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RESUMEN

Objetivo: El objetivo del estudio fue determinar si existe mayor riesgo de
reacciones adversas a medicamentos antituberculosos con dosis fijas
combinadas en comparacion con dosis individuales en pacientes con

tuberculosis extrapulmonar.

Materiales y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo. La muestra estuvo
conformada por 203 pacientes. El anadlisis fue mediante la prueba Chi
Cuadrado, Riesgo Relativo (RR) y la regresion logistica considerando

significancia del 5% y su intervalo de confianza del 95%.

Resultados: Se observé que la edad (p=0.004), el sexo (p=0.020), la
infeccion por VIH (p=0.025) y bajo peso (p=0.008) se asociaron a las
reacciones adversas. Los pacientes con VIH estaban cursando el estadio IV y
99% de los pacientes con peso bajo se les modificé de acuerdo a su peso. La
incidencia de reacciones adversas a medicamentos antituberculosos con
dosis fijas combinadas fue del 17.3 cada 100 pacientes. Los érganos mas
afectados fueron hepatico (43.90%) y gastrico (43.90%), siendo el nivel de
severidad moderado (63.41%) mas frecuente. La incidencia de reacciones
adversas a medicamentos antituberculosos con dosis individuales fue del 21.2
cada 100 pacientes. Mediante el analisis multivariado el sexo masculino
(p=0.003; RRa= 1.102; 1C=0.399-1.806) y bajo peso (p=0.018, RRa= 1.151,
IC: (0.262-2.04) influyen ambas variables en una mayor probabilidad de riesgo
de presentar reacciones adversas a medicamentos antituberculosos en

pacientes con tuberculosis extrapulmonar.
Conclusion: No existe un mayor riesgo de reacciones adversas a
medicamentos antituberculosos con dosis fijas combinadas en comparacion

con dosis individuales en pacientes con tuberculosis extrapulmonar.

Palabras clave: Reacciones Adversas; Medicamentos; Tuberculosis

Extrapulmonar; Masculino; Terapéutica (DeCS).
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ABSTRACT

Objetive: The objective of the study was determine whether there is a greater risk
of adverse reactions to anti-tuberculosis drugs with combined fixed doses compared

to individual doses in patients with extrapulmonary tuberculosis.

Material and methods: Retrospective cohort study. The sample consisted of 203
patients. The analysis was using the Chi Square test, relative risk (OR) and logistic

regression considering significance of 5% and its 95% confidence interval.

Results: It was observed that age (p=0.004), sex (p=0.020), HIV infection (p=0.025)
and low weight (p=0.008) were associated with adverse reactions. The patients with
HIV were in stage IV and 99% of the low weight patients were modified according
to their weight. The incidence of adverse reactions to combined fixed-dose anti-
tuberculosis drugs was 17.3 per 100 patients. The most affected organs were
hepatic (43.90%) and gastric (43.90%), with the moderate severity level (63.41%)
being more frequent. The incidence of adverse reactions to anti-tuberculosis drugs
with individual doses was 21.2 per 100 patients. Through the multivariate analysis,
male sex (p=0.003, RRa= 1.102, CI=0.399-1.806) and low weight (p=0.018, RRa=
1.151, CI: (0.262-2.04) both variables influence a greater probability of risk. of
presenting adverse reactions to antituberculous drugs in patients with

extrapulmonary tuberculosis.
Conclusion: There is no increased risk of adverse reactions to anti-tuberculosis
drugs with combined fixed doses compared to single doses in patients with

extrapulmonary tuberculosis.

Keywords: Adverse Reactions; Medications; Extrapulmonary tuberculosis;
Male;Therapeutics (DeCS).
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De acuerdo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la Tesis Titulada "REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS CON DOSIS FIJAS COMBINADAS
COMPARADAS CON DOSIS INDIVIDUALES EN PACIENTES CON
TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR?”, un estudio cohorte retrospectivo, que tiene
el objetivo de determinar si existe mayor riesgo de reacciones adversas a
medicamentos antituberculosos con dosis fijas combinadas en comparacion con
dosis individuales en pacientes con tuberculosis extrapulmonar. Con la intencion de
contribuir a la evidencia cientifica indispensable en el manejo de Tuberculosis

Extrapulmonar con esquema sensible.

Por lo tanto, someto la presente Tesis para obtener el Titulo de Médico Cirujano a

evaluacion del Jurado.
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.  INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa, prevenible y curable; afecta
sin distincion a diferentes 6rganos del cuerpo humano; sin embargo, la afectacion
pulmonar es la mas frecuente en los pacientes, es transmitida por un paciente
infectado con el microorganismo causal Mycobacterium tuberculosis hacia un
paciente sin la infeccion, por medio de la tos (1,4). Esta enfermedad produce una
alta tasa de mortalidad en todo el mundo, de tal forma que al dia mueren 4300
por TB (3)

El reporte global del afio 2023, inform6 en el afio 2022 que la TB ocupod el
segundo lugar en enfermedades infecciosas y causo el doble de muertes que la
infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), notificandose 7,5
millones de casos activos y 1,30 millones de fallecidos (1). En el afio 2020 se
reportd 5,8 millones de pacientes con tuberculosis pulmonar, siendo un reporte
menor al afio 2022, esta diferencia se atribuyd a un acceso restringido de los

servicios de salud debido al Coronavirus (1,2)

En América Latina en el afio 2022, segun la Organizacibn Panamericana de
Salud (OPS) se notific6 239.987 casos nuevos de tuberculosis; asi mismo 11,000
casos estuvieron coinfectados con VIH/SIDA (2). El Peru entre el afio 2018 a
2022 se reportaron 151,329 pacientes infectados con TB; de ellos 82,4%
representaron TB con afectacion pulmonar, 17,6% extrapulmonar, 64% fueron
varones y la edad media fue de 33 afios; los casos de mayor notificacion
provinieron de Ucayali, Lima Centro y Madre de Dios. La Libertad en el afio 2018
se reportd 9096 pacientes infectados y en el afio 2022 se notific6 a 6886

pacientes (2,3)

La Tuberculosis extrapulmonar se define segun la OMS como la infeccion
producida por M. tuberculosis que afecta a otros érganos y tejidos diferentes al
parénquima pulmonar, esta enfermedad ocupa el 20%-25% de todos los
infectados con tuberculosis (5). Es originada por la diseminacion hematdgena y
linfatica del bacilo a otras partes del cuerpo; como: ganglios linfaticos, abdomen,
tracto genitourinario, piel, articulaciones, pleura, mama, huesos y meninges;
siendo mas grave en pacientes con comorbilidades como son VIH y diabetes
mellitus (4,5). Segun el Ministerio de Salud del Peru el diagndstico se basa en
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cultivo, prueba molecular rapida positiva, pruebas histopatologicas asociado o

no presentacion clinica de la enfermedad activa (13)

En el mundo, en el afio 2018 la tuberculosis extrapulmonar ocup6 el 14% de
todos los casos reportados (1). En Colombia, durante el 2021, se tuvo una tasa
de incidencia de 27,3 casos por cada 100 000 habitantes, de los cuales el 15%
se fueron extrapulmonares (6). El Peru es el segundo pais con la tasa mas alta
de tuberculosis extrapulmonar de las Americas, por debajo de Bolivia y Haiti en
el continente americano, teniendo la mayor carga de casos estimados en Limay
Callao con el 14% para el 2020 (12). A nivel nacional se evidencia una
disminucion del reporte de casos de tuberculosis extrapulmonar en los afios 2019
a 2021, 1464 a 1256, con respecto a los afios anteriores. A nivel de la Libertad
en el afio 2019 se reportd 1119 pacientes con tuberculosis extrapulmonar; sin
embargo, en el afio 2020 se reportd 739 casos con este diagndstico y en el afio
2022 se reportaron 915 pacientes, esta disminucion tanto a nivel nacional como
local quizds debido a que durante la pandemia el sistema de salud se vio
afectado al limitar el acceso a los servicios de salud, viéndose afectado el

diagndstico oportuno de casos de tuberculosis (3)

La afectacion de la tuberculosis extrapulmonar puede darse en cualquier 6rgano;
sin embargo, las localizaciones mas frecuentes ganglionar 30%-40%, pleural
(20%), osteoarticular (11.5%) y genitorurinaria (6.5%) (5). Sin embargo, en el afio
2022 en Trujillo se reportaron 596 pacientes 29% asociados a tuberculosis
pleural, 11% sistema nervioso central y 7% ganglionar. Debido a que la
tuberculosis extrapulmonar tiene una menor tasa de contagio con respecto a la
tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva (8); es importante que el
profesional de salud realice las intervenciones oportunas al paciente, para
determinar la causa de su patologia, a pesar que sigue siendo un reto

diagnostico en los ultimos afios (7,9)

Segun, el Ministerio de Salud del Peru, el tratamiento antituberculoso se efectta
de acuerdo a la sensibilidad a los medicamentos a través de la prueba rapida de
sensibilidad. El primer esquema se tiene a pacientes con tuberculosis sensible
en la cual van a responder a todos los medicamentos de primera linea como:
isoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z), etambutol (E), estos son
considerados como la principal estrategia para eliminar la tuberculosis (13,30).

12



El siguiente esquema es para pacientes con resistencia; el cual, se brinda de
acuerdo a la resistencia al medicamento que pueda poseer el paciente afectado
por tuberculosis. A pesar de ello, el tratamiento y posologia de medicamentos,
son de acuerdo a las comorbilidades y evaluacién por médico tratante y el comité

regional o nacional de evaluacién de retratamientos (CRER o CNER) (13,14).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), recomienda el tratamiento a
pacientes con tuberculosis, recibir las formulaciones brindadas en dosis
individuales y actualmente dosis fijas combinadas (DFC) (32,49). Las DCF son
formulaciones que se usan para el tratamiento de diversas enfermedades
infecciosas, metabdlicas, respiratorias entre otras y con diversas presentaciones,
en este sentido el uso de DFC en pacientes con tuberculosis permite mejorar la
aceptabilidad en los pacientes, reduce riesgos dosis inadecuada y mejora la
adherencia (14); es asi como se recomendo6 por la OMS implementar en los
programas nacionales el uso de DFC en tratamientos de primera linea estos
medicamentos contienen de dos (RH), tres (RHZ) o cuatro drogas (RHZE); en

una sola tableta administrandose de acuerdo al peso del paciente (12,14)

En la actualidad vemos que hay pocos pacientes que reciben DFC, en el mundo
solo el 15-20% recibe estas formulaciones; asi se ve, en un estudio hecho en
Corea de 32,239 pacientes, 15% recibieron dosis fijas combinadas y 75%
recibieron dosis individuales (15). En nuestro pais la Direccion General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) incluy6 en el afio 2015 las DFC al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud
(PNUME) y actualmente es distribuida a todos los establecimientos del Pais con
una cobertura en un 30% en el Pais (14). Es preciso recalcar que esta posologia
se brinda para aquellos pacientes que no tengan dafio hepatico anterior,
insuficiencia renal crénica, reacciones adversas conocidas, peso menor de 40 kg

0 su tratamiento sea de caracter resistente (27,30)

Las dosis individuales segun el peso del paciente, llegando a ser diez a doce
tomas de forma diaria y se recomienda en pacientes con condiciones especiales,
esquema resistente, peso menor de 40 kilos, reacciones adversas conocidas u
otros; esta posologia es usado en la mayor parte del mundo en 60%-70% de los
pacientes; sin embargo los estudios realizados nos demuestran que los
pacientes que reciben DFC tienen una mayor tasa de culminacién del tratamiento

13



(83,9% frente a 78,9%, p<0,01), tasas de mortalidad mas bajas (8,2% frente a
9,8%, p<0,01) (15), el tratamiento en general contra la tuberculosis esta
supeditado a la afectacion de la tuberculosis y las comorbilidades del paciente
(20, 25). No existiendo diferencia en el fracaso del tratamiento con dosis fijas
combinadas comparadas con dosis individuales (11). Asi mismo se evidencia
una mejor adherencia al tratamiento con dosis fijas combinadas comparado con

dosis individuales (46)

Las reacciones adversas, son manifestadas clinicamente como una respuesta
no intencional y nociva que ocurre con el medicamento usado con fines
profilacticos (16) que pueden estar o no asociados a factores de riesgo como:
edad mayor de 40 afios, sexo, origen étnico, alergias, pérdida de peso corporal
>15%, ingesta diaria de alcohol > 101 ml, mecanismos de excrecién alterados,
genética y confeccion de VIH (17,18,20), con el objetivo de monitorizar el riesgo-
beneficio del tratamiento brindado. A nivel del tratamiento de la Tuberculosis se
presentan, segun incidencia: a nivel gastrico (44,12%), piel (32,35%), hepatico
(20,59%) y sistema nervioso (20,59%) (16, 17). En el estudio por Andamayo et
al. encontr6 que el 6rgano mas afectado por reacciones adversas a
medicamentos antituberculosos fue el estdmago relacionado al uso de
rifampicina, manifestandose en los pacientes con nauseas, vomitos y lesiones
erosivas compatibles con gastritis (43). Por otro lado, otros estudios demuestran
que cuando la asociacion a reacciones adversas hepaticas esta dada por
aumento de transaminasas cinco veces el valor normal o hiperbilirrubinemia,

asociadas o no a sintomas (19-20)

Es una causa de morbilidad y mortalidad, durante el tratamiento antituberculoso,
ya que afecta la adherencia al tratamiento, ocasionando riesgo de resistencia y
recaida (21). Asimismo, ocasiona gastos econdémicos tanto al paciente como a
la institucion debido a la necesidad de atencion hospitalaria u otras
intervenciones medicas, y no solo ello, sino también produce sufrimiento fisico y
mental a quien la padece, por ello los profesionales de la salud deben realizar
una adecuada indicacion médica de medicamentos previa evaluacién clinica y
hemodindmica del paciente a fin de evitar tales consecuencias (22). Tras una

reaccion adversa medicamentosa, se aplican retos de farmacos, hasta encontrar
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medicamentos con dosis eficaces para su estado de salud del paciente,

prolongando de esta forma el tratamiento antituberculoso (31)

Cuando el paciente presenta reaccion adversa al medicamento, se debe evaluar
el grado de severidad de esta clasificAndose en leves 5-20% en la cual no es
imperativo modificar o suspender de inmediato el medicamento brindado; tipo
moderado, ocurre en un 8% de los pacientes, generando que el tratamiento sea
interrumpido o modificado ademas de atencion especializada y grave 3% en
donde involucra la vida del paciente (22,42). Tal es el caso que, si el paciente no
conoce el riesgo y beneficio de su tratamiento, no comunicara al médico tratante,
dejara de tomar el medicamento, afectando la adherencia del mismo y por tanto

generar riesgo de contagio en familia y sociedad (14)

Las reacciones adversas se manifiestan por signos, sintomas y examen de
laboratorio; entre las reacciones gastrointestinales mas frecuentes esta la
hepatotoxicidad (23), es asi que la Direccion General de Medicamentos Insumos
y Drogas (DIGEMID), durante los afos 2018 y 2019 reporta 210 casos, a
farmacos como: isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida (14). Los
cuales ocasionaron hepatotoxicidad en un porcentaje del 93%, las reacciones
adversas gastrointestinales se manifiestan con nauseas, vomitos, indigestion,
diarrea, dispepsia. Las reacciones hepaticas se manifiestan con ictericia,
anorexia y bilirrubinas totales mayor o igual de 3 veces el valor basal y/o enzimas
hepaticas: la fosfatasa alcalina (FA), la alanina aminotransferasa (ALT), y el
aspartato aminotransferasa (AST) mayor o igual de 5 veces lo normal (23,24).
Las reacciones neuroldgicas estan asociadas con medicamentos como
isoniacida y etambutol y se manifiestan con vértigo, cefalea, neuropatia
periférica, neuritis retro bulbar, convulsiones, psicosis y ataxia cerebelosa (34-
54)

Asi mismo las manifestaciones cutaneas se manifiestan desde leves como:
erupciones cutaneas, prurito o pueden desarrollar reaccion de hipersensibilidad
gue tiene la caracteristica de aparecer de forma precoz con presencia de edema
generalizado y llegar a shock anafilactico (22). De igual forma tenemos las
reacciones osteomusculares manifestadas con: mialgias, poliartralgias e
hiperuricemia, esta ultima dada por etambutol debido a que su excrecion es por
la misma via que el acido arico, generando un aumento de la concentracion

15



sérica de acido urico y si el tratamiento se asocia con isoniacida o piridoxina
aumenta este efecto (37,54). Y Por ultimo tenemos las reacciones adversas
oftalmoldgicas dada principalmente por etambutol e isonicida generando:
neuropatia oOptica, asociado a pérdida de vision, percepcion de los colores
alterado y escotomas cecocentrales y raras veces puede llegar a la pérdida de

vision; estas manifestaciones se dan de manera simétrica en ambos ojos (54)

La edad se asocia a la presencia de reacciones adversas debido a un deterioro
de la funcion hepatica y renal en edades avanzadas, siendo estos los principales
organos de metabolismo de los medicamentos generando dificultad en ser
eliminados (37). Asi mismo, el género influye en la presencia de reacciones
adversas debido a factores biolégicos, sociodemograficos, exposicion laboral y
genéticos como la presencia de acetiladores lentos en algunos pacientes (11).
La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica asociada en 12.1% -
15.3% (35), se conoce también que esta enfermedad aumenta el riesgo de
muerte por enfermedad cardiovascular después de afios de terminado el
tratamiento antituberculoso, asi mismo se puede relacionar a presencia de
reacciones adversas si su enfermedad no esta controlada, debido a cambios
inflamatorios y vasculares; el tratamiento concomitante puede aumentar el riesgo
de reacciones adversas (36). En cuanto a otras enfermedades que contribuyen
a asociarse a tuberculosis se tiene a la hipertensién arterial, la cual debido al

tratamiento concomitante generaria mayor susceptibilidad a dafio hepéatico (37)

La infeccién por VIH se encuentra presente como comorbilidad en pacientes con
tuberculosis extrapulmonar, generando muertes en un 40%-60% del total (38).
En el mundo la coinfeccion de TB/VIH se encuentra en mayor frecuencia en
Africa representando el 37%, en Lima del afio 2013 a 2021 se registré a 6,4% y
(57) y en Trujillo 14,6%(58). Los pacientes que presentan esta coinfeccion y
reciben tratamiento antirretroviral presentan 69% de menor riesgo de muertes en
comparacion de los que no reciben(57), debido a ello la norma Técnica de VIH
del MINSA 2018, refiere que el paciente con la coinfeccién de TB/VIH y tenga un
recuento de CD4 mayor de 50 cel./ul su tratamiento antirretroviral debe iniciarse
entre la segunda y octava semana iniciado el tratamiento antituberculoso
definitivo; asi mismo si el paciente tiene CD4 menor de 50 cel./ul el tratamiento

antirretroviral se iniciara a los 15 dias iniciado el tratamiento antituberculoso (58).
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La tuberculosis extrapulmonar se considera como oportunista en pacientes con
VIH, presentandose en el estadio IV, es decir cuando hay sintomas graves(SIDA)
y hay una menor cantidad de células CD4(<200) (58), su diseminacion es mas
frecuente: linfatica, pleural, pericardica y diseminada; a su vez se ve asociada a
reacciones adversas, tanto por el tratamiento antirretroviral y el dafio hepatico
por la coinfeccion generando aumento de probabilidad de presentar reacciones

adversas (38).

En cuanto al estado nutricional del paciente, los cuales pueden ser evaluados
por indice de Masa Corporal (IMC), circunferencia braquial, aspecto nutricional,
proteinas e hipoalbuminemia; tienen riesgo mayor a desarrollar hepatotoxicidad,
debido a que en un paciente desnutrido los medicamentos ingeridos son
metabolizados en mayor tiempo, asi también la disminucién del peso se
relaciona con la disminucion de la masa y fuerza muscular agregado a un
sistema inmunitario deficiente constituye un riesgo de presentar reacciones

adversas a tratamiento antituberculoso(39,46)

Al Shaer H et al. realizdé un estudio observacional retrospectivo en Qatar en la
cual se hizo con el objetivo de evaluar los resultados del tratamiento con dosis
fijas combinadas en comparacion con dosis individuales en pacientes que tengan
o no Diabetes mellitus. Se encontré a 149 pacientes con tuberculosis, de ellos
61% recibieron DFC y 39 % dosis individuales. Se encontré mayor porcentaje de
reacciones adversas musculo esqueléticas (25%-9%), cutaneas (22% - 11%) y
visuales(5.2%- 0%) en pacientes con dosis individuales. Ademas se encontrd
mayor cantidad de efectos hepatotdxicos y gastrointestinales en pacientes
diabéticos en comparacién con los no diabéticos (18%-5,2%) y mayor cantidad
de reacciones gastricas en pacientes con DFC. Las comorbilidades fueron 19%
pacientes con DM, 4% pacientes con HTA y fumadores 44,4% (49)

Gallardo C et al. realizd una revision sistematica de cocrhane, en al afio 2016,
cuyo objetivo fue comparar la eficacia, seguridad y aceptabilidad de los
tratamientos antituberculosos administrados como dosis fijas combinadas en
comparacion a dosis individuales en pacientes con tuberculosis pulmonar. Se

incluyeron 13 ensayos controlados aleatorios (ECA) en la revision, de los cuales
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se identificaron a 5824 pacientes, se identificé en la mayoria de publicaciones
que hay poca o ninguna diferencia entre las dosis fijas combinadas y dosis
individuales; no se encontrd fracaso entre ambos tratamientos(evidencia de
calidad moderada), no se encontrd ninguna diferencia en la muerte entre ambos
grupos (evidencia de calidad moderada), poca o ninguna diferencia en
reacciones adversas para los eventos adversos graves (evidencia de calidad
moderada); ademas, menor cantidad de otras reacciones adversas en el
tratamiento con DFC, y encontré poca o ninguna diferencia en la conversion del
frotis de esputo o del cultivo al final del tratamiento (evidencia de alta calidad).
Asi mismo refiere que con las DFC hay reduccion del nimero de pastillas diarias,
facilidad de manejo, almacenamiento, mejor satisfaccion del paciente, decrece
errores de posologia y costo, riesgo de monoterapia, mejora cumplimiento de
tratamiento, reduce tasa de fracaso, recaida, resistencia, mortalidad y morbilidad
(45)

Camargo D et al. realizé un estudio de cohorte retrospectivo en Bogota con el
objetivo de hallar cuales fueron las reacciones adversas prevenibles, no
prevenibles y los problemas vinculados con los medicamentos antituberculosos,
se identificaron un total de 76 pacientes, 31% fue de localizacién extrapulmonar,
encontrandose reacciones adversas mas frecuentes en el sistema hepatobiliar,
sistema nervioso central y periférico y sistema gastrointestinal, donde las
caracteristicas clinicas mas frecuentes fueron: transaminasas elevadas
15,09%,cefalea 12,26%, diarrea 11,30%. Ademas, se identificé que el 60% de
reacciones adversas se clasificaron como posiblemente asociadas a tratamiento
antituberculoso. Finalmente se encontré 52.6% de pacientes con infeccion por

VIH con asociacion estadistica a reacciones adversas (59)

Hernandez M, realiz0 un estudio en Peru, el cual fue observacional, analitico
correlacional, retrospectivo y transversal, cuyo objetivo fue evidenciar los
factores involucrados a la severidad de la reaccidén adversa de tipo hepéatica a
farmacos antituberculosos en pacientes con tuberculosis con esquema sensible
en el Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara, en el periodo de
2012 — 2015. Se identifico a 30 pacientes, de ellos el 70% fue pulmonar y 30%
extrapulmonar todos ellos con tratamiento sensible; de ellos se encontrd que el
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80% realizaron reaccion hepatica leve y 20% de severidad moderada; asi mismo
se identifico a la hipoalbuminemia como factor asociado a la severidad de las
reacciones adversas a medicamentos antituberculosos (p: 0.073) (24)

Luna A, realiz6 un estudio observacional, analitico, de cohorte retrospectiva, con
el propdsito de determinar la asociacion del tratamiento antituberculoso con
dosis fijas combinadas y la incidencia de reacciones adversas hepéticas en
pacientes con tuberculosis pulmonar en hospitales de Trujillo, durante los afios
2019 — 2021. Se evaluo a 263 pacientes de diferentes hospitales de los cuales
79 de ellos recibieron dosis combinadas y 184 dosis individuales, hallandose una
mayor incidencia de reacciones adversas con uso de dosis individuales 34.2%,
asi mismo se determind que no existio asociacion significativa entre dosis
combinadas y reaccion adversa RR: 0,887 (1C95%: 0,601-1,310, p=0.542). Asi
también, en este estudio se encontré que no hay factores asociados a reacciones

hepéticas adversas (p > 0.005) (11)

En el Hospital Belén de Trujillo durante el afio 2018 a 2022 se notificé a 184
pacientes con tuberculosis extra pulmonar segun el boletin epidemiolégico. De
estos afos en el 2020 solo se notificaron 14 pacientes, debido seguramente al
acceso restringido en los servicios de salud. En el afio 2022 se evidencio la
comorbilidad Alcoholismo Diabetes y los distritos de procedencia son Truijillo, La
Esperanza, El Porvenir, El Milagro, La Encalada. Ademas, en el afio 2024 se
reportd comorbilidades como HTA 2 pacientes, VIH 1 y enfermedad renal crénica
1 paciente. Asi mismo, desde el 2018 se brinda el tratamiento con Dosis Fijas

Combinadas en el Hospital Belén de Trujillo (52)

La presente investigacion se encuentra enmarcada dentro de las once
Prioridades Nacionales de Investigacion en tuberculosis. Asimismo me motivo
debido a que constituye un problema de salud publica a nivel del mundo; siendo
el Perd en especial, afectado debido a la alta incidencia de pacientes con
tuberculosis, y La Region La Libertad de igual modo vemos el creciente nimero
de pacientes(13); este problema se ve agravado por la aparicion de la
tuberculosis extrapulmonar, la cual actualmente es tratada con dosis
individuales, generando en muchos de los afectados, reacciones adversas,
debido a la cantidad de tabletas recibidas durante el dia, incumplimiento del
tratamiento, factores de riesgo o comorbilidades. Esta investigacion aportara
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datos valiosos me permitird determinar el riesgo de reacciones adversas a
medicamentos antituberculosos con dosis fijas combinadas en comparacion con

dosis individuales en pacientes con tuberculosis extrapulmonar.

1.1Enunciado del problema:
¢Existe mayor riesgo de reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos con dosis fijas combinadas en comparacion con dosis

individuales en pacientes con tuberculosis extrapulmonar?

1.20Dbjetivos:
Objetivo General:
e Determinar si existe mayor riesgo de reacciones adversas a
medicamentos antituberculosos con dosis fijas combinadas en
comparacion con dosis individuales en pacientes con tuberculosis

extrapulmonar.

Objetivos Especificos:

e Determinar las caracteristicas generales de los pacientes con
tuberculosis extrapulmonar.

e Determinar las caracteristicas de las comorbilidades de pacientes
con tuberculosis extrapulmonar que presentaron reacciones
adversas.

e Determinar la incidencia de reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos con dosis fijas combinadas y dosis individuales en
pacientes con tuberculosis extrapulmonar.

e Comparar la incidencia de reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos entre dosis fijas combinadas y dosis individuales en
pacientes con tuberculosis extrapulmonar.

e Determinar el grado de severidad de las reacciones adversas a
medicamentos antituberculosos y 6rgano afectado en pacientes con
tuberculosis extrapulmonar.

o Determinar la influencia de las variables intervinientes (edad, sexo,

VIH, hipertension arterial, diabetes mellitus, bajo peso e
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hipoalbuminemia), en los pacientes con tuberculosis extrapulmonar.

1.3Hipotesis:

Hipotesis Nula:
No existe mayor riesgo de reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos con dosis fijas combinadas en comparacion con dosis

individuales en pacientes con tuberculosis extrapulmonar.

Hipodtesis Alterna:
Existe mayor riesgo de reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos con dosis fijas combinadas en comparacion con dosis

individuales en pacientes con tuberculosis extrapulmonar.
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2.1 Disefo de estudio:

MATERIAL Y METODO

% COHORTE RETROSPECTIVO

Esquema

6 —12 meses

Pacientes con
tuberculosis extra
pulmonar, de la
jurisdiccion
hospital Belén de
Trujillo 2018-2022

Dosis
individuales

6 — 12 meses

Dosis fijas
combinadas

I

REACCIONES ADVERSAS AL
TRATAMIENTO

NO REACCIONES ADVERSAS AL
TRATAMIENTO

REACCIONES ADVERSAS AL
TRATAMIENTO

NO REACCIONES ADVERSAS AL
TRATAMIENTO

Duracién de acuerdo al 6rgano afectado
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2.2 Poblacion, muestra y muestreo

Poblacion universo:
+ Pacientes diagnosticados con tuberculosis extrapulmonar de la

jurisdiccion del hospital Belén de Truijillo.

Poblacion de estudio:
* Total, de pacientes diagnosticados con tuberculosis extrapulmonar,
de la jurisdiccidon del hospital Belén de Trujillo 2018-2022, teniendo

en cuenta los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de seleccion:
CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes diagnosticados con tuberculosis extrapulmonar mayores de 15
anos.

- Pacientes con tuberculosis extrapulmonar en tratamiento antituberculoso,
con esquema sensible de primera linea, de consulta externa y
hospitalizados de los afios 2018 a 2022.

- Pacientes que presenten registro en historia clinica o caracteristicas
clinicas de reacciones adversas a tratamiento con dosis individuales.

- Pacientes que presenten registro en historia clinica o caracteristicas
clinicas de reacciones adversas a tratamiento con dosis fijas combinadas

historia clinica.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes diagnosticados con tuberculosis extrapulmonar con abandono
de tratamiento.

- Pacientes con diagnéstico de tuberculosis pulmonar.

- Pacientes con historia clinica incompleta.

- Pacientes con tuberculosis extrapulmonar con esquema de tratamiento
resistente.

- Pacientes con hepatopatias diagnosticados, insuficiencia renal crénica,

menores de 15 afios y gestantes.
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2.3 Muestray muestreo:

Unidad de anélisis

Paciente diagnosticado con tuberculosis extrapulmonar, de la jurisdiccion
del hospital Belén de Trujillo 2018-2022.

Unidad de muestreo

Mediante la recoleccion de historias clinicas de los pacientes
diagnosticados con tuberculosis extrapulmonar, de la jurisdiccion del
hospital Belén de Trujillo 2018-2022, que cumplan con los criterios de

inclusion y exclusion.

Tamafio muestral:

Se consideré a toda la poblacion de tuberculosis extrapulmonar de la
jurisdiccion del hospital Belén de Trujillo 2018-2022, 203 pacientes que
fueron encontrados en la cohorte, segun criterios de inclusion y exclusion.

El muestreo fue no probabilistico, elecciébn de muestra por conveniencia.
Estadistica Analitica:

Se utilizé el riesgo relativo para corroborar la prueba de hipétesis

planteada y ademas se hicieron intervalos de confianza.
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2.4 Definicion operacional de variables

Operacionalizacion de variables:

ESCALA DE
VARIABLES TIPO MEDIDA REGISTRO
VARIABLE DEPENDIENTE
- L ) Sl
REACCION ADVERSA Cualitativa Nominal NO
VARIABLE INDEPENDIENTE
DOSIS FIJAS L . SI
COMBINADAS Cualitativa Nominal NO
DOSIS FIJAS L . Sl
INDIVIDUALES Cualitativa Nominal NO
VARIABLES INTERVINIENTES
EDAD Cuantitativa Razoén ARos
Masculino
SEXO Cualitativa Nominal _
Femenino
Cualitativa . Sl
Nominal
DIABETES MELLITUS NO
i Cualitativa . Sl
INFECCION POR VIH Nominal
NO
HIPERTENSION Cualitativa nal S
ARTERIAL Nomina NO
L . Sl
BAJO PESO Cualitativa Nominal
NO
Sl
HIPOALBUMINEMIA Cualitativa Nominal NO

SIN REGISTRO

Fuente: Elaborada por el investigador
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DEFINICION OPERACIONAL:

e Reaccién Adversa: Pacientes diagnosticados con tuberculosis
extrapulmonar recibiendo tratamiento antituberculoso que puedan tener
alguna de las siguientes reacciones adversas, presentadas durante el
tiempo de tratamiento entre 6 — 12 meses con esquema sensible,
dependiendo del 6rgano afectado y nivel de severidad (22):

v Gastrointestinales:
e Nauseas, vomitos, diarrea, ictericia, anorexia
v' Hepaticas:
e Bilirrubina total > 1.3 mg/dL, bilirrubina indirecta > 0.9 mg/dL
y bilirrubina directa > 0.4 mg/dL o 3 veces el valor basal
e Alanino aminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST) > 3-5 el limite normal superior (40
UI/L) (16)
v' Cutaneas (54):
e Erupciones cutaneas
e Prurito
e Edema de labios o enrojecimiento de piel.
v" Neuroldgicas (42):
¢ Neuropatia periférica
e Neuritis retro bulbar
e Neuritis periférica
v' Osteomusculares (42):
e Mialgias
e Poliartralgias
e Hiperuricemia
v Oftalmolégicas(33):
e Disminucién de la agudeza visual evaluado con la tabla de
Snell.

e Dosis fijas combinadas: Pacientes con tuberculosis extrapulmonar que
reciben dos o mas principios activos en una sola tableta, durante las dos
fases del esquema sensible en el tratamiento antituberculoso segun peso,

registrado en la historia clinica (29)
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Dosis fijas individuales: Pacientes con tuberculosis extrapulmonar que
reciben cada principio activo en tableta, durante las dos fases del esquema
sensible en el tratamiento antituberculoso segun peso, registrado en la
historia clinica (28)
Edad: Numero de afios del paciente con tuberculosis extrapulmonar
registrado en la historia clinica al inicio del tratamiento antituberculoso
Sexo: Género del paciente con tuberculosis extrapulmonar registrado en la
historia clinica al inicio del tratamiento antituberculoso
Diabetes mellitus: Pacientes con tuberculosis extrapulmonar que tienen el
diagnéstico de diabetes mellitus al inicio del tratamiento antituberculoso, los
cuales estan recibiendo tratamiento y/o estan controlados registrado en la
historia clinica (26)

v Glucemia plasmatica mayor o igual a 126 mg/dl

v" Hemoglobina glicosilada mayor o igual 6,5%
Enfermedad por VIH: Paciente nuevo con tuberculosis extrapulmonar que
ha sido diagnosticado con infeccién por VIH, al inicio o antes del tratamiento
antituberculoso, recibiendo o no esquema antirretroviral y esta registrado
en la historia clinica (42)

v Reactivo a prueba rapida de VIH
Hipertension arterial: Pacientes con tuberculosis extrapulmonar que ha
sido diagnosticado de Hipertension Arterial, al inicio o antes del tratamiento
antituberculoso, con tratamiento o0 no y esta registrado en la historia clinica
(44)

v PA > 140/90 mmHg
Bajo peso: Paciente con tuberculosis extrapulmonar en el cual se
encuentra registrado en su historia clinica el peso debajo los limites
normales al inicio del tratamiento antituberculoso y si este fue modificado o
no , correspondiente con el indice de masa corporal (IMC) (40):

v' Bajo peso: <18.5 de IMC
Hipoalbuminemia: Pacientes con tuberculosis extrapulmonar con registro
del valor de albumina sérica disminuida al inicio del tratamiento
antituberculoso en historia clinica (40).

AlbUumina sérica disminuida: <3,4 mg/dL
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2.5 Técnicas e instrumentos de investigacion:

2.5.1 Técnica:

La técnica utilizada fue andlisis documental, cual permitié obtener los
datos de las historias clinicas, se utilizé la ficha como instrumento en
la cual, tuvo preguntas sobre datos generales del paciente, variable

independiente, variable dependiente y variables intervinientes.

2.5.2 Instrumento de investigacién

La ficha de recoleccion de datos (ANEXO 2), estuvo compuesta por
preguntas dirigidas al objetivo de la investigacion; consté de datos
generales como edad y sexo. Del mismo modo la siguiente parte
consisti6 en recolectar datos sobre la variable dependiente:
Reacciones adversas, en la cual se consider6 a géastricas, hepaticas,
neuroldgicas, cutaneas, osteomusculares y oftalmolégicas; las cuales
si alguna de ellas estaba presente se di6 respuesta de Sl o No,
teniendo en cuenta la definicion operacional de cada una de ellas.
Seguidamente, se identificd la variable independiente: uso de dosis
filas combinadas o dosis individuales plasmado en cada una de las
historias seleccionadas, para ello la respuesta fue Sl'y NO y finalmente
teniendo en cuenta las comorbilidades se consideréd variables
intervinientes, como: Diabetes Mellitus, VIH, Hipertension arterial, bajo
peso e hipoalbuminemia; en la cual si el paciente presentaba una o
varias de ellas la respuesta fue Sly NO; asi mismo se considerd datos
importantes acerca de las mismas. Esta ficha de recoleccion de datos

es similar a la ficha realizada por Luna A (11)
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2.6 Procedimiento y técnicas:

Una vez que se contod con el presente proyecto terminado, fue enviado de
forma virtual al Comité de Revisiébn de Proyectos de Investigacion de la
Escuela de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego
con el fin de solicitar su revision y posterior aprobacion.
Consecuentemente se obtuvo la aprobacién por parte de la UPAO, misma
gue fue avalada por una resolucion académica, se procedio a ejecutar el
proyecto de la siguiente manera: (ANEXO 3)

Se solicitd aprobacion del proyecto de tesis al presidente del Comité de
Bioética de la Universidad Privada Antenor Orrego. (ANEXO 4)

Se solicit6 autorizacién al hospital Belén de Trujillo y su jurisdiccion a fin de
tener acceso a las historias clinicas de los pacientes con tuberculosis
extrapulmonar recibiendo tratamiento antituberculoso de los afios 2018 —
2022.

Teniendo la base de pacientes con diagndéstico tuberculosis extrapulmonar
se procedié a identificar y seleccionar a los pacientes con esquema
sensible registrados durante los afios 2018 - 2022 del hospital Belén de
Trujillo y su jurisdiccidon que sean casos nuevos Yy continuadores.

Se procedié a identificar criterios como edad, sexo, diagndstico de
tuberculosis extrapulmonar, ubicacion de la tuberculosis. Seguidamente se
obtuvo el registro de las reacciones adversas durante su tratamiento con
esquema sensible con seguimiento de 6 — 12 meses, las cuales se
registraron como: Gastricas, hepaticas, cutaneas, neuroldgicas Yy
osteomusculares; ademas si cuenta con diagndstico previo o durante el
tratamiento antituberculoso de Diabetes mellitus tipos 2, VIH o hipertension
arterial.

Los datos obtenidos se registraron en tabla de recoleccion de datos.
(ANEXO 2)

Ingresaron al presente estudio de investigacion todos los pacientes con
diagndstico de tuberculosis extrapulmonar que cumplieron con los criterios
de inclusién previamente especificados.

Los resultados del andlisis de datos fueron expresados en tablas segun
correspondan y fueron interpretados para llegar a las conclusiones y

recomendaciones.
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- Con todos los pasos anteriores se procedid a redactar el informe final de
tesis, mismo que fue enviado a la Escuela de Medicina Humana de la

UPAO para solicitar revision, jurado y posterior sustentacion.

2.7Plan de anélisis de datos
Los datos obtenidos fueron ingresados al programa estadistico SPSS
version 26.0 para su analisis y presentados en tablas con frecuencias
absolutas y porcentuales.
Se utilizé la prueba de chi- cuadrado de Pearson con un nivel de
significancia del 5% (p < 0,05.), se aplicé el riesgo relativo (RR) con
intervalo de confianza del 95%.

2.8 Aspectos éticos
El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
de la Universidad Privada Antenor Orrego (ANEXO 4); asi mismo, se
asocia con lo estipulado por el consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion de la Organizacion
Mundial de Salud (OMS) del 2016 (41)
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lll.  RESULTADOS

Tabla 1 Caracteristicas generales de los pacientes con tuberculosis
extrapulmonar

Reaccion adversa

Caracteristicas

generales No Si Total p
N % N % N %
Edad (x £ DS) 36.58 +14.73 44.34+17.15 38.14+ 15.52 0.004**
Sexo
Masculino 45  27.80% 22 53.70% 67 33.00% 0.020*
Femenino 117 72.20% 19 46.30% 136 67.00%
Diabetes mellitus
Si 12 741% 1 2.44% 13 6.40% 0.246
No 150 92.59% 40 97.56% 190 93.60%
Infeccion por VIH
Si 2 1.23% 3 7.32% 5 2.46%
No 160 98.77% 38 92.68% 198  97.54% 00257
Hipertension
arterial
Si 7 432% 3 7.32% 10 4.93% 0.428
No 155 95.68% 38 92.68% 193  95.07%
Bajo peso
Si 15 9.26% 10 24.39% 25 12.32%
0.008*
No 147 90.74% 31 75.61% 178  87.68%
Hipoalbuminemia
SR 40 24.69% 5 12.20% 45 22.17%
Si 15 9.26% 8 19.51% 23 11.33% 0.138
No 107 66.05% 28 68.29% 135  66.50%

Tuberculosis
extrapulmonar

Columna vertebral 9 556% 4 2.47% 13 8.02% -
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Ganglionar
Gastrointestinal
Genitourinario
Linfatico
Mama
Multisistémico
Oseo
Pericardica
Peritoneal
Piel

Pleural

Renal

SNC

4 2.47%
5 3.09%
3 1.85%
1 0.62%
86  53.09%
10 6.17%
1 0.62%

0.62%

3.09%

3.09%
25 15.43%
2 1.23%
5 3.09%

ok onvm oo o ~No o r N

2

1.23%
0.62%
0.00%
0.00%
4.32%
5.56%
0.00%
0.00%
1.23%
0.00%
8.64%
0.00%
1.23%

6 3.70%
6 3.70%
3 1.85%
1 0.62%
93 57.41%
19 11.73%
1 0.62%

0.62%

4.32%

3.09%
39 24.07%
2 1.23%
7 4.32%

* Prueba Chi cuadrado // **Prueba t de student X= Promedio/ DS=Desviacién estandar

SR: Sin registro, SNC: Sistema Nervioso Central

Fuente: Datos del investigador

La tabla 1, Muestra que el 20.19% de los pacientes evaluados presentaron

reaccion adversa y que la edad estd asociada con la presencia de reacciones

adversas (p=0.004). Asimismo, se evidenciéo que el sexo (p=0. 020), tener

infeccién por VIH (p=0.025) y bajo peso (p=0.008) se encuentran asociados a las

reacciones adversas a los medicamentos antituberculosos en pacientes con

tuberculosis extrapulmonar.

Asi mismo la localizacion de la tuberculosis extrapulmonar en el total de

pacientes la mas frecuente fue mama (57.41%) y los pacientes que presentaron

reacciones adversas, la ubicacién mas frecuente fue pleural (8.64%).
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Tabla 2 Caracteristicas generales de los pacientes con tuberculosis
extrapulmonar que presentaron antecedentes de comorbilidades vy

reaccion adversa

Reaccion adversa P
Caracteristicas | No Si
generales ‘ N % N %
no 160 80.8% 38 19.2% 0.025
Antecedente VIH
Si 2 40.0% 3 60.0%
no 162 80.6% 39 19.4% 0.005
Paciente nuevo
Si 0 0.0% 2 100.0%
Tratamiento no 160 80.0% 40 20.0% 0.568
antiretroviral
Si 2 66.7% 1 33.3%
Estadio 0 160 80.8% 38 19.2% 0.025
\Y) 2 40.0% 3 60.0%
no 150 78.9% 40 21.1% 0.246
Antecedente DM
Si 12 92.3% 1 7.7%
Uso de Metformina no 154 79.0% 41 21.0% 0.147
Si 8 100.0% 0 0.0%
no 155 80.3% 38 19.7% 0.428
Antecedente HTA
Si 7 70.0% 3 30.0%
no 155 80.3% 38 19.7% 0.428
Tratamiento de HTA
Si 7 70.0% 3 30.0%
no 147 82.6% 31 17.4% 0.008
Bajo Peso
Si 15 60.0% 10 40.0%
no 147 82.1% 32 17.9% 0.025
Modificacién del
tratamiento al peso
Si 15 62.5% 9 37.5%
Hipoalbuminemia sr 40 88.9% 5 11.1% 0.138
no 107 79.3% 28 20.7%
Si 15 65.2% 8 34.8%
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertensién arterial, SR: Sin

registro
FUENTE DEL INVESTIGADOR
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En la tabla 2 se muestra que el paciente con antecedente a VIH se asocia
significativamente (p=0.025) con las reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos; asi mismo, de los pacientes con VIH que presentaron reaccion
adversa, dos de ellos fueron pacientes nuevos y uno con tratamiento
antirretroviral; ademas, los tres presentan estadio V. Asi mismo se observa que
el estadio 1V se asocia (p=0.025) significativamente con las reacciones adversas

a medicamentos antituberculosos.

En el caso de los pacientes con bajo peso se identifica que se asocia (p=008)
significativamente con reaccidbn adversa en pacientes con tuberculosis
extrapulmonar; asi mismo se identifico que el 99% de pacientes con bajo peso

presentaron modificacion del tratamiento antituberculoso.
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Grafico 1: Porcentaje de pacientes con comorbilidades y tuberculosis
extrapulmonar que presentaron reacciones adversas a medicamentos

antituberculosos con dosis fijas combinadas y dosis individuales

Bajo peso 12.3%

Hipoalbuminemia 11.3%

Diabetes Mellitus 6.4%

HTA 4.9%

VIH 2.5%

HTA: Hipertension Arterial, VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
Fuente del investigador

En el grafico se muestra que las comorbilidades més frecuentes en pacientes
con tuberculosis extrapulmonar con tratamiento, en mayor proporcion fueron
los de bajo peso 12.3%, seguido de hipoalbuminemia 11.3%, Diabetes Mellitus
6.4%, HTA 4.9% y VIH 2.5%.
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Tabla 3 Incidencia 'y comparacion entre las dosis fijas combinadas y dosis

individuales en pacientes con reaccion adversa

Reaccion adversa
No Si Total p*  RR*  |C 95%***
N % N % N %

Uso de dosis
fijas

Combinadas 43 82.70% 9 17.30% 52 100.00%
0.547 1.285 0.567-2.910
Individuales 119 78.80% 32 21.20% 151 100.00%

* Prueba Chi cuadrado // ** Riesgo Relativo

Fuente: Datos del investigador

Los pacientes que recibieron dosis fijas combinadas fueron un total de 52
(25.62%) y los que recibieron dosis individuales fueron 151 (74.38%).

La incidencia de los pacientes con tuberculosis extrapulmonar que presentaron
reacciones adversas a medicamentos con dosis fijas combinadas es de 17.3 por
cada 100 pacientes.

La incidencia de los pacientes con tuberculosis extrapulmonar que presentaron
reaccion adversa a medicamentos con dosis individual es de 21.2 por cada 100

pacientes.

Existe una mayor incidencia de reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos en aquellos pacientes que recibieron dosis individuales

comparado con los que se les administro dosis fija combinadas.

Ademas, se evidencié que no existe un mayor riesgo de reacciones adversas a
medicamentos antituberculosos con dosis fijas combinadas en comparacién con
dosis individuales en pacientes con tuberculosis extrapulmonar (p=0.547;
RR=1.285; IC: 0.567 — 2.910)
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Tabla 4 Grado de severidad de las reacciones adversas a medicamentos

antituberculosos y organo afectado en pacientes con

extrapulmonar

tuberculosis

Nivel de severidad

aﬁ‘)er?:;ndoo Leve Moderado Severo Total
N % N % N % %

Hepatica

Ausente 14 93.33% 9 34.62% 0 - 23 56.10%

Presente 1 6.67% 17 65.38% 0 - 18 43.90%
Gastrico

Ausente 2 13.33% 20 80.00% 1 100.00% 23 56.10%

Presente 13 86.67% 5 20.00% 0 0.00% 18 43.90%
Cutanea

Ausente 14 93.33% 21  84.00% 1 100.00% 36 87.80%

Presente 1 6.67% 4  16.00% 0 0.00% 5 12.20%

Fuente: Datos del investigador

De acuerdo a la tabla, se identific6 que los 6rganos mas afectados en los

pacientes con tuberculosis extrapulmonar que presentaron reaccion adversa

fueron a nivel hepatico 18 (43.90%), con grado de severidad mas frecuente nivel
moderado 17(65.38%) y gastrico 18 (43.90%) con grado de severidad leve 13
(86.67%); seguido a nivel cutaneo 5 (12.20%) con grado de severidad moderado

4 (16%).
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Grafico 02: Porcentaje del nivel de severidad de los pacientes con
c.tuberculosis extrapulmonar que presentaron reacciones adversas a
medicamentos antituberculosos con dosis fijas combinadas y dosis

individuales

30 26
(63.41%)

25

20

15
(36.59%)

15

10

0%; 0

Leve Moderado Severo

Fuente: Datos del investigador

De acuerdo al grafico, se identifico que el nivel de severidad a las reacciones
adversas mostrado por los pacientes con tuberculosos extrapulmonar destaca
en mayor proporcion el nivel moderado 26 (63.41%), seguido del nivel leve 15
(36.59%) y no se identific6 casos con reaccion severa.
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Tabla 5 Influencia de las variables intervinientes, en los pacientes con reaccion adversa.

Caracteristicas _ _Anélisis bivariado : .Anélisis multivariado
generales AnaI.|S|s . IC 95% ' 0 Anallgls . IC 95% . p
bivariado  Inferior Superior multivariado  Inferior Superior
Sexo masculino 3.011 1.49 6.084 0.002 1.102 0.399 1.806 0.003
Diabetes mellitus 0.313 0.039 2.476 0.246 -1.163 -3.233 0.906 0.423
Infeccion por VIH 6.316 1.019 39.129 0.025 1.843 0.019 3.667 0.094
Hipertension arterial 1.748 0.432 7.077 0.428 0.559 0.84 1.957 0.699
Peso bajo 3.161 1.3 7.69 0.008 1.151 0.262 2.04 0.018
Hipoalbuminemia 2.038 0.785 5.289 0.138 0.712 -0.242 1.666 0.226

IC: intervalo de confianza
Fuente: Datos del investigador
En el analisis bivariado podemos observar que los pacientes de sexo masculino (p=0.002, RRc=3.011, IC=1.49-6.084), pacientes

gue presenta la comorbilidad de infeccion por VIH (p=0.025, RRc=6.316, IC=1.019-39.129) o pacientes con bajo peso (p=0.008, RRc

=3.161, IC =1.3-7.69) tienen el riesgo de presentar reaccion adversa a medicamentos antituberculosos.

Mediante el andlisis multivariado, el sexo masculino (p=0.003; RRa= 1.102; 1C=0.399-1.806) y de peso bajo (p=0.018, RRa=1.151,
IC: (0.262-2.04) influyen ambas variables en una mayor probabilidad de riesgo de presentar reacciones adversas a medicamentos

antituberculosos en pacientes con tuberculosis extrapulmonar.
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IV. DISCUSION

La tuberculosis extrapulmonar ocupa los primeros puestos en los paises sub
desarrollados, es una enfermedad que se desarrolla a partir de un foco pulmonary
es favorecida por estados de inmunosupresion (4), con un diagndéstico complejo.
En el presente estudio se encontré en orden de frecuencia la afectacion: Mama
(57.41%), pleural (24,07%), multisistémico (11.73%) y columna vertebral (8.02%);
constituyendo uno de los mayores retos para poder disminuir la mortalidad en estos
pacientes debido a las comorbilidades presentes en los que padecen esta
enfermedad (47) El uso de DFC constituyen nuevas formulaciones creadas con el
proposito de reducir el uso de dosis incorrecta, prevenir la resistencia, ademas de
la aceptabilidad y cumplimiento del tratamiento antituberculoso. En este estudio se
dio DFC a 52 (25.62%) pacientes y con la formulacion de dosis individuales se
brindé a 151(74.38%), similar al estudio hecho por Ki M en el cual del total de
pacientes con tratamiento antituberculoso :15% recibieron dosis fijas combinadas y
75% recibieron dosis individuales (15)

La presente investigacion tuvo como objetivo general determinar si existe mayor
riesgo de reacciones adversas a medicamentos antituberculosos con dosis fijas
combinadas en comparacién con dosis individuales en pacientes con tuberculosis
extrapulmonar. Se identificé que el 20,19% de los pacientes evaluados presentaron
reacciones adversas a medicamentos antituberculosos con DFC vy dosis
individuales, de ellos se encontré que no existe un mayor riesgo de reacciones
adversas a medicamentos antituberculosos con dosis fijas combinadas en
comparacion con dosis individuales en pacientes con tuberculosis extrapulmonar
(p=0.547; RR=1.285; IC: 0.567-2.910), la cual nos hace rechazar la hipétesis
alterna en la cual nos dice que existe mayor riesgo de reacciones adversas a
medicamentos antituberculosos con dosis fijas combinadas en comparacion con

dosis individuales en pacientes con tuberculosis extrapulmonar.

Gallardo C, et al. coincide con la investigacion; ya que se concluyd que hay poca o
ninguna diferencia en el fracaso del tratamiento, reacciones adversas, recurrencia

y muertes en DFC y dosis individuales (45). Asi mismo Luna A, encontrd que las
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dosis fijas combinadas no se encuentran asociadas con la presencia de reacciones
adversas hepéticas (11). De igual forma en el estudio realizados por Lima G
encontré que las reacciones adversas mas frecuentes fueron gastrointestinales:
nauseas y vomitos, hallandose que no fue significativo entre dosis individual y DFC
(51)

Por otro lado, el estudio realizado por Casanova L en 85 pacientes, refiere que el
65% recibid dosis fijas individuales y el 35% dosis fijas combinadas, se evidencio
una mejor adherencia al tratamiento con dosis fijas combinadas en las dos fases
fase del tratamiento que con dosis individuales (46). Por tal, se podria decir que el
paciente al consumir uno o dos 0 mas principios activos en ambas formulaciones
tienen el mismo riesgo de poder presentar cualquier reaccion adversa al
medicamento y que a pesar de no tener una diferencia significativa en cuanto a las
reacciones adversas en ambos tratamientos, el paciente tiene mejor adherencia y

aceptabilidad al tratamiento con dosis fijas combinadas.

Como primer objetivo especifico, se tuvo que determinar las caracteristicas
generales de los pacientes con tuberculosis extrapulmonar, se identific6 que el
20.19% de los pacientes evaluados presentaron reaccion adversa y que la edad
(p=0.004), sexo (p=0. 020), tener infeccién por VIH (p=0.025) y bajo peso (p=0.008)
estan asociadas con la presencia de reacciones adversas. De manera totalmente
opuesta, Luna A hallé que no existieron factores asociados que incrementaran al
desarrollo de reacciones adversas en pacientes con tuberculosis extrapulmonar
(11).

Como caracteristica general, la edad (44.34 + 17.5) se asoci6 a reacciones
adversas en pacientes con tuberculosis extrapulmonar; Gallardo C. et al, coincide
con el estudio, refiriendo que la edad asociada con tuberculosis es mas frecuente
en la cuarta década de la vida, en donde el paciente es econémicamente activo y
esta expuesto a enfermedades infecciosas (45). Resende L, et al. (20) aporta al
estudio, refiriendo que pacientes con edades avanzadas 60 afios a mas presentan
mayor riesgo de reacciones adversas a tratamiento antituberculoso debido a que el
metabolismo es mas lento, a causa de un aclaramiento hepatico disminuido y
menor disponibilidad de cofactores endogenos esenciales. Asi mismo Michael O,

afiade que en pacientes con mayor edad generarian mas susceptibilidad a las
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reacciones adversas, debido a la presencia de mas enfermedades, toma de
medicamentos, cambios en la farmacodinamia y farmacocinética en su organismo
(60)

Se identificé también que los pacientes que presentaron reacciones adversas, la
ubicacion mas frecuente fue pleural (8.64%). Asi coincide con el estudio de Romero
A en el cual se hallé que la tuberculosis extrapulmonar en mayor proporcion fue a
nivel pleural 47 (36.7%), causado por reaccion de hipersensibilidad a los antigenos
del M. tuberculosis en el espacio que rodea a la pleura (8) Con estos resultados se
puede manifestar que en este estudio las caracteristicas generales como edad,
sexo masculino, la infeccién por VIH y bajo peso se asocian con la presencia de
reacciones adversas; sin embargo, la causa seria multifactorial, ya que dependera
del ambito geografico, cultural, social en el cual se encuentre el paciente. Asi
mismo, la ubicacion mas frecuente fue pleural concordando con los estudios

revisados.

Como segundo objetivo especifico, se determind las caracteristicas de las
comorbilidades de pacientes con tuberculosis extrapulmonar que presentaron
reacciones adversas. En la tabla 2 se muestra que el paciente con antecedente a
VIH se asocia significativamente (p=0.025) con las reacciones adversas a
medicamentos antituberculosos; asi mismo, de los pacientes con VIH que
presentaron reaccién adversa, dos de ellos fueron pacientes nuevos y uno ya
estaba recibiendo tratamiento antirretroviral; ademas, los tres presentan estadio V.
Observandose que el estadio IV se asocia (p=0.025) significativamente con las
reacciones adversas a medicamentos antituberculosos. Segun la revision de
Rangel R, refiere que los pacientes con VIH pueden llegar a tener 100 veces mas
de probabilidad de presentar reacciones adversas, asi mismo en estadios
avanzados aumenta mayor la respuesta de hipersensibilidad debido a la menor
cantidad de CD4 generando que el paciente con estadios avanzados sea propenso
a presentar reaccion adversa a cualquier tipo de 6rgano (66)

Pardo Y, evidencié que 66.7% de los pacientes con VIH presentaron reacciones
adversas, afiadiendo que aquellos pacientes que recibieron terapia antirretroviral

manifestaron dos veces mayor riesgo de reacciones adversas a medicamentos
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antituberculosos; asi también, refiere que ambos tratamientos generarian mayor

dafo hepético y del sistema nervioso (67).

En el caso de los pacientes con bajo peso se identifica que se asocia (p=008)
significativamente con reaccion adversa en pacientes con tuberculosis
extrapulmonar; asi mismo se identificé que el 99% de pacientes con peso bajo
presentaron modificacién del tratamiento antituberculoso, este dato se cumple con
lo brindado por el Ministerio de Salud en el cual el tratamiento antituberculoso tanto

como DFC o dosis individuales esta supeditado al peso del paciente (30)

La comorbilidad encontrada con mayor frecuente en los pacientes con tuberculosis
extrapulmonar fue bajo peso (12.3%), asi mismo, la infeccion por VIH se encuentra
asociada con reacciones adversas en pacientes con tuberculosis extrapulmonar,
esta ultima a su vez al ser una enfermedad oportunista afecta a los pacientes en
estadios avanzados y este se encuentra asociado a reacciones adversas, en este
estudio el tratamiento antirretroviral no se asocio a reacciones adversas, debido
quizas al limitado numero de pacientes con esta comorbilidad; de igual forma, el
bajo peso se asocia con reacciones adversas y cumpliendo la norma técnica el

tratamiento va ser modificado de acuerdo al peso del paciente.

Como tercer objetivo especifico, se tuvo que determinar la incidencia de reacciones
adversas a medicamentos antituberculosos con dosis fijas combinadas y dosis
individuales en pacientes con tuberculosis extrapulmonar, en el cual en la Tabla 3
se encontro, que la incidencia de reacciones adversas con uso de DFC es de 17. 3
por cada 100 pacientes y con dosis individuales fue de 21.2 por cada 100 pacientes
con tuberculosis extrapulmonar; Wu J. en su estudio hallé valores mayores; en el
cual, después de evaluar a 142 pacientes con tuberculosis, se encontrd la
incidencia de reacciones adversas con DFC en un valor de 34.6 por cada 100
pacientes frente a 56.9 por cada 100 pacientes con dosis individuales , pero con
aumento de enzimas hepéticas en el grupo con DFC (42.2%) en comparacion con

dosis individuales ( 39.7%), siendo no significativo (50).

Asi mismo en el estudio realizado por Luna A. en Truijillo hallé que de 263 pacientes
la incidencia de reaccion adversa hepatica con DFC fue de 30. 4 por cada 100
pacientes y con dosis individuales fue 34.2 por cada 100 pacientes con esquema

sensible (11). Estos datos demuestran que existe presencia de incidencia de
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reacciones adversas en pacientes que reciben dosis fijas combinadas y dosis
individuales; sin embargo, los valores difieren debido al ambito de estudio y al

numero de casos estudiados.

En el siguiente objetivo especifico se tuvo que comparar la incidencia de reacciones
adversas a medicamentos antituberculosos entre dosis fijas combinadas y dosis
individuales en pacientes con tuberculosis extra pulmonar, evidenciandose una
mayor incidencia de reacciones adversas a medicamentos con dosis individuales
(21.2% frente 17.3% con DFC). La incidencia de reacciones adversas entre ambos
tratamientos se ve reflejada en estudios hechos por Diaz T. demostrando que mas
del 80% pacientes con tuberculosis presento algun tipo de reaccién adversa a DFC
Y DI (21), Llerena E refiere que los pacientes con tuberculosis presentaron
reacciones adversas a predominio de dosis individuales 13% a comparacion 3,4 %
con DFC (48)

Lima G, et al. encontr6 mayor incidencia de reacciones adversas con dosis
individuales a predominio gastrointestinal (51). Y en otro estudio realizado por Al-
Shaer M, et al. encontr6 que en pacientes con dosis individuales se evidencio
reacciones adversas en mayor medida que DFC, siendo visuales (5,2%), musculo

esqueléticos (22%), hepaticas y gastrointestinales (49)

Sin embargo; en el estudio realizado por Ki M, et al. encontraron que los pacientes
gue recibieron DFC tuvieron una mayor tasa de culminacién del tratamiento (83,9%
frente a 78,9%, p<0,01), tasas de mortalidad mas bajas (8,2% frente a 9,8%,
p<0,01), tasa de recurrencia de TB similar en ambos grupos (2,3 % frente a 2,4%)
y resistencia (4,7% frente a 5,3%) (15). Del mismo modo Wu J. refiere menos
reacciones adversas en los pacientes que recibieron DFC en comparacion con
dosis individuales y que la formulacibn con DFC tiene mayor aceptacion y
adherencia, mayor prevencion de errores en la dosificacion, menor resistencia y
menor costo que las dosis individuales (50). Entonces se concluye que hay mayor
incidencia de reacciones adversas a dosis individuales debido a la mayoria de los
pacientes usan este tipo de formulacion, contrastado con los estudios; sin embargo,

las DFC demuestran una mayor aceptabilidad y seguridad para el paciente.

Al determinar el grado de severidad de las reacciones adversas a medicamentos

antituberculosos y 6rgano afectado en pacientes con tuberculosis extrapulmonar.
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Se identifico en la tabla 4 que los érganos mas afectados fueron a nivel hepatico 18
(43.90%), con grado de severidad més frecuente moderado 17(65.38%) y nivel
gastrico 18 (43.90%) con grado de severidad leve 13 (86.67%); seguido a nivel
cutaneo 5 (12.20%) con grado de severidad moderado 4 (16%)

Farazi A, et al. estudi6 a un total de 464 pacientes con reaccion adversa
identificando a con mayor proporcién al tipo de severidad leve con valor de 82.4%,
con mayor afectacion gastrointestinal (63). De igual forma Tecse Y. et al, identificd
a 39 pacientes (58,2%) con reacciones adversas de severidad leves a predominio
de sintomas gastrointestinales 27 (40.2%), hepaticos 15 (22.4%) y cutdneos 3
(4.5%) (64). Contrario a este estudio Hervia S. nos describe a 2.3% de pacientes
con reaccion leve, refiriendo que las notificaciones de este grado de severidad no

son siempre notificadas (37)

Hernandez M, identific6 en mayor cantidad a pacientes con severidad moderada
20% hacia reaccion adversa hepatica; asi mismo detalla que el 33.3% presentaron
elevacion de bilirrubina total y 23.3% elevacion de la fosfatasa alcalina, ademas
adiciona que la severidad esta relacionada con presencia de hipoalbuminemia
(p=0.073) (19). Segun Resende L la aparicion de reacciones adversas es debido al
efecto quimico del compuesto activo antibacteriano, que no solamente afectan a la
bacteria sino también a células humanas, causando dafio hepatico, sistema
hematopoyético, nervioso central y periférico (20). Los resultados obtenidos pueden

diferir debido a la metodologia y ambito de estudio realizados.

En este estudio no se identificaron casos de severidad grave, asi hay coincidencia
con el estudio realizado por Hervia S. y Tecse E (37,64), debido a la metodologia
utilizada en este trabajo de investigacion. A diferencia en el estudio hecho por
Andamayo C, et al. se identificaron a dos pacientes que hicieron reaccion severa a
medicamentos antituberculosos, debido a la categorizacion de severidad por

hepatoxidad a medicamentos (43)

Respondiendo al dltimo objetivo especifico fue determinar la influencia de las
variables intervinientes (edad, sexo, VIH, hipertension arterial, diabetes mellitus,
peso bajo e hipoalbuminemia), en los pacientes con tuberculosis extrapulmonar. Se
determind en el analisis bivariado que el género masculino (53,70%) (p=0.002,
RRc=3.011, 1C=1.49-6.084), pacientes con infeccion de VIH (7.32%) (p=0.025,
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RRc=6.316, IC=1.019-39.129) o0 bajo peso (24.39%) (p=0.008, RRc=3.161, IC=1.3-
7.69) tienen riesgo de presentar reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos siendo factores independientes para la presencia de reacciones
adversas en pacientes con tuberculosis extrapulmonar. De igual forma en el analisis
multivariado se encontré que el sexo masculino (p=0.003; RRa= 1.102; 1C=0.399-
1.806) y bajo peso (p=0.018; RRa= 1.151; 1C=0.262-2.04) tienen mayor

probabilidad de presentar reacciones adversas.

Pacientes de sexo masculino con tuberculosis extrapulmonar tienen mayor
probabilidad de presentar reacciones adversas. Fredes F hall6 resultados similares,
ya que demostro que los pacientes varones (78.3%) tenian 1.150 mayor riesgo de
presentar reacciones adversas a farmacos antituberculosos, pero adicioné que
aquellos pacientes que tuvieron retraso mayor de 30 dias para ser diagnosticados,
tuvieron 1.169 mayor riesgo de presentar reacciones adversas (44), contrario a este
resultado Resende L, et al contrario al estudio refiere que ser hombre se asocia a
ser factor protector de reacciones adversas hepaticas, debido a que la accién de
los andrégenos aumenta la actividad de las proteinas microsomales del higado,
generando que el hombre metabolice mas rapido los medicamento (20)

La infeccion por VIH tiene mayor riesgo de reacciones adversas en pacientes con
tuberculosis extrapulmonar. Asi Mamani A. encontré que el 5.7% de su poblacion
de pacientes con tuberculosis extra pulmonar estuvo relacionada con VIH,
considerandose el principal factor de riesgo debido a que el paciente con VIH en
estadios avanzados tiene menos cantidad de células CD4, permitiendo la infeccion
por TB se disemine con mas rapidez (25). Cueva R. refiere que de 117 pacientes
12.6% con coinfeccion VIH/TB presentaron reaccién adversa a tratamiento
antituberculoso. Lima G refiere que pacientes con VIH con sintomas
gastrointestinales generaria una inadecuada concentracibn Optima de
medicamentos antituberculosos, haciendo hincapié que la terapia con DFC tiene
menos efectos adversos, beneficiaria a esta poblacion (51)

Resende L, refiere que el VIH se relaciona con reacciones adversas debido a la
inmunosupresion y vias de metabolismo generadoras de compuestos toxicos, asi
mismo la interaccion con el tratamiento antirretroviral impulsa efectos toxicos

gastrointestinales (20). Fernandez M. refiere que, de 103 pacientes con reacciones
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adversas, 30,1 % presentaron coinfeccion VIH/TB y la mayor cantidad de estos
pacientes tenian tuberculosis extrapulmonar, siendo un hallazgo frecuente en
etapas avanzadas del VIH asociado a reacciones cutaneas exacerbadas en mayor
proporcion en comparacion con los pacientes sin VIH (55). Es importante recalcar
que el tratamiento antirretroviral eficaz, permite que los pacientes con la confeccion

puedan sobrevivir.

Paciente con bajo peso tiene riesgo de presentar a reacciones adversas a
medicamentos antituberculosos, explicado también en el estudio realizado por
Guerrero M, encontrandose que pacientes con peso bajo tienen 3, 240 mas
probabilidad de presentar reacciones adversas a medicamentos antituberculosos
en comparacién a los pacientes con un peso adecuado, siendo un factor de riesgo
con (p=<0.001) (OR = 3.240; IC 1.452 — 7,228), debido a cambios inmunoldgicos
aumentando la susceptibilidad y hepatotoxidad en pacientes con tuberculosis (62)

DM no se encontré como factor asociado a reacciones adversas (RRc: 0.336, IC:
0.040 -2.816 p=0.315); Ugarte Gil refiere la alta prevalencia de esta enfermedad
como comorbiladad en TB con un total del 9% debido al aumento de glucosa en
sangre genera cambios vasculares e inmunitarios haciendo mas susceptible a
adquirir TB; de este grupo 81 de ellos presentaron reaccion adversa,; sin embargo,
no se encontrd asociacion a reaccion adversa (p=0.2907) (36). Asi también; Wu L
refiere que la DM contribuye a un sistema inmunoldgico deficitario interferir con el
metabolismo de los carbohidratos y provocar exacerbaciones de la inmunidad (10).
El Instituto Nacional de salud refiere que la Rifanpicina puede generar interacciéon
los antidiabéticos orales, siendo la Metformina mas usada, interfiriendo con su

mecanismo.

La Hipertension arterial en este estudio no fue un factor de riesgo para reacciones
adversas en pacientes con tuberculosis extrapulmonar (p= 0.855). Asi también
Cueva R. encontro que la HTA no es un factor de riesgo para reacciones adversas
(p= 0.367), a pesar de la interaccion entre ambos medicamentos (58). A pesar de
ello Patel P. et al, nos sensibiliza a tener un control permanente de los pacientes
con Hipertension arterial, permitiendo disminuir las muertes debido al riesgo

cardiovascular que conlleva esta patologia (61)
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La hipoalbuminemia no se encontré6 como factor de riesgo para reacciones
adversas (p=0.239). Sin embargo, Tirapegui S, encontré que aquellos pacientes
que presentan hipoalbuminemia < 3,4 mg/dl, presentan el triple de riesgo para el
desarrollo de reacciones adversas por tratamiento antituberculoso; asi mismo, por
estar asociado con la desnutricion genera disminucion de reserva de glutation en el
cuerpo provocando mayor lesion oxidativa y hay metabolizacién mas lenta de los

medicamentos (56).

En cuanto al estudio multivariado en el cual se identificé que los pacientes varones
con peso bajo influyen en una mayor probabilidad de riesgo de presentar
reacciones adversas a medicamentos antituberculosos en pacientes con
tuberculosis extrapulmonar, asi pues Fredes F encontr6 que ser vardn se asocio
con mayor riesgo (p=0.030) a presentar reaccion adversa, refiiendo que los
hombres al proveer el sustento familiar estan mas expuestos a la adquisicion de
enfermedades infecciosas; asi mismo estos pueden estar influenciados por
diversas caracteristicas como metabolismo, comorbilidades, factores genéticos,
hébitos y cumplimiento de tratamiento (44), asi también Moreno, J refiere que el
bajo peso esta ligado a cambios metabdlicos, generado por aumento de citoquinas
inflamatorias y catecolaminas, ocasionando dafio tisular a nivel de los distintos
organos, afectando el metabolismo adecuado de los medicamentes, dando como

resultado la aparicién de reacciones adversas (40)

Cabe resaltar que estos factores no determinaran de manera directa si el paciente
desarrollard reacciones adversas a medicamentos antituberculosos, pero
aumentan el riesgo. La evaluacién en conjunto e individualizada por parte del
personal de salud, permitiran disminuir el riesgo de reacciones adversas y favorecer

el resultado 6ptimo a su tratamiento brindado.
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V. LIMITACIONES

Este estudio tipo cohorte retrospectivo no estuvo exento de limitaciones, ya que
hubo dificultades para la elegibilidad del ambito de estudio, considerandose que los
casos de tuberculosis extrapulmonar son poco frecuentes, son diagnosticados en
un establecimiento de tercer nivel de atencidén y a pocos les realizan seguimiento
en este establecimiento de salud. De igual forma se tuvo inconvenientes al
seleccionar las historias clinicas, debido a que por la falta de un adecuado registro
de las reacciones adversas y los exdmenes de laboratorio; generando que no se

tomen en cuenta muchas de ellas, dandonos un sesgo de seleccion.
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VI.  CONCLUSIONES
Se identific6 que no existe mayor riesgo de reacciones adversas a
medicamentos antituberculosos con dosis fijas combinadas en
comparacion con dosis individuales en pacientes con tuberculosis

extrapulmonar.

Se identifico que la edad, sexo masculino, infeccion por VIH y bajo peso

se asociaron a la presencia de reacciones adversas.

Se identifico que el estadio IV de VIH se asocio con las reacciones
adversas a medicamentos antituberculosos. Y se identificé que el 99%
de pacientes con bajo peso presentaron modificacion del tratamiento

antituberculoso.

Se encontrd que la incidencia de reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos con dosis fijas combinadas fue de 17.3 por cada 100
pacientes y dosis individuales fue de 21.2 por cada 100 en pacientes

con tuberculosis extrapulmonar.

Se identific6 mayor incidencia de reacciones adversas a medicamentos

antituberculosos con dosis individuales.

Se identific6 que los érganos mas afectados en los pacientes con
tuberculosis extrapulmonar que presentaron reaccion adversa fueron a
nivel hepatico, con grado de severidad moderado y gastrico con grado

de severidad leve.

En el andlisis bivariado se encontré que el sexo masculino, infeccién por
VIH o peso bajo tienen riesgo de presentar reaccion adversa y en el
analisis multivariado se encontré que el sexo masculino y peso bajo
tienen mayor probabilidad de presentar reacciones adversas a

medicamento antituberculoso.
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VIl.  RECOMENDACIONES

Debido a que no existe un riesgo de reacciones adversas entre dosis fijas
combinadas e individuales, se recomienda elegir la administracion de
formulacion tipo dosis fijas combinadas teniendo en cuenta las

contraindicaciones y aceptabilidad del paciente.

Al existir asociacion de la edad, sexo masculino, infeccion por VIH y peso
bajo se sugiere ahondar el tema en futuras investigaciones, para poder
identificar los posibles factores de riesgo de reacciones adversas.

Se recomienda monitorizar y prevenir las infecciones oportunistas en los

pacientes con estadios avanzados de VIH.

Al hallar una baja incidencia de reacciones adversas a medicamentos
antituberculosos con dosis fijas combinadas, se recomienda como la opcién
mas factible para los pacientes que presenten esta patologia, con la
finalidad que se adhieran a tratamiento en favor de su bienestar

Posteriormente se encontrd incidencia mayor de reacciones adversas en el
uso de dosis individuales, se sugiere tener un constante seguimiento en

cada paciente tratado con estas formulaciones.

Se sugiere notificar la presencia de reacciones adversas a tratamiento
tuberculoso teniendo en cuenta el grado de severidad, leve, moderado y
severo; asi mismo se sugiere educar al paciente y familia para comunicar

sobre los sintomas que presenta durante su tratamiento.

Al identificar que los pacientes de sexo masculino y peso bajo presentan
riesgo de reacciones adversas, se recomienda identificarlos para
monitorizarlos y educar al paciente con respecto al beneficio y riesgo de su
tratamiento, asi mismo, tener su historia clinica completa y examenes de

laboratorio registrados.
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IX ANEXOS

ANEXO 1: Comorbilidades presentes en los pacientes con tuberculosis
extrapulmonar de los pacientes que presentaron reaccion adversay
aguellos que no presentaron.

Reaccion adversa medicamentosa

Comorbilidad No Si Total
N° % N° % N° %
VIH No 160 80.8% 38 19.2% 198 97.5%
Si 2 40.0% 3 60.0% 5 2.5%
Diabetes o 0 9
Mellitus No 150 78.9% 40 21.1% 190 93.6%
Si 12 92.3% 1 7.7% 13 6.4%
HTA No 155 80.3% 38 19.7% 193 95.1%
Si 7 70.0% 3 30.0% 10 4.9%
Peso bajo No 147 82.6% 31 17.4% 178 87.7%
Si 15 60.0% 10 40.0% 25 12.3%
. . . Sin 0
Hipoalbinemia Registro 40 88.9% 5 11.1% 45 22.2%
No 107 79.3% 28 20.7% 135 66.5%
Si 15 65.2% 8 34.8% 23 11.3%

VIH: Virus de la inmunodeficiencia Humana, HTA: Hipertension arterial.

Fuente del investigador

Caracteristicas de los pacientes con tuberculosis
extrapulmonar que presentaron antecedentes de

VIH

Caracteristicas Total
N° %
Paciente nuevo No 3 60.0%
Si 2 40.0%
antirettovial No 2 40.0%
Si 3 60.0%
Estadio 0 0 0.0%
v 5 100.0%

Fuente del investigador
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Caracteristicas de los pacientes con tuberculosis extrapulmonar que
presentaron antecedentes de Diabetes mellitus

o Total
Caracteristicas
N° %
Uso de No 5 38.5%
melformina
Si 8 61.5%

Fuente del investigador

Caracteristicas de los pacientes con tuberculosis extrapulmonar que
presentaron antecedentes de peso bajo

e Total
Caracteristicas
N° %
Modlflcaplon al No 1 4.0%
tratamiento
Si 24 96.0%

Fuente del investigador
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ANEXO 2
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“‘Reacciones adversas a medicamentos antituberculosos con dosis fijas combinadas
comparadas con dosis fijas individuales en pacientes con tuberculosis
extrapulmonar”
Hospital Belén de Truijillo

N°® de paciente: ... oo

1. DATOS GENERALES
a. Edad: anos
b. Sexo: MASCULINO FEMENINO

c. Tuberculosis extrapulmonar:
LOCALIZACION:

2. VARIABLE DEPENDIENTE
X Reaccion adversa general: Si NO
X Severidad: Leve Moderada Severa
»  GASTRICA: Presente Ausente
o Nauseas/vomitos/diarrea/dispepsia
> HEPATICA: Presente Ausente

e ictericia/anorexia/dolor abdominal
e Bilirrubina total > 1.3 mg/DlI
e Bilirrubina indirecta > 0.9 mg/DlI
e Bilirrubina directa > 0.4 mg/dL o 3 veces el valor basal
¢ Alanino aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST)
> 3-5 el limite normal superior (40 UI/L).
> NEUROLOGICA: Presente Ausente

e Neuropatia periférica

e Neuritis retro bulbar

e Neuritis periférica

> CUTANEA: Presente Ausente
e Erupciones cutédneas
e Prurito
e Edema de labios o enrojecimiento de piel
> OSTEOMUSCULAR: Presente Ausente
e Mialgias

e Poliartralgias
e Hiperuricemia
> OFTALMOLOGICA: Presente ____ Ausente
e Disminucién de la agudeza visual evaluado con la tabla de Snell.
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3.

4.

R0
L ¥4

R0
L ¥4

VARIABLE INDEPENDIENTE

Uso de dosis fijas combinadas: Sl NO__
Uso de dosis fijas individuales: SI NO____

VARIABLES INTERVINIENTES:

X DIABETES MELLITUS: SI _ NO___
Metformina: S NO

B3 VIH:SI___NO ___

Paciente nuevo: SI __ NO___

Tratamiento antirretroviral: SI_~ NO___
Estadio: | Il 1] v

<> HTA: SI__ NO__

Tratamiento: SI _~ NO

X3 PESO BAJO: <185IMC SI__ NO____

Modificacion de tratamiento de acuerdo al peso: SI___ NO

< HIPOALBUMINEMIA: <3,4 mg/dL S| NO __ SIN REGISTRO__
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ANEXO 3

AT T
e,
3

(f i u PAO Facultad de Medicina Humana
I, DECANATO

Trujillo, 08 de setiembre del 2023

VISTO, el expediente organizado por Don ([ia) SALNAS ESQUIVEL OLENKA HOTTEIN alumno (a) del Programa de
Estudios de Medicina Humana, solictando INSCRIPCION de proyecto de tesis Titulado “REACCIOMES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS ANTITUBERCULDSOS COM DOSIS FUAS COMBINADAS COMPARADAS CON DHOSIS INDIVIDUALES EN
PACIENTES COM TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR", para obtener el Titulo Profesional de Médico Cirujano, v;

CONSIDERANDO:

Que, el (la) alumno (a) SAUNAS ESQUIVEL OLEMKA HOTTEIN ha culminado & total de mrﬁ de los 12 cidos
xzianms,ydemﬂanmdad con el referido proyecto revisado y evaluado por el Comité Técnico Permanente de
Investigacian del Programa de Estudios de Medicina Humana, de conformidad con el Oficks N2 1277-2023-CI-FMEHU-
UPAD;

Oue, de la Evaluacion efectuada se desprende que el Proyecto referido redne las condiciones y caracteristicas tecnicas
de un trabajo de investigacidn de la especialidad;

Que, de conformidad a lo establecido en |a seccign Nl — del Titulo Profesional de Medico Cirujano y sus equivalentss,
del Reglamento de Grados y Titulos Artsculo del 26 al 29, el recurrente ha optado por la realizacion del Proyecto de
Tesis;

Cuwe, habiendose cumplido con los procedimientos academicos y administratives reglamentariamente establecidos,
por lo gque &l Proyecto debe ser insarito para ingresar a la fase de desarrollo;

Estando a las consideradones expuestas y en uso a las atribudones conferidas a este despachao;
SE RESUELVE:

Primero- AUTORIZAR la Ir'ISI:I'IFl:IDﬂ del Proyecto de Tesis Titulade “REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
ANTITUBERCULOSOS CON DOSIS FUAS COMBINADAS COMPARADAS CON DOSIS INDIVIDUALES EN
PACIENTES CON TUBERCULDSIS EXTRAPULMONAR®, presentado por o (la) alumno (a) SALINAS
ESQUIVEL OLEMNKSA HOTTEIN en el registro de Proyectos con el N2 4387 por reunir las caractensticas y
requisitos reglamentarios declarandolo expedito para la realizacion del trabajo comespondiente.

Segundo.- REGISTRAR el presente Proyecto de Tesis con fecha 08.09.23 manteniendo la vigencia de registro hasta
el 08.09.25.

Tercero.-  NOMBRAR como Asesor de |3 Tesis al profesor (a) CORNEID RUIZ MARCO ANTOMNID

Cuarto.- DERIVAR a la Sefiora Directora del Programa de Estudios de Medicina Humana para que se sira disponer

lo gque comresponda, de conformidad con la mormas Institucionales establecidas, a fin gue el alumno
cumpla las acciones que le competen.

Quinto.- PONER en conodmiento de las unidades comprometidas en el cumplimiento de lo dispuesto en la
presente resolucon.

REGISTRESE, COMUNIQUESE ¥ ARCHIVESE.

___I-"-
?i e "‘-J Dr. ﬁmui;ll’.‘ésﬁlluf[nertas
Bucrelario A micy (=)
g n_.'.’/,

LURINVERSIDAS PRIVADA ANTEMOR CRRECO Axhmbrica Sur 3145 Meniermte Tl - Pert
Avwasaeedone KIS 034 608424 P BTN



ANEXO 4

u PAO COMITE DE BIDETICA
EN INVESTIGACION

T AT PTEASIN, A AT LN BT

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°0654-2023-UPAO

Trujillo, 13 de septiembre del 2023

VISTO, el comreo electronico de fecha 11 de septiembre del 2023 presentadeo por el (la) alumno
{a), guien solicita autorizadon para realizacion de investigacion, v,

CONSIDERANDO:

Que, por comeo electronico, el {la) alumno (a), SALINAS ESQUIVEL OLENKA HOTTEIN, solicita se
le de conformidad a su proyecto de investigacion, de conformidad con el Reglamento del
Comité de Bioética en Investigacion de la UPAD.

Que an virtud de la Resolucion Rectoral N°3335-2016-R-UPAD de fecha 7 de julio de 2016, s=
aprueba el Reglamento del Comité de Bioética que se encuentra en la pagina web de |a
universidad, gue tiene por objetive su aplicacion obligatoria en las investigaciones gque
comprometan a seres humanos y otros seres vivos dentro de estudios gque son patrocinados
por la UPAD y sean conducidos por algin docente o investigador de las Facultades, Escuela de
Posgrado, Centros de Investigacion y Establecimiento de Salud administrados por la UPAO.

Que, en el presente caso, despuds de [a evaluacion del expediente presentado por el {la)
alumno (a), el Comité Considera que el proyecto no contraviens las disposiciones del
mencionado Reglamento de Bioética, por tal motivo es procedente su aprobacion.

Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bioetica de

imvestigacion;
5E RESUELVE:

FPRIMERO: APROBAR &l provecto de investigacion: Trulado intitulado “REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS COM DOSIS FUAS COMBINADAS
COMPARADAS COM DOSIS INDIVIDUALES EN  PACIENTES CON  TUBERCULOSIS
EXTRAPULMOMAR".

SEGUNDO: DAR. cuenta al Vicerrectorado de Investigacion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

Dra Nisser heametie Fef ndod et Roddigue ¢
Peesidente el Cominé de Bo fua
UFAD

A, Amfrica S 2145 - Urh, Moaserrats - Toujlin
comita_hicatizaEopan s e
Trujile = Fard
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