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO
ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023.

RAMs seguin causalidad
TOTAL

Genero  Improbable Condicional Posible Probable

N° % N° % N° % N° % N° %

Masculino 68 61.8 1 100.0 16 55.2 30 59.0 115 59.0

Femenino 42 38.2 0 0.0 13 44.8 25 41.0 80 41.0

TOTAL 110 100.0 1 100.0 29 100.0 55 100.0 195 100.0

FUENTE: Elaboracién Propia

GRAFICO N°16: REACCIONES ADVERSAS CLASIFICADAS POR SU
CAUSALIDAD Y GENERO DEL PACIENTE, HOSPITALIZADO EN EL AREA DE
NEUMOLOGIA Y QUE RECIBIO TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO DE
PRIMERA LINEA EN EL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO
ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023.
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FUENTE: Elaboracion Propia
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En la tabla N°24 y grafico N°16, se muestra las reacciones adversas clasificadas segln su
causalidad y el género de los pacientes hospitalizados en el area de neumologia y que recibieron
tratamiento antituberculoso de primera linea. Se muestra que el género que presento mas RAMs
es el masculino, en el cual 68 casos se encuentran en la categoria de improbable, seguido de 16
casos que se determinaron como posible y por ultimo 30 casos como probables. En cuanto al
género femenino presento menos RAMs, en el cual se presentd 42 casos que se clasificaron
como improbables, seguido de 25 casos que se clasificaron como probables y por dltimo 13

casos clasificados como posibles.

TABLA N°25. CHI CUADRADO DE LA CLASIFICACION DE CAUSALIDAD
DE RAMS Y GENERO

. . Significacion
Lo Elanos Gt faC asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.682 3 0.641
Razén de verosimilitud 2.040 3 0.564

N de casos validos 195

La tabla N°25, muestra el valor del estadistico chi cuadrado de Pearson y es de 1.682, y tiene
asociada una significacion asintdtica bilateral de 0.641, debido a que esta probabilidad es mayor
al nivel critico establecido de 0.05, es que se decide aceptar la hipdtesis estadistica de
independencia y concluir que la incidencia de reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos y el género no presenta relacion estadistica significativa (P=0.641, P>0.05). El

género no se relaciona con la incidencia de RAMs y su clasificacion segun su causalidad.
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TABLA N°26: REACCIONES ADVERSAS CLASIFICADAS POR SU
CAUSALIDAD Y PROCEDENCIA DEL PACIENTE, HOSPITALIZADOS EN EL
AREA DE NEUMOLOGIA Y QUE RECIBIO TRATAMIENTO
ANTITUBERCULOSO DE PRIMERA LINEA EN EL HOSPITAL REGIONAL
HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023.

RAMs seguin causalidad

TOTAL
Procedencia Improbable  Condicional Posible Probable
N° % N° % N° % N° % N° %
Zona urbana 29 264 1 100.0 10 34.5 21 38.2 61 313
Zona U. marginal 1 0.9 0 0.0 2 6.9 2 3.6 5 2.6
Zona rural 80 727 0 0.0 17 58.6 32 58.2 129 66.2
TOTAL 110 100.0 1 100.0 29 100.0 55 100.0 195 100.0

GRAFICO N°17: REACCIONES ADVERSAS CLASIFICADAS POR SU
CAUSALIDAD Y PROCEDENCIA DEL PACIENTE, HOSPITALIZADO EN EL
AREA DE NEUMOLOGIA Y QUE RECIBIO TRATAMIENTO
ANTITUBERCULOSO DE PRIMERA LINEA EN EL HOSPITAL REGIONAL
HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023.
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En la tabla N°26 y grafico N°17, se muestra las reacciones adversas clasificadas segln su
causalidad y la procedencia de los pacientes hospitalizados en el area de neumologia y
que recibieron tratamiento antituberculoso de primera linea. Se muestra que los pacientes
que presentaron mas RAMSs tienen procedencia de zona rural, de la cual 80 casos se
encuentran en la categoria de improbable, seguido de 17 casos que se determinaron como
posible y por ultimo 32 casos como probables. En cuanto a los pacientes que provienen
de zona urbana, en la cual se presentaron 29 casos clasificados como improbables,
seguido de 21 casos que se clasificaron como probables y por ultimo 10 casos clasificados

como posibles.

TABLA N°27. CHI CUADRADO DE LA CLASIFICACION DE CAUSALIDAD
DE RAMS Y PROCEDENCIA.

) . Significacion
Chi Eiitios dGEETHN asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9.020 6 0.172
Razén de verosimilitud 8.832 6 0.183

N de casos validos 195

La tabla N°27, muestra el valor del estadistico chi cuadrado de Pearson y es de 9.020, y tiene
asociada una significacion asintotica bilateral de 0.172, debido a que esta probabilidad es mayor
al nivel critico establecido de 0.05, es que se decide aceptar la hipdtesis estadistica de
independencia y concluir que la incidencia de reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos y la procedencia no presenta relacién estadistica significativa (P=0.172,
P>0.05). La procedencia de los pacientes no se relaciona con la incidencia de RAMSs y su

clasificacidn segun su causalidad.
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TABLA N°28: REACCIONES ADVERSAS CLASIFICADAS POR SU
CAUSALIDAD Y GRADO DE INSTRUCCION DEL PACIENTE,
HOSPITALIZADO EN EL AREA DE NEUMOLOGIA DIAGNOSTICADOS CON
TUBERCULOSIS EN EL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO
ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023.

RAMs seguin causalidad

Grado de TOTAL
Improbable  Condicional Posible Probable
instruccion
N° % N° % N° % N° % N° %
Sin estudios 39 355 0 0.0 4 13.8 6 10.9 49 251
Primaria 29 264 0 0.0 6 20.7 10 18.2 45 231
Secundaria 29 264 1 100.0 13 44.8 33 60.0 76 39.0
Superior 13 118 0 0.0 6 20.7 6 10.9 25 128
TOTAL 110 100.0 1 100.0 29 100.0 55 100.0 195 100.0

GRAFICO N°18: REACCIONES ADVERSAS CLASIFICADAS POR SU
CAUSALIDAD Y GRADO DE INSTRUCCION DEL PACIENTE, HOSPITALIZADOS
EN EL AREA DE NEUMOLOGIA Y QUE RECIBIO TRATAMIENTO
ANTITUBERCULOSO DE PRIMERA LINEA EN EL HOSPITAL REGIONAL
HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023.
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En la tabla N°28 y grafico N°18, se muestra las reacciones adversas clasificadas segln su
causalidad y el grado de instruccion de los pacientes hospitalizados en el area de
neumologia y que recibieron tratamiento antituberculoso de primera linea. Se muestra
que los pacientes que presentaron mas RAMSs tienen un grado de instruccion de
secundaria completa, de la cual 29 casos se encuentran en la categoria de improbable,
seguido de 13 casos que se determinaron como posible y por Gltimo 33 casos como
probables. En cuanto a los pacientes que poseen un grado académico superior, se
presentaron 13 casos clasificados como improbables, seguido de 6 casos que se

clasificaron como probables y por ultimo 6 casos clasificados como posibles.

TABLA N°29. CHI CUADRADO DE LA CLASIFICACION DE CAUSALIDAD
DE RAMS Y GRADO DE INSTRUCCION.

Significacion

Chi Grados de libertad asinttica (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson  25.925 9 0.002
Razoén de verosimilitud 26.699 9 0.002
N de casos validos 195

La tabla N°29, muestra el valor del estadistico chi cuadrado de Pearson y es de 25.925, y tiene
asociada una significacién asintética bilateral de 0.002, debido a que esta probabilidad es menor
al nivel critico establecido de 0.05, es que se decide rechazar la hipdtesis estadistica de
independencia y concluir que la incidencia de reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos y el grado de instruccion presenta relacion estadistica significativa (P=0.002,
P<0.05). El grado de instruccion se relaciona con la incidencia de RAMs y su clasificacion

segun su causalidad.
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TABLA N°30: REACCIONES ADVERSAS CLASIFICADAS POR SU
CAUSALIDAD Y ESTADO CIVIL DEL PACIENTE, HOSPITALIZADO EN EL
AREA DE NEUMOLOGIA Y QUE RECIBIO TRATAMIENTO
ANTITUBERCULOSO DE PRIMERA LINEA EN EL HOSPITAL REGIONAL
HONORIO DELGADO ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023.

RAMs seguin causalidad

TOTAL
Estado civil Improbable  Condicional Posible Probable
N° % N° % N° % N° % N° %

Soltero 39 355 1 100.0 7 24.1 18 32.7 65 33.3
Casado 26 23.6 0 0.0 9 31.0 31 56.4 66 33.8
Viudo 6 5.5 0 0.0 2 6.9 0 0.0 8 4.1
Conviviente 39 355 0 0.0 11 37.9 6 10.9 56 28.7
TOTAL 110 100.0 1 100.0 29 100.0 55 100.0 195 100.0

GRAFICO N°19: REACCIONES ADVERSAS CLASIFICADAS POR SU
CAUSALIDAD Y ESTADO CIVIL DEL PACIENTE, HOSPITALIZADO EN EL AREA
DE NEUMOLOGIA Y QUE RECIBIO TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO DE
PRIMERA LINEA EN EL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO
ESPINOZA, ENERO 2020 — JUNIO 2023.
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En la tabla N°30 y grafico N°19, se muestra las reacciones adversas clasificadas segn su
causalidad y el estado civil de los pacientes hospitalizados en el area de neumologia y que
recibieron tratamiento antituberculoso de primera linea. Se muestra que los pacientes que
presentaron mas RAMs tienen un estado de casados de los cuales 26 casos se encuentran
en la categoria de improbable, seguido de 9 casos que se determinaron como posible y
por ultimo 31 casos como probables. En cuanto a los pacientes que poseen estado civil de
conviviente, se presentaron 39 casos clasificados como improbables, seguido de 11 casos
que se clasificaron como probables y por Gltimo 6 casos clasificados como posibles. Por
ultimo, los pacientes que tienen estado civil de soltero presentaron 39 casos clasificados
como improbables, seguido de 7 casos que se clasificaron como probables y por Gltimo

18 casos clasificados como posibles.

TABLA N°31. CHI CUADRADO DE LA CLASIFICACION DE CAUSALIDAD
DE RAMS Y ESTADO CIVIL.

. ; Significacion
U S AN DT asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson  26.553 9 0.002
Razén de verosimilitud 29.658 9 0.001

N de casos validos 195

La tabla N°31, muestra el valor del estadistico chi cuadrado de Pearson y es de 26.553, y tiene
asociada una significacién asintotica bilateral de 0.002, debido a que esta probabilidad es menor
al nivel critico establecido de 0.05, es que se decide rechazar la hipdtesis estadistica de
independencia y concluir que la incidencia de reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos y el estado civil presenta relacion estadistica significativa (P=0.002, P<0.05).

El estado civil se relaciona con la incidencia de RAMs y su clasificacidon segin su causalidad.
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TABLA N°32. DISTRIBUCION SEGUN MEDICAMENTO ANTITUBERCULOSO DE
PRIMERA LINEA IMPLICADO, EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL AREA
DE NEUMOLOGIA DIAGNOSTICADOS CON TUBERCULOSIS EN EL HOSPITAL
REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA ENERO 2020 A JUNIO 2023

Medicamento Frecuencia Porcentaje  Porcentaje acumulado
sospechoso (%) (%)
Pirazinamida 31 36.47 36.47
Rifampicina 28 32.94 69.41
Isoniazida 16 18.82 88.23
Etambutol 10 11.76 100.00
TOTAL 85 100.00

FUENTE: Elaboracién Propia
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GRAFICO N°20. DISTRIBUCION SEGUN MEDICAMENTO ANTITUBERCULOSO
DE PRIMERA LINEA IMPLICADO, EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL
AREA DE NEUMOLOGIA DIAGNOSTICADOS CON TUBERCULOSIS EN EL
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA ENERO 2020 A JUNIO
2023

40% 36.47%

35% 32.94%
30%
25%
0% 18.82%
15% 11.76%
10%
5%
0%

Pirazinamida Rifampicina Isoniazida Etambutol

Porcentaje (%)

Medicamento implicado

FUENTE: Elaboracion Propia

En relacion al medicamento que tuvo mayor incidencia en la aparicion de RAFAS en
pacientes hospitalizados y que recibieron tratamiento de primera linea en el Hospital
Regional Honorio Delgado, la tabla N°32 y grafico N°20 respectivamente nos demuestran
que, el medicamento que presento mayor reacciones adversas dentro de los 85 casos fue
la pirazinamida con una frecuencia de 31 casos y un porcentaje de 36.47%, seguido por
la rifampicina con un total de 28 casos y un porcentaje de 32.94%, la isoniazida ocupa el
tercer lugar con una incidencia de 16 casos y un porcentaje del 18.82% por ultimo

encontramos el etambutol con 10 casos y un porcentaje de 11.76%.
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TABLA N°33. DISTRIBUCION SEGUN MEDICAMENTO ANTITUBERCULOSO DE
PRIMERA LINEA IMPLICADO Y REACCION ADVERSA PRESENTADA, EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL AREA DE NEUMOLOGIA
DIAGNOSTICADOS CON TUBERCULOSIS EN EL HOSPITAL REGIONAL
HONORIO DELGADO ESPINOZA ENERO 2020 A JUNIO 2023

MEDICAMENTO SOSPECHOSO DE RAFA

Pirazinamida Rifampicina Isoniazida Etambutol Total
SISTEMA
0, 0, 0, 0,
AFECTADO N %o N %o N % N %0 N
Sistema

. 20 32.8 14 28.6 12 37.5 6 31.6 52
tegumentario

Sistema 13 213 20 408 1 31 0 00 34
hepatobiliar
Sistema 14 230 8 163 5 156 2 105 29
digestivo
Sistema 6 98 4 82 9 281 8 421 27
nervioso
Sistemal o I S EBPAS 1 53 7
inmunolégico
Sistema
musculo 5 8.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0 5
esquelético
Sistema
. 2 3.3 0 0.0 0 0.0 2 10.5 4
Urinario
Sentidos 0 0 0 0.0 3 94 0 0.0 3
TOTAL 61 100.0 49 100.0 32 100.0 19 100.0 161

FUENTE: Elaboracion Propia

En la tabla 33 y el grafico 21, en cuanto al medicamento y a las reacciones adversas que causa
se demostro que la pirazinamida es el medicamento que tiene mas implicancia en relacion a la
aparicion de reacciones adversas siendo la reacciones en el sistema tegumentario las mas
frecuentes con una frecuencia de 20 casos y un porcentaje de 32.8%, seguida por las reacciones
adversas al sistema digestivo con una frecuencia de 14 casos y porcentaje de 23%, en tercer
lugar se encontrd las reacciones adversas que afectan al sistema hepatobiliar, y el sistema que

se notifico ser el menos afectado por este farmaco fue el sistema inmune con un solo caso.
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GRAFICO N° 21. DISTRIBUCION SEGUN MEDICAMENTO ANTITUBERCULOSO
DE PRIMERA LINEA IMPLICADO Y REACCION ADVERSA PRESENTADA, EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL AREA DE NEUMOLOGIA
DIAGNOSTICADOS CON TUBERCULOSIS EN EL HOSPITAL REGIONAL
HONORIO DELGADO ESPINOZA ENERO 2020 A JUNIO 2023
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TABLA N°34. DISTRIBUCION SEGUN COMORBILIDADES DE PACIENTES

QUE PRESENTARON RAFAs

Comorbilidad Frecuencia Porz:;)r;taje Porcentaj(e(; ;: umulado
Diabetes Mellitus 30 34.09 34.09
Hipertension arterial 18 20.45 54.54
VIH 16 18.18 72.73
Alcoholismo 2 2.27 75.00
Drogadiccion 6 6.82 81.82
Anemia 7 7.95 89.77
Sifilis 3 3.41 93.18
Hipertiroidismo 2 2.27 95.45
Gastritis 2 2.27 97.73
Desnutricion 2 2.27 100.00
TOTAL 88 100.00

FUENTE: Elaboracién Propia

GRAFICO N°22.
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En la tabla N°34 y grafico N°22, en relacion a las enfermedades concomitantes que presentaron
las personas descritas en sus historias clinicas encontramos que la diabetes mellitus es la
enfermedad que mostro mas incidencia en un total de 30 casos y un porcentaje de 34.09%,
seguido de los casos que presentaron hipertension arterial con una frecuencia de 18 y un
porcentaje de 20.45%, dentro de las comorbilidades menos frecuentes encontramos
hipertiroidismo, gastritis, desnutricion con una frecuencia de 2 y un porcentaje de 2.27% en

cada caso mencionado.

TABLA N°35. DISTRIBUCION SEGUN MEDICAMENTOS CONCOMITANTES EN
PACIENTES QUE PRESENTARON RAFAs

Medicamento Frecuencia Porcentaje Porcentaje

Concomitante (%) acumulado (%)
Metformina 15 20.8 20.80
Insulina NHP 5 6.9 21.7
Glibenclamida 10 13.9 41.6
Enalapril 7 9.7 51.4
Captopril 11 15.3 66.6
Tenofovir 6 8.3 75.0
Zidovudina 4 5.6 80.5
Lamivudina 6 8.3 88.9
Metimazol 2 2.8 91.6
Claritromicia 1 1.4 93.0
Ceftriaxona + Doxiciclina 3 4.2 97.2
Amoxicilina 1 14 98.6
Omeprazol 1 14 100.0
TOTAL 72 100.0

FUENTE: Elaboracion Propia

En la tabla 35 se demuestra una relacion directa con los resultados de la tabla 27, debido a que
se usa en mayor porcentaje los medicamentos para el tratamiento de la diabetes mellitus siendo
esta la comorbilidad mas presentada dentro del grupo de pacientes que presentaron reaccion
adversa a farmacos antituberculosos, con una frecuencia de 15 en caso de la metformina. 10 de
los casos que usan glibenclamida y por dltimo 5 casos que reciben insulina NHP. En relacién a
la comorbilidad menos frecuente en este grupo encontramos la gastritis identificando solo 2
casos los cuales son tratados con un antibiético que es la amoxicilina y un protector gastrico
como el omeprazol y en el otro caso recibe claritromicina como tratamiento. Segun la literatura,
no se ha demostrado que exista interaccion medicamentosa entre los hipoglicemiantes orales
con los farmacos antituberculosos de primera linea, ademas de que las reacciones adversas que

suelen presentarse son diferentes entre ambos grupos medicamentosos.
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DISCUSION

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa cronica causada por la bacteria Mycobacterium
tuberculosis, ademas de considerarse una enfermedad reemergente que en la actualidad afecta
a una gran cantidad de la poblacion, esta infeccion a veces se ve favorecida por los factores de

riesgo o estilo de vida de las personas.

Las reacciones adversas a medicamentos son la respuesta nociva y no deseada de un farmaco a

dosis utilizadas en seres humanos para diagnostico, profilaxis o tratamiento.

Ante esta situacion, el presente estudio se realizd con la intencion de evaluar las reacciones
adversas, descritas en las Historias Clinicas, asociadas a la administracion de farmacos
antituberculosos de primera linea en pacientes hospitalizados en el area de neumologia del
Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza, la muestra de pacientes estuvo conformada por
195 Historias clinicas, correspondiendo el 59% a pacientes del género masculino y el 41% al
género femenino. De la muestra 85 pacientes en sus Historias Clinicas notificaron RAFAsS,
teniendo también mayor prevalencia en el género masculino con un total de 47 casos (55.29%)
frente a un total de 38 casos (44.71%) que corresponden al género femenino dichos resultados
se encuentran en la tabla 15, presentando similitud con la investigacion de Asmat E.*° que
obtuvo como resultado que el género masculino presento mas reacciones adversas a farmacos
antituberculosos en un porcentaje del 53% frente al género femenino que presento un 47%.
Segun Miller P *refirié en su investigacion que el diagnostico de tuberculosis fue mas comuin
en el género masculino que en el género femenino con un promedio de 1.8 casos notificados
entre hombres por cada mujer a nivel mundial durante el afio 2017; explicé las razones por la
cual existe esta prevalencia mayor en hombres, en primer lugar los mecanismos para una mayor
susceptibilidad en hombres, ademas agrego que en la mayoria de paises, los hombres tienden a
tener mas habitos nocivos que las mujeres, en caso del cigarrillo, los hombres son consumidores
activos, las tasas de tabaquismo per capita explican que aproximadamente un tercio de la
variacion en el género masculino a nivel de pais en los informes de casos, quizas se debid a la
lesion pulmonar téxica y la reduccion de la funcion de las células inmunitarias los haga mucho
mas susceptibles a la infeccién. En la presente investigacién no se indago informacion
relacionada a los habitos nocivos que indicaron los pacientes en sus HC, por lo que no se podria
relacionar con los resultados expuestos. Es posible que, sean factores hormonales y fisiologicos

los que desempefien un papel en la determinacion de la susceptibilidad especifica del género a
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la tuberculosis. Por ultimo, Cheah F.*! en su investigacion denota que el sexo tiene una relacion
significativa con el desarrollo de RAM, siendo el sexo femenino el que presentaba mayor
tendencia a desarrollar una reaccion adversa, entre los mecanismos que lo podrian explicar se
incluyen las fluctuaciones hormonales en las etapas de vida, como el embarazo y la menarquia

que modifican las respuestas en farmacos.

En cuanto a la edad se observo que el grupo etario que presento mayor frecuencia en relacion a
las reacciones adversas a farmacos antituberculosos fue los casos que van de 21 — 40 afios con
un total de 37 casos, seguido del grupo de 41-60 afios que presento 26 casos, en tercer lugar, se
encuentra el grupo >61 afios con un total de 16 casos, por ultimo, el grupo con menos incidencia
de tuberculosis fue el de 18-20 afios con tan solo 6 casos. Estos hallazgos difieren con el trabajo
realizado por Faustino V. 3 en cuyo estudio encontré que el grupo etario que presento mas
reacciones adversas a farmacos antituberculosos fue el que se encuentra de 46 a mas afios; a su
vez también difieren con los resultados presentados por Palomino Y8, quien en su investigacion
reporto que el grupo etario con mas incidencia de RAFAS es el que se encuentra comprendido
desde los 41 a 60 afios (82.42%). Por ultimo, los datos obtenidos son concordantes con los
resultados del proyecto de investigacion presentado por Vazquez V. y Sanchez L.* los cuales
mostraron que el grupo etario que va desde los 20 a 40 afios con los que mas casos reportaron,
ademas Monasterio G.* en su investigacion demostré que el grupo etario en donde la
tuberculosis tubo mayor prevalencia fue de 21 a 30 afios, siendo estos resultados concordantes
con el presente estudio, siendo este rango de las personas que son laboralmente activas, lo que
podria explicarse a la mayor exposicion a factores de riesgo que se encuentran asociados con la

enfermedad tuberculosa.

Respecto al tipo de tuberculosis, segun los pacientes que presentaron RAFAs notificadas
encontramos que los pacientes hospitalizados en el area de neumologia del periodo de enero
2020 a junio de 2023 del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza, se determind que 51
casos presentaron tuberculosis pulmonar; siendo prevalente el género masculino y el rango de
21-40 afios, frente a 34 casos que presentaron tuberculosis extrapulmonar, siendo las mas
frecuentes la pleural, la mamaria y la osteoarticular o también llamada mal de Pott. Cabe
mencionar que la poblacion tiene poco conocimiento referido a los tipos de tuberculosis

extrapulmonar hablandose mas de la tuberculosis pulmonar.

La tabla 20 muestra que las reacciones adversas clasificadas segin su gravedad, usando la

clasificacién de la OMS, presentaron que las reacciones adversas moderadas se presentaron en
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66 (77.65%) pacientes de los que presentaron RAFA, siendo ademéas de menor porcentaje las
reacciones adversas leves que se presentaron en 8 (9.41%) pacientes. Estos hallazgos son
concordantes con el estudio de Vazquez V. y Sanchez L.*® en cuya investigacion encontraron
que las RAFAs con mayor incidencia fueron las moderadas con un porcentaje del 67% seguida
de las leves con un 20%; pero difieren con los resultados presentados por Palomino Y. 3¢,quien
reporto que la mayoria de reacciones adversas son leves en casi la totalidad de los casos que
fueron 161 pacientes (97.58%). En el presente estudio las reacciones adversas que mostraron
mayor predominancia se clasificaron como moderadas, en las que se incluyen las erupciones,
alteraciones visuales, cambios perceptibles en el estado animico, cambios en los componentes
de sangre y trastornos en el sistema urinario, y por esto son aquellas que requieren un cambio
en la terapia farmacologia, aunque no necesariamente una interrupcion del farmaco causal. Y
eso se explica en los retos que se inician al presenciar una reaccion adversa, para identificar el

farmaco causal.

En relacion al sistema afectado por las reacciones adversas a los farmacos antituberculosos, se
demostr6 que el sistema tegumentario (piel y tejido subcutaneo) presento un total de 52 casos
reportados de reaccion adversa con un porcentaje del 32.3%, seguido por la afeccion del sistema
hepatobiliar el cual presento una frecuencia de 34 casos los cuales representan el 21.12%, el
sistema digestivo presento un total de 29 casos con un porcentaje del 18.01% y por ultimo el
sistema nervioso con un total de 27 casos y un porcentaje del 16.77%, mencionados datos se
encuentran en la tabla 17 y que difieren con los resultados presentados por Singh A, Prasad R,
Balasubramanian V, Gupta N, Gupta P., los cuales determinaron que los sistemas mas afectados
por las RAMs fue el sistema hepatobiliar (35.7%), sistema gastrointestinal (22%), el sistema
musculo esquelético (19.5%), sistema tegumentario (15.3%), el sistema nervioso periférico
(3%). Se puede explicar esta diferencia debido a los factores sociodemograficos, a los habitos

de los pacientes que se incluyeron en ambos estudios y a su vez a la gravedad de la enfermedad

Por otro lado, segun se aprecia en la tabla 26, el farmaco relacionado con la mayoria de
reacciones adversas fue la Pirazinamida con una incidencia de 31 casos y un porcentaje del
36.47%, esto se debe a que se trata de un medicamento con accion antibidtica sistemica y que
se encuentra ampliamente relacionado con efectos adversos de tipo cutaneo, renal, hepatico,
gastrico. Este resultado difiere con el estudio de Palomino Y.®en cuyo trabajo se encontré que
el medicamento implicado en la mayoria de pacientes es la Rifampicina con un 79.9% de 165
pacientes que recibieron tratamiento antituberculoso. Segdn Singh A. %2, en su investigacion

determino que la pirazinamida fue el farmaco méas hepatotdxico, y el que presento mas RAMs
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cuténeas siendo estas la erupcion maculopapular, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa y
sindrome de DRESS, estos resultados son concordantes tanto en el sistema que afecta el
farmaco mencionado y a la vez en los signos nombrados, el efecto adverso hepético podria
deberse a las condiciones del paciente que es tratado con terapéutica antituberculosa, las cuales
pueden ser pacientes envejecidos, pacientes, bebedores de alcohol, desnutricidn, uso de drogas
e hipoalbuminemia.*® Siendo ademas notable mencionar que su metabolismo se realiza via

hepatica.

En términos generales, el presente estudio ha permitido comprobar que los pacientes
diagnosticados tanto con tuberculosis pulmonar o extrapulmonar y que recibieron terapia de
primera linea (Isoniazida-Pirazinamida-Rifampicina-Etambutol) han presentado reacciones

adversas que son comiunmente sefialadas por la literatura e investigaciones revisadas.

En relacién con eso, la presente investigacion pretende contribuir al incremento de atencién e
informacién sobre este fendmeno, ya que muchas veces se conecta con el abandono del
tratamiento en pacientes que no reciben consejeria o la suficiente informacion; mejorando asi

la farmacovigilancia respecto a los medicamentos antituberculosos de primera linea.
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CONCLUSIONES

Primera Se concluye que la administracion de farmacos antituberculosos de primera linea produce
reacciones adversas categorizadas como muy frecuentes, de gravedad moderada,
afectando principalmente al sistema tegumentario y de acuerdo a su causalidad como

probables.

Segunda Se tipifico la muestra de estudio segln criterios como: genero en donde el masculino
presento mayor prevalencia de la enfermedad; edad en donde el rango de 21-40 afios fue
el grupo etario mas afectado; grado de instruccion en la mayoria de sus casos concluyeron
la educacion secundaria, por Gltimo, en cuanto al estado civil se encontr6 que la mayoria

de pacientes son solteros y casados.

Tercera Se clasifico los tipos de tuberculosis que fueron diagnosticadas en pacientes
hospitalizados en el area de neumologia y que recibieron tratamiento antituberculoso de
primera linea del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza, enero 2020 a junio 2023;
las cuales fueron: tuberculosis pulmonar con una frecuencia de 116 casos Yy tuberculosis
extrapulmonar con una frecuencia de 79 casos y dentro de esta clasificacion se encontrd

que la tuberculosis pleural es la que presento mayor incidencia con un total de 32 casos.

Cuarta  Se identifico las reacciones adversas a medicamentos antituberculosos de primera linea
segun su gravedad dando por resultado que en 66 casos fueron moderadas, el sistema mas
afectado fue el sistema tegumentario con una frecuencia de 52 casos, siendo el prurito la
reaccion adversa mas notificada en 23 casos que representa el 12.43 %, seguida del rash
cutaneo que se reportd en 14 casos representando 7.57%, el sistema hepatobiliar fue el
segundo sistema mas afectado siendo la hepatitis colestasica la reaccién adversa que
presento mas casos cuantificados en 21 casos que representa el 11.35%, en cuanto a los
sentidos que fue el sistema menos afectado se cuantifico que la reaccion adversa mas
frecuente fue cefalea con 12 casos notificados representando el 6.49%, por altimo, en

relacion a la causalidad, en 55 casos se clasificO como probables.

Quinta  Se identifico el medicamento antituberculoso de primera linea causante o sospechoso de
reacciones adversas mas frecuentes el cual fue la Pirazinamida con una incidencia de 31

casos, afectando ademas con mayor incidencia al sistema tegumentario.
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RECOMENDACIONES

Primera Divulgar los resultados de la presente investigacion hacia la comunidad
cientifica y pablico en general, con la finalidad de consolidar los conocimientos
relacionados con el correcto seguimiento terapéutico de pacientes con

tuberculosis.

Segunda Incluir al profesional Quimico — Farmacéutico al equipo de salud para mejor la
farmacovigilancia de los medicamentos antituberculosos de primera linea,
pudiendo asi disminuir la incidencia de reacciones adversas que presentan esta

familia de farmacos

Tercera A futuros investigadores, realizar estudios en relacion a tratamiento
antituberculosos combinados, de primera y segunda linea, con el fin de notificar
las reacciones adversas mas frecuentes en ambos grupos y contar con

antecedentes mejorando asi la farmacovigilancia de este grupo medicamentoso.
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EDAD Proced | Grinstru
ID |EDAD| COD |GENERO | COD CcOoD EstCivil_COD | Cood_CIE10 | RAMs descritas | Valor_Rams | Categ_Rams | Diagnost_TBC
1 39 2 1 3 1 2 A15.0 1 7 4 | Pulmonar
2 18 1 2 3 3 1|A17.0 1 6 4 | Extrapulmonar Meningea
3 65 4 2 3 1 2 |A15.0 1 6 4| Pulmonar
4 18 1 1 1 3 1|A15.0 2 7 4 | Pulmonar
5 44 3 1 2 1 2 A15.0 1 4 3| Pulmonar
6 62 4 1 3 2 2 A15.0 2 5 3| Pulmonar
7 29 2 1 2 3 2 A15.0 1 7 4 | Pulmonar
8 26 2 1 3 3 1|A15.0 1 6 4 | Pulmonar
9 21 2 1 3 3 1[/A15.0 1 6 4 | Pulmonar
10 80 4 1 3 3 2|A15.0 1 6 4| Pulmonar
11 40 2 1 3 3 2|A15.6 1 7 4 | Extrapulmonar Pleural
12 50 3 1 1 3 1|A15.0 1 6 4| Pulmonar
13 18 1 2 1 3 1|A15.6 2 7 4 | Extrapulmonar Pleural
14 25 2 2 1 3 1|A18.8 1 5 3| Extrapulmonar Mamaria
15 37 2 1 1 3 2|A19.1 1 6 4 | Extrapulmonar Miliar
16 56 3 1 3 3 2| A15.6 1 7 4 | Extrapulmonar Pleural
17 18 1 1 1 3 1|A15.0 1 3 2 | Pulmonar
18 68 4 1 3 2 2| A18.0 0 0 1
19 49 3 2 3 2 2| A18.0 0 0 1
20 23 2 1 1 3 1|A15.0 0 0 1
21 63 4 2 3 1 4|A18.0 0 0 1
22 66 4 2 3 1 2| A15.0 0 0 1
23 64 4 2 3 1 4|A15.0 0 0 1
24 24 2 1 1 3 1|A15.0 0 0 1
25 43 3 1 3 1 3|A15.0 0 0 1
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53 80 4 1 3 3 3|A15.0 1 5 3 | Pulmonar

54 75 4 1 3 3 31A15.0 1 4 3| Pulmonar

55 60 3 2 3 3 4|A15.0 1 5 3 | Pulmonar

56 35 2 1 3 4 4| A15.6 2 4 3| Extrapulmonar Pleural
57 22 2 1 1 3 1|A15.0 2 5 3| Pulmonar

58 36 2 2 3 3 2 |A15.0 1 7 4 | Pulmonar

59 26 2 1 1 4 1|A15.0 1 6 4 | Pulmonar

60 22 2 1 1 3 1|A15.0 1 6 4 | Pulmonar

61 29 2 2 3 2 1|A15.0 1 4 3| Pulmonar

62 40 2 2 1 3 2 |A18.8 1 6 4 | Extrapulmonar Mamaria
63 57 3 1 1 4 2| A15.6 1 6 4 | Extrapulmonar Pleural
64 34 2 2 3 3 4|A18.8 1 7 4 | Extrapulmonar Mamaria
65 58 3 2 1 2 2|A18.8 2 6 4 | Extrapulmonar Pericardico
66 38 2 1 1 3 2| A15.6 1 7 4 | Extrapulmonar Pleural
67 53 3 1 3 2 2| A15.0 1 6 4| Pulmonar

68 26 2 2 1 3 1|A18.3 1 6 4 | Extrapulmonar Entero peritoneal
69 63 4 1 3 1 2|A15.6 1 7 4 | Extrapulmonar Pleural
70 74 4 1 3 2 2| A15.6 1 7 4 | Extrapulmonar Pleural
71 25 2 2 1 3 1|A15.0 1 6 4| Pulmonar

72 45 3 1 1 3 2| A15.0 2 7 4| Pulmonar

73 20 1 2 3 3 1|A19.1 2 6 4 | Extrapulmonar Miliar
74 60 3 1 3 1 4|A15.0 0 0 1

75 64 4 2 1 4 2| A18.0 0 0 1

76 39 2 1 3 2 4|A15.0 0 0 1

77 80 4 2 3 1 2| A15.0 0 0 1

78 29 2 1 1 4 1|A15.0 0 0 1

79 53 3 1 3 1 4|A15.0 0 0 1

117




80 41 3 1 1 4 1[A18.3 0 0 1

81 25 2 1 1 3 1|Al15.6 0 0 1

82 39 2 1 1 2 2 A15.0 2 7 4 | Pulmonar

83 50 3 1 1 4 2 |A15.0 0 0 1

84 77 4 1 1 3 4|1 A15.6 0 0 1

85 35 2 2 3 1 4|A15.0 0 0 1

86 43 3 1 3 2 4|A15.0 0 0 1

87 78 4 2 3 2 2 [A15.0 0 0 1

88 51 3 1 3 3 2| A15.0 1 6 4 | Pulmonar

89 27 2 1 1 3 1|A15.0 1 6 4| Pulmonar

90 70 4 1 3 2 2 |A15.0 0 0 1

91 53 3 1 3 2 4|A15.0 0 0 1

92 69 4 1 3 2 2 |A15.6 0 0 1

93 25 2 2 3 1 4|A15.0 0 0 1

94 56 3 1 3 1 4|A15.0 0 0 1

95 75 4 2 3 1 4|A15.0 0 0 1

96 35 2 1 1 4 1|A15.0 0 0 1

97 58 3 2 3 4 41A18.0 1 7 4 | Extrapulmonar Mal de Pott
98 23 2 2 3 1 41A18.0 2 7 4 | Extrapulmonar Mal de Pott
99 47 3 2 3 1 1|A15.0 1 5 3 | Pulmonar

100 61 4 1 2 3 2| A15.0 2 6 4| Pulmonar

101 56 3 1 3 2 2 |A15.0 1 6 4| Pulmonar

102 29 2 2 1 3 1|A15.0 2 7 4| Pulmonar

103 21 2 2 1 3 1|A17.0 1 6 4 | Extrapulmonar Meningea
104 42 3 2 1 3 1|A15.0 1 7 4| Pulmonar

105 30 2 2 1 3 2 |A15.0 1 6 4| Pulmonar

106 64 4 1 3 3 2| A18.0 1 6 4 | Extrapulmonar Mal de Pott
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107 67 4 1 1 3 2 A15.0 1 7 4 | Pulmonar

108 34 2 2 3 3 1|A17.0 2 7 4 | Extrapulmonar Meningea
109 57 3 1 3 3 2 |A15.0 2 6 4| Pulmonar

110 52 3 1 3 3 2|Al19.1 2 6 4 | Extrapulmonar Miliar
111 50 3 2 3 1 2 |Al15.6 1 7 4 | Extrapulmonar Pleural
112 23 2 1 1 3 1|A15.0 1 6 4 | Pulmonar

113 66 4 2 3 2 2|A18.0 1 6 4 | Extrapulmonar Mal de Pott
114 39 2 1 1 3 1|A15.0 0 0 1

115 69 4 2 3 2 3|A15.0 0 0 1

116 58 3 1 3 1 3|A18.3 0 0 1

117 43 3 1 3 3 1|A18.3 0 0 1

118 62 4 2 3 2 2| A15.0 1 6 4| Pulmonar

119 61 4 1 3 1 2| A15.6 0 0 1

120 66 4 2 3 1 3|A15.0 0 0 1

121 31 2 2 3 1 41A18.8 0 0 1

122 57 3 1 3 1 41A15.0 0 0 1

123 19 1 1 1 3 2|A15.0 0 0 1

124 56 3 1 3 1 4| A15.6 0 0 1

125 41 3 1 3 1 1|A15.0 0 0 1

126 25 2 1 1 3 1|A15.0 0 0 1

127 28 2 2 1 2 1|A15.0 0 0 1

128 70 4 1 3 2 2| A15.6 0 0 1

129 56 3 1 3 1 2|A18.0 0 0 1

130 58 3 2 3 1 4|A15.0 0 0 1

131 70 4 2 3 3 2|A18.1 0 0 1

132 49 3 2 3 1 41 A18.0 1 6 4 | Extrapulmonar Mal de Pott
133 21 2 1 1 3 1|A15.0 0 0 1
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161 28 2 1 3 2 4|A15.6 1 4 3 | Extrapulmonar pleural
162 25 2 1 3 4 1|A15.0 2 4 3| Pulmonar

163 33 2 2 1 3 2 |A18.8 2 5 3| Extrapulmonar Mamaria
164 51 3 2 3 2 2 |A15.0 2 5 3| Pulmonar

165 39 2 1 2 1 2 |A15.0 2 4 3| Pulmonar

166 31 2 2 1 3 2 |A18.8 1 5 3 | Extrapulmonar Mamaria
167 27 2 2 1 3 2 |A18.8 1 4 3| Extrapulmonar Mamaria
168 28 2 1 3 2 1|A15.6 0 0 1

169 66 4 1 3 1 4| A15.0 0 0 1

170 36 2 2 3 1 1|A15.0 0 0 1

171 22 2 1 1 3 1|A15.6 0 0 1

172 24 2 2 1 3 1|A18.8 0 0 1

173 19 1 2 1 3 1|A18.3 0 0 1

174 30 2 2 3 2 4| A15.0 1 6 4| Pulmonar

175 26 2 1 1 3 1|A15.0 0 0 1

176 34 2 2 3 4 1|A15.0 0 0 1

177 62 4 1 3 1 2|A15.0 0 0 1

178 54 3 2 3 2 4|1 A15.0 0 0 1

179 44 3 1 1 3 2|A18.8 0 0 1

180 63 4 1 3 1 41A15.0 0 0 1

181 63 4 1 3 1 4|A18.1 0 0 1

182 38 2 2 3 2 41 A18.8 0 0 1

183 48 3 1 3 1 2|A15.0 0 0 1

184 34 2 2 3 2 41 A15.6 0 0 1

185 30 2 2 3 2 1|A15.0 0 0 1

186 62 4 1 3 4 2|A17.0 1 7 4 | ExtrapulmonarMeningea
187 41 3 1 3 4 41A18.3 0 0 1
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188 77 4 2 3 2 4 |A15.0 1 5 3| Pulmonar
189 43 3 1 3 2 4 |A15.0 0 0 1
190 19 1 2 1 3 4 |A15.0 0 0 1
191 44 3 1 1 4 2|A15.0 0 0 1
192 26 2 2 3 3 1|A15.6 0 0 1
193 74 4 2 3 2 4 |A15.6 0 0 1
194 60 3 1 3 1 41A18.0 1 4 3| Extrapulmonar Mal de Pott
195 52 3 2 3 2 4| A15.0 1 6 4 | Pulmonar
Edad Genero ProcedCod GrinstruCOD
Cod 1 Masculino 1 Zona urbana 1 Sin estudios
1 18-20 afios i —
2 Femenino 2 Zona U. marginal 2 Primaria
2 21-40 afos -
3 Zona rural 3 Secundaria
3 41-60 afos ) Superior
4 >=61 afos
RAMSs desc
1 Soltero _ _ 1 Improbable
0 Sin RAMs descritas
2 Casado : 2 Condicional
_ 1 De 1 a 3 RAMs descritas
3 Viudo _ 3 Posible
__ 2 De 4 a 6 RAMSs descritas
4 Conviviente 2 Probable
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1.5.

1.6.

Anexo 2
Ficha de recoleccion de datos

DATOS GENERALES

Edad: ................

Sexo: Masculino () Femenino ()

Procedencia:

Zona urbana () Zona urbano marginal () Zona rural ()

Grado de instruccion

a) Sin estudios () ¢) Secundaria ()
b) Primaria () d) Superior ()
Estado civil

a) Soltero () d) Conviviente ()

b) Casado ()

c) Viudo ()

Ocupacion

a) Ama de casa () ¢) Profesional Universitario ()
b) Estudiante () d) Profesional Técnico ()

g) Otro, eSpPeCifiqQUue ......oeonii i

. Ingreso econdmico (eSPeCifique): ... ..c.oviiriiii

TUBERCULOSIS

Pulmonar () Extra pulmonar ()

ESQUEMA DE TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO (Indique)
REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS ANTITUBERCULOSOS (RAFA):

4.1. Presencia de RAFA

Si()No()

4.2. Reacciones adversas segln los sistemas afectados:
a) Sistema digestivo ()

ESPECIIQUE ...

b) Sistema hepatobiliar ()

ESPecifique. ...ueneii e

c) Sistema tegumentario (piel y tejido subcutaneo) ()

ESPeCifiqUe. ... e

d) Sistema inmunoldgico ()
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Especifique

e)

Especifique

f)

9)

h)

4.3.

Sistema nervioso ()

Sistema musculo esquelético ()

] 0TS e | <

Sistema urinario ()

] 0TS e | <

Sentidos ()

B PCi iU, . ettt e

Segun Gravedad

Leve () Moderado () Grave ()

4.4,

4.5.
a) Etambutol () b) Isoniazida () ¢) Rifampicina ()

Segun la evaluacion de la causalidad
a) Definida ()
b) Prabable ()
c) Posible ()
d) Condicional ()
e) Improbable ()
f) No clasificable ()
Medicamento sospechoso de la RAFA

d) Pirazinamida ()
COMORSBILIDADES:
a) Diabetes mellitus ()

b) Hipertensidn arterial ()

c) Enfermedades de transmisién sexual ()

d) Enfermedades gastricas ()

a)
b)

c)

d)

CONSUMO DE OTRA MEDICACION:

Metformina e) Captopril
Insulina NHP f) Tenofovir
Glibenclamida g) Zidovudina
Enalapril h) Lamivudina

)
k)

Metimazol m) omeprazol
Claritromicina

Ceftriaxona +
doxiciclina

Amoxicilina

(*) No se tomara el nombre del paciente para proteger su identidad. Para garantizar que los registros tienen una
base real, se anotara el nimero de la historia clinica que s6lo sera conocido por el investigador, asignando
un ID que ayude a evitar duplicidad de datos y que sera afiadido por el investigador.
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Anexo 3

Tabla de reacciones adversas presentadas y medicamento comprometido en pacientes hospitalizados en el area

de neumologia del hospital regional Honorio Delgado Espinoza, enero 2020- junio 2023

H. Tipo de Reacciones Esquema Dosificacion diaria Medicamento | Comorbilidades [Medicacion
C. tuberculosis adversas de sospechoso concomitante
tratamiento de RAMs
1 Pulmonar Dolor abdominal 2HRZE Isoniazida 300mg Etambutol Diabetes mellitus [Metformina
Prurito Rifampicina 600 mg Gastritis 500mg /dia
Neuritis 6ptica Etambutol 1200 mg Claritromicina
Pirazinamida 1500 mg 500mg
2 Extrapulmonar | Nauseas 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida Sifilis Ceftriaxona+
Meningea VVomitos Rifampicina 600 mg Doxiciclina
Cefalea Etambutol 1200 mg 1gr
Pirazinamida 1500 mg
3 Pulmonar Prurito 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida Diabetes mellitus [Metformina
Vértigo Rifampicina 600 mg Hipertension ~ 500mg /dia
Etambutol 1200 mg Captopril
Pirazinamida 1500 mg 50 mg /dia
4 Pulmonar Vémitos 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Drogadiccion
Nauseas Rifampicina 600 mg
Rash cutaneo Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
5 Pulmonar Nauseas 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida | Diabetes mellitus [Metformina
Vémitos Rifampicina 600 mg 500 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
6 Pulmonar Hepatitis colestasica 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina
Ictericia Rifampicina 600 mg
Prurito Etambutol 1200 mg
Eritema multiforme Pirazinamida 1500 mg
7 Pulmonar Eritema multiforme 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina
Rash cutaneo Rifampicina 600 mg
Cefalea Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
8 Pulmonar Nauseas 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida VIH
Vémitos Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
9 Pulmonar Rash cutaneo 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina | Diabetes mellitus |Insulina NPH
Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
10 Pulmonar Erupcion cutanea 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina VIH
Sindrome de Dress Rifampicina 600 mg
Eosinofilia Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
11 Extrapulmonar | Hepatitis colestésica 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina | Diabetes mellitus |{Insulina NPH
Pleural Fiebre Rifampicina 600 mg
Cefalea Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
12 Pulmonar Hepatitis 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Anemia
Rash cutaneo Rifampicina 600 mg
Fiebre Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
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13 Extrapulmonar | Diarrea 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida Diabetes mellitus [Metformina
Pleural Nauseas Rifampicina 600 mg Hipertension 500 mg /dia
Vomito Etambutol 1200 mg Enalapril
Neuropatia Pirazinamida 1500 mg 50 mg /dia
periférica
Vértigo
14 Extrapulmonar | Ictericia 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Anemia
Mamaria Artralgias Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
15 Extrapulmonar | Prurito 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Anemia
Miliar Exantemas Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
16 Extrapulmonar | Hepatitis 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida | Diabetes mellitus [Metformina
Pleural Prurito Rifampicina 600 mg 850 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
17 Pulmonar Prurito 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida | Diabetes mellitus [Metformina
Rifampicina 600 mg 850 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
18 Pulmonar Hepatitis colestasica 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina
Ictericia Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
19 Extrapulmonar | Rash cutaneo 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Alcoholismo
pleural Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
20 Pulmonar Prurito 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida | Diabetes mellitus |[Metformina
Exantemas Rifampicina 600 mg 500 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
21 Pulmonar Rash cutaneo 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida Diabetes mellitus [Metformina
Neuropatia Rifampicina 600 mg 500 mg /dia
periférica Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
22 Pulmonar Rash cutaneo 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida Diabetes mellitus [Metformina
Rifampicina 600 mg 500 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
23 Pulmonar Hepatitis colestésica 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina
Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
24 Pulmonar Neuropatia 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida VIH
periférica Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
25 Extrapulmonar | Nauseas 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida | Hipertiroidismo |[Metimazol
pleural Vémitos Rifampicina 600 mg 15 mg /dia
Diarrea Etambutol 1200 mg
Insuficiencia renal Pirazinamida 1500 mg
Hiperuricemia
26 Pulmonar Nauseas 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina
VVémitos Rifampicina 600 mg
Eritema multiforme Etambutol 1200 mg
Fiebre Pirazinamida 1500 mg
27 Pulmonar Rash cutaneo 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida VIH

Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg

126




28 Pulmonar Rash cutaneo 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida Sifilis Ceftriaxona+
Neuropatia Rifampicina 600 mg Doxiciclina
periférica Etambutol 1200 mg 1qr.

Pirazinamida 1500 mg

29 Pulmonar Hepatitis colestasica 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina
Ictericia Rifampicina 600 mg
Prurito Etambutol 1200 mg

Pirazinamida 1500 mg
30 Pulmonar Neuritis 6ptica 2HRZE Isoniazida 300mg Etambutol Gastritis Amoxicilina +
Rifampicina 600 mg Hipertension ~ (Omeprazol
Etambutol 1200 mg 1g + 20 mg
Pirazinamida 1500 mg Captopril
25 mg /dia
31 Extrapulmonar | Hepatitis 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida Sifilis Ceftriaxona+
mamaria Rash cutaneo Rifampicina 600 mg Doxiciclina
Fiebre Etambutol 1200 mg 1qr.
Pirazinamida 1500 mg
32 Extrapulmonar | Eosinofilia 2HRZE Isoniazida 300mg Etambutol Drogadiccion
pleural Rifampicina 600 mg Alcoholismo
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
33 Extrapulmonar | Prurito 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida VIH
mamaria Lesiones dérmicas Rifampicina 600 mg
Fiebre Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
34 Extrapulmonar | Diarrea 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina | Diabetes mellitus ([Insulina NPH
pericardica Vémitos Rifampicina 600 mg
Prurito Etambutol 1200 mg
Manchas Pirazinamida 1500 mg
pigmentadas
Hepatitis colestasica
Cefalea
35 Extrapulmonar | Hepatitis 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida | Diabetes mellitus |[Metformina
pleural Prurito Rifampicina 600 mg 850 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg

36 Pulmonar Vomitos 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina
Eritema multiforme Rifampicina 600 mg
Cefalea Etambutol 1200 mg

Pirazinamida 1500 mg

37 Extrapulmonar | Insuficiencia renal 2HRZE Isoniazida 300mg Etambutol VIH

entero Neuritis 6ptica Rifampicina 600 mg
peritoneal Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
38 Extrapulmonar | Hepatitis colestésica 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina Anemia
pleural Ictericia Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
39 Extrapulmonar | Rash cuténeo 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida | Diabetes mellitus [Metformina
pleural Rifampicina 600 mg Hipertension ~ [500mg /dia
Etambutol 1200 mg Captopril
Pirazinamida 1500 mg 50 mg /dia

40 Pulmonar Hepatitis 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Anemia

Exantemas Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg

41 Pulmonar Diarrea 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina
Vémitos Rifampicina 600 mg
Nauseas Etambutol 1200 mg

Hepatitis colestasica

Pirazinamida 1500 mg
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42 Extrapulmonar | Nauseas 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Hipertension  (Captopril
miliar Vomitos Rifampicina 600 mg VIH 50 mg /dia
Diarrea Etambutol 1200 mg [Tenofovir
Exantemas Pirazinamida 1500 mg 245 mg /dia
Hepatitis
Cefalea
43 Pulmonar Nauseas 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida | Diabetes mellitus [Metformina
Vémitos Rifampicina 600 mg Anemia 850 mg /dia
Hepatitis Etambutol 1200 mg
Prurito Pirazinamida 1500 mg
Cefalea
44 Pulmonar Hepatitis colestasica 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina
Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
45 Pulmonar VVomitos 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Hipertension  [Enalapril
Diarrea Rifampicina 600 mg VIH 20 mg /dia
Hepatitis colestasica Etambutol 1200 mg Tenofovir
Ictericia Pirazinamida 1500 mg 245 mg /dia
Exantemas
46 Extrapulmonar | Rash cutaneo 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina
mal de Pott Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
47 Extrapulmonar | Diarrea 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida Diabetes mellitus [Metformina
mal de Pott Vémitos Rifampicina 600 mg 500 mg /dia
Prurito Etambutol 1200 mg
Exantemas Pirazinamida 1500 mg
48 Pulmonar Lesiones dérmicas 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina
Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
49 Pulmonar Vomitos 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina | Diabetes mellitus |{Insulina NPH
Diarrea Rifampicina 600 mg
Hepatitis colestasica Etambutol 1200 mg
Ictericia Pirazinamida 1500 mg
Exantemas
50 Pulmonar Rash cutaneo 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Hipertension  [Enalapril
Rifampicina 600 mg 20 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
51 Pulmonar Diarrea 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Anemia
Vémitos Rifampicina 600 mg
Prurito Etambutol 1200 mg
Exantemas Pirazinamida 1500 mg
52 Extrapulmonar | Lesiones dérmicas 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida VIH [Tenofovir
meningea Rifampicina 600 mg 245 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
53 Pulmonar Hepatitis 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Hipertension  [Enalapril
granulomatosa Rifampicina 600 mg 40 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
54 Pulmonar Nauseas 2HRZE Isoniazida 300mg Etambutol Desnutricion
Prurito Rifampicina 600 mg
Neuritis ptica Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
55 Extrapulmonar | Rash cutaneo 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina

mal de Pott

Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
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56 Pulmonar Nauseas 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina | Diabetes mellitus |Insulina NPH
Vomitos Rifampicina 600 mg
Eritema multiforme Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
57 Extrapulmonar | Nauseas 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Hipertension  [Enalapril
meningea Vomitos Rifampicina 600 mg VIH 40 mg /dia
Diarrea Etambutol 1200 mg Tenofovir
Prurito Pirazinamida 1500 mg 245 mg /dia
58 Pulmonar Vémitos 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida
Nauseas Rifampicina 600 mg
Prurito Etambutol 1200 mg
Cefalea Pirazinamida 1500 mg
Vértigo
59 Extrapulmonar | Nauseas 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Hipertension  [Enalapril
miliar Vémitos Rifampicina 600 mg VIH 40 mg /dia
Eritema multiforme Etambutol 1200 mg Lamivudina +
Hepatitis colestasica Pirazinamida 1500 mg Tenofovir
Ictericia 150 mg+300
Cefalea mg
Neuropatia
periférica
Artralgias
60 Extrapulmonar | Prurito 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida | Diabetes mellitus |[Metformina
pleural Rifampicina 600 mg 850 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
61 Pulmonar Eritema multiforme 2HRZE Isoniazida 300mg Etambutol VIH Lamivudina +
Rifampicina 600 mg zidovudina
Etambutol 1200 mg 150 mg+300
Pirazinamida 1500 mg mg
62 Extrapulmonar | Exantemas 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida VIH Lamivudina+
mal de Pott Prurito Rifampicina 600 mg Tenofovir
Etambutol 1200 mg 150 mg+300
Pirazinamida 1500 mg mg
63 Pulmonar Hepatitis colestasica 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina | Diabetes mellitus (Glibenclamida
Rifampicina 600 mg 5 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
64 Extrapulmonar | Nauseas 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida VIH Lamivudina +
mal de Pott Vémitos Rifampicina 600 mg zidovudina
Diarrea Etambutol 1200 mg 150 mg+300
Pirazinamida 1500 mg mg
65 Pulmonar Prurito 2HRZE Isoniazida 300mg Etambutol Drogadiccion
Neuritis 6ptica Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
66 Pulmonar Hiperuricemia 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Drogadiccion
Insuficiencia renal Rifampicina 600 mg
Artralgias Etambutol 1200 mg
Diarrea Pirazinamida 1500 mg
67 Pulmonar Hepatitis colestésica 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina | Diabetes mellitus |Glibenclamida
Nauseas Rifampicina 600 mg 15 mg /dia
Vémitos Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
68 Extrapulmonar | Prurito 2HRZE Isoniazida 300mg Etambutol Desnutricion
mal de Pott Neuritis ptica Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
69 Pulmonar Eritema multiforme 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina | Diabetes mellitus |Glibenclamida
Vémitos Rifampicina 600 mg 5 mg /dia

Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
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70 Pulmonar Neuropatia 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida Diabetes mellitus (Glibenclamida
periférica Rifampicina 600 mg 20 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
71 Extrapulmonar | Prurito 2HRZE Isoniazida 300mg Etambutol Hipertension  [Enalapril
Entero Neuritis dptica Rifampicina 600 mg VIH Lamivudina +
peritoneal Hiperuricemia Etambutol 1200 mg zidovudina
Insuficiencia renal Pirazinamida 1500 mg 150 mg+300
mg
72 Pulmonar Artralgias 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Hipertension Captopril
Rifampicina 600 mg 25 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
73 Pulmonar Hepatitis colestasica 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina | Diabetes mellitus (Glibenclamida
Eritema multiforme Rifampicina 600 mg 20 mg /dia
Prurito Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
74 Extrapulmonar | Neuritis éptica 2HRZE Isoniazida 300mg Etambutol Drogadiccion  (Captopril
pleural Rifampicina 600 mg Hipertension |50 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
75 Pulmonar Vémitos 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida | Diabetes mellitus |[Metformina
Nauseas Rifampicina 600 mg Hipertension 500 mg /dia
Prurito Etambutol 1200 mg Captopril
Lesiones dérmicas Pirazinamida 1500 mg 50 mg /dia
Hepatitis
granulomatosa
Artralgias
76 Extrapulmonar | Vémitos 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida Diabetes mellitus Glibenclamida
mamaria Nauseas Rifampicina 600 mg Hipertension |20 mg /dia
Rash cutaneo Etambutol 1200 mg Captopril
Neuropatia Pirazinamida 1500 mg 50 mg /dia
periférica
77 Pulmonar Hepatitis 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Hipertension  (Captopril
granulomatosa Rifampicina 600 mg Hipertiroidismo 50 mg/dia
Nauseas Etambutol 1200 mg Metimazol
Vémitos Pirazinamida 1500 mg 15 mg/dia
Cefalea
78 Pulmonar Cefalea 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida Hipertension  (Captopril
Artralgias Rifampicina 600 mg Drogadiccion 50 mg /dia
Prurito Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
79 Extrapulmonar | Hepatitis colestésica 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina | Diabetes mellitus |Glibenclamida
mamaria Rifampicina 600 mg 15 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
80 Extrapulmonar | Hepatitis colestésica 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina | Diabetes mellitus |Glibenclamida
mamaria Prurito Rifampicina 600 mg 5 mg /dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
81 Pulmonar Hepatitis colestésica 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina | Diabetes mellitus |Glibenclamida
Ictericia Rifampicina 600 mg 5 mg/dia
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
82 Extrapulmonar | Hepatitis colestésica 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina
meningea Ictericia Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
83 Pulmonar Hepatitis 2HRZE Isoniazida 300mg Pirazinamida | Diabetes mellitus (Glibenclamida
granulomatosa Rifampicina 600 mg Hipertension  [15 mg /dia
Etambutol 1200 mg Captopril
Pirazinamida 1500 mg 50 mg /dia
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84 Extrapulmonar | Prurito 2HRZE Isoniazida 300mg Isoniazida VIH Lamivudina +
mal de Pott Neuropatia Rifampicina 600 mg zidovudina
periférica Etambutol 1200 mg 150 mg+300
Pirazinamida 1500 mg mg
85 Pulmonar Ictericia 2HRZE Isoniazida 300mg Rifampicina

Hepatitis colestasica

Rifampicina 600 mg
Etambutol 1200 mg
Pirazinamida 1500 mg
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Anexo 4
SOLICITUD PARA REALIZAR PROYECTO DE INVESTIGACION DIRIGIDA A
LA GERENCIA REGIONAL DE SALUD - AREQUIPA

“ANO DE LA UNIDAD, LA PAZ Y EL DESARROLLO"

Solicitud: Permiso para realizar trabajo de investigacion en
¢l Hospital Regiona! Honere Delgado Espinoza

J.OE TAL.

Dr. Walther Sebastidn Oporto Pérez
Gerente Regional de Salud - Arequipa

SENOR. paary o} ?.-% o &&WQ..MA-T
: -2 B R

Seiimn

YO, RENATO OMAR "ROD
identificado con DNI N® 72713623, dom:
Miguel de Piura Pi. Alto Alianza Mz E Lt. 5 - Jacobo
Hunter, ante Ud. me presento y expongo:

Que, habiendo cgresado de !a escuela profesional de Farmacia y Bicqulmica en la
Universidad Catélica de Santa Maria, solicito de |2 manera mas atenta, me permita realizar mi
trabajo de investigacion en el Hospital Regional Honorio Deleado. el cual consiste en la revisién
de historias clinicas y la recoleccion de datos necesarios para poder desarrollario y el cual lleva
como tilo “EVALUACION DE REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A LA
ADMINISTRACION DE FARMACGS DE PRIMERA LINEA , IV EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON TUBERCULOSIS, DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO
ESPINOZA, AREQUIPA 2020- 2022, siendo de interés las historias clinicas del periodo 2020-
2022 de pacientes hospitalizados en el area de Neumologiz, para asi optar el grado FProtesional de
Quimico Farmacéutico.

Sin mds por el momento y agradeciendo su comprensién, quedo en espera de su respuesta
Atentamente,

Arcquipa, 24 de abril de 2022

CEAITTIO REGIONAL DL AREQUIPA
NCIA REGIOMAL OF SALUD
ITE DOCUNE NTARKY

o DNI: 72713623
i3y  Cel. 912922499
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Anexo 5
AUTORIZACION DE LA GERENCIA REGIONAL DE SALUD PARA REALIZAR
PROYECTO DE INVESTIGACION

~
GEATINGD GO, STEDIPA GUBME R ) BOGMAAL AT 20
TDECEMIO DE LA SGUALDAL DE CPORTUNMDALES PARA MUIERES ¥ HOMIRES™ R
“ARNO DE LA UNIDAD, LA PAZ Y £L DESARROLLO™
Arequipa, 12 de Mayo def 2023
- 3 R B
Sr.
Or ALEXIS PABLO URDAY HUARILLOCLLA
OIRECTOR DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA
Eresento -
ASUNTO : Autorizacién para Proyectos de Investigacidn
REFERENCIA : Exp N's 3603134 Doc. 5635802,

Tenge @l agrado de dirigirme a usted para saludario cordiaiments. y por medio del presente remilide los
siguientes Proyectos de investigacidn, que cumplen con jos requisitos establecidos y con la sprobacién y
Regisiro de los proyectos en las Universidades:

ivys@&i«iww ISd'd:dopur cnwwpﬂ,,m

~

Evaluscan ce KNES BAversas 850C80Es 8 I8 sdmiselracdn O8 |

3308138 5555802 ‘Rnru'o&. farmacos de primeca firea o0 o Ualamienio de paceniss con
uﬂmumn rmuwwmm&mmp-

1 2um___ E—— F e S |

Al respecto, @ Comité de Investigacon ce la Gerencia Regional de Salud da opinién favorable para la
Epacucdn de los proyecios de Investgacian

Asmmismo, deberdn emviar a esia Gerenca un ejempisr empastado de la investgackin reslzads, tajo
responsabiidad.

Sin otro paricular, sea propica la oportunicad para exgresarie los sentmientcs ce mi aspecial consid ian

Atertamente,

GE -.caneoma.
"""" i Se5 "'*"é"'.::ﬁ';-;,}' A~
M",-:.‘::'c% VC,S‘A”; -"/ 1R
! / v/
e3P0 Y
/ //.
f £ 7 15T M3
- 1
WDP/A{V/MMM* . set W ool \ )
| Ll b
c.t Archivo . \\ < N
SS0EDO
Documento: 5588344
Expediente © 3603134
/) . =i i 5 = -
b wwa sadedarequpa.gel pa
7 2« Do la S0 SNCecaie
Tave CES 20805 CSA 23553 Fax 05420

MO RNy P é
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Anexo 6
SOLICITUD PARA REALIZAR PROYECTO DE INVESTIGACION DIRIGIDA A
LA DIRECCION DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA

“ANG DE LA UNIDAD, LA PAZ ¥ Fi. DESARROLLO™

Solicitud: Permiso para realizar trabajo de mvestigacion en
¢l Hospital Regronal Honorio Delgado Espinoza

SENOR.
Dr. Walther Sebastidn Oporto Pérez
Gierente Regional de Salud - Arequipa

YO, RENATO OMAR RODRIGUEZ  MAMANIL,
wentificado con DNIN™ 72713623, domiciliado ¢n Av. San
Miguel de Piura Pi. Alto Albanza Mz E L1 5 ~ Jacobo
Hunter, ante Ud. me presento y expongo:

Quc, habiendo egresado de !z cssucls profcsional de Farmacin y Bioquimica on la
Universidad Catolica de Santa Maria. solicito de la manera mas atenta, me permila realizr mi
trabaio de investigacion en ¢l Hospital Regional Honorio Delgado, el cual consiste en la revisiom
de histonas clinicas y la recoleccion de datos necesarios para poder desarrollarlo y el cual leva
como  titwlo "EVALUACION DE REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A LA
ADMINISTRACION DE FARMACOS DE PRIMERA LINEA | €N EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON TUBERCULOSIS, DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO
ESPINOZA, AREQUIPA 2020- 20227, siendo de interés las histonias clinicas del penodo 2020-

2U2Z de pacientes hospilalizados en ¢l area de Neumologia, para ass optar ¢l grado Frotesional de
Quimico Farmacéutico

Sin mis por ¢! momento y agredeciends s comprensicn. quoedo en espera Je S reSpULsa

Atentamenic,

Arsquipa, 21 de abri! de 2023 =
2 -

CONTIIOL RE GIOMAL DE ARE QUIPA
GERENCIA REGIONAL DE SALUD
TRAMGIE DOCUME NTARIO

\ 24 ABR 23

es 980z, F60P/3F

NNt AW A E AT PRI I TN F A & %4 s
BB N R RS RN AN ARASASER R AR R LR e

"

DNI: 72713623

(%
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Anexo 7
AUTORIZACION DE LA DIRECCION DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO
DELGADO ESPINOZA PARA REALIZAR PROYECTO DE INVESTIGACION

-———

;‘ - J/‘r. . =S
4?,_1 ~ l ff) J
T s 2
A 8¢ Arveuw s Worgtal Mepem s anere Dalgad=
Lrags -

ANO DE LA UNIDAD, LA PAZ Y (L DESARROLLO"

Y i 1] e wo del JO2 10

OFICIO N* £'15. 2023 GRA/GRS/ GR-HRHD/DG-OCD!

JC N
REINATO OMAR RODRIGUEZ MAMANI
Av. Sar Martin de Piura Py, Alto Alian2a M2, E Lt. 5 Jacobo Hunter
ONI 7271363623 C£1,912922193
PRESENTE .
ASUNTO : Trabajo de Investigacion
REFERENCIA: Expedierte N 3603134
Dficio N° 1845 2023.GRA/GRS/GR-OERRHH - INV
Oficio N” 530-2023-GRA/GRS/GR-HRHD/DG DM

S 2rato dirigirme a usted para saludarle cordialmente y hacar de su conocimiento en relacon
03 documentos de Ia referencia, que cuenta con 1a Autorizacion de 1a Gerencia Regional ce

1 v el documento del Departamerto de Medicina — Servicio de Neumologia en ¢! que da

W om

ooicion favorable a realizar 1a revision de Historias Climicas para ef Trabajo de Investigacion
tiulzoo "EVALUACION DE REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A LA ADMINISTRACION DE
FARMACOS DE PRIMERA LINEA, EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON TUBERCULOSIS,
DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, AREQUIPA 2020 - 2022”7, debiendo
cumplir con las medidas de bioseguridad establecidas en el Hospital Regional Honorio Delgado.

Asmusmo a3 solicitud de la Gerencia Regional de Salud, al término de su provecto debe
entregar 3 dicha institucidér un ejemplar empastado de la investigacion, asi como en medic

agnetico (CD) y/o virtual un (01} ejemplar del informe final del tradajo de investigacion @ 1a
2t cina de Capacitacion. Docencid e Investigacion del Hospital Regional Honorio Delgado

S otra particular, quedo de udted
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Anexo 8
Constancia de ejecucion de proyecto

“ANO DE LA UNIDAD, LA PAZ Y EL DESARROLLO”

CONSTANCIA

A través de la presente se hace constar que el Sr. Renato Omar Rodrigucz Mamani identificado
con DNT N® 72713623 realizo la recopilacion de datos en la ESTRATEGIA SANITARIA DE
CONTROL Y PREVENCION DE TUBERCULOSIS del Hospital Regional Honorio Delzado
[spinoza para ¢! trabajo de investigacion EVALUACION DE REACCIONES ADVERSAS
ASOCIADAS A LA ADMINISTRACION DE FARMACOS DE PRIMERA LINEA. EN EL
FRATAMIENTO DE PACIENTES CON TUBERCULOSIS, DEL HOSPITAL REGIONAL
HONORIO DELGADO ESPINOZA ENERO 2020- AGOSTO 2023, AREQUIPA™. de junic
hasta agosto dei 2023, bajo ia coordinacion y supervision de ia responsabie Licenciada Mana
Angelica Salazar Alejo

Arequipa 07 de noviembre 2023

[ic. Maria Angelica Salazar Aleyo
Li.“‘:“( ada '\’-,’\:\a vy Al
ESN-PCT
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