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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la insuficiencia ponderal es un factor de riesgo para la

hepatotoxicidad en pacientes con tuberculosis pulmonar.

Material y Meétodos: La investigacion es un estudio cohorte prospectivo
poblacional con una poblacion conformada por 184 pacientes con tuberculosis
pulmonar, de los cuales 59 tuvieron insuficiencia ponderal y 125 no tuvieron
insuficiencia ponderal en la ciudad de Trujillo desde el afio 2015 hasta el afio 2018.
La estimacidn del riesgo se realiz6 mediante el riesgo relativo (RR) con un intervalo

de confianza del 95%, estableciendo asociacion significativa si p es menor a 0,05.

Resultados: La frecuencia de hepatotoxicidad en los pacientes con tuberculosis
pulmonar que tuvieron insuficiencia ponderal fue del el 75% vy la frecuencia de
hepatotoxicidad en los pacientes con tuberculosis pulmonar que no tuvieron
insuficiencia ponderal fue del el 28%. Se encontr6 asociacion significativa entre la
insuficiencia ponderal (indice de masa corporal menor a 185 kg/m2) y la
hepatotoxicidad con un RR 2.66 (IC 95%: 1,94 — 3,66). La edad media de los
pacientes que tienen hepatotoxicidad es 42.1 + 21.6 y la de los pacientes que no
tiene hepatotoxicidad es 40.7 + 20.1. La prueba T student y Chi cuadrado de
Pearson, no encontraron asociacién significativa para el desarrollo de
hepatotoxicidad al nivel del 5% (p > 0.05) para la edad (p 0.49), sexo (p 0.238),
coinfeccion por VIH (p 0.255), diabetes mellitus (p 0.679), insuficiencia renal (p
0.609) e hipertension arterial (0.554).

Conclusién: La insuficiencia ponderal es un factor de riesgo para el desarrollo de

hepatotoxicidad en pacientes con tuberculosis pulmonar.

Palabras Claves: Insuficiencia ponderal, tuberculosis pulmonar, hepatotoxicidad.



ABSTRACT

Objective: To determine if the underweight is a risk factor for hepatotoxicity in

patients with pulmonary tuberculosis.

Material and Methods: The research is a prospective population cohort study with
a population made up of 184 patients with pulmonary tuberculosis, of which 59 had
underweight and 125 had no underweight in the city of Trujillo from 2015 to 2018.
The risk was estimated using relative risk (RR) with a 95% confidence interval,

establishing a significant association if p is less than 0,05.

Results: The frequency of hepatotoxicity in patients with pulmonary tuberculosis
who had underweight was 75% and the frequency of hepatotoxicity in patients with
pulmonary tuberculosis who did not have underweight was 28%. A significant
association was found between weight insufficiency (body mass index less than
18.5 kg / m2) and hepatotoxicity with a RR 2.66 (95% CI: 1.94 - 3.66). The average
age of patients who have hepatotoxicity is 42.1 £ 21.6 and that of patients who do
not have hepatotoxicity is 40.7 £ 20.1. Pearson's T - Test and Chi Square Test found
no significant association for development hepatotoxicity at the 5% level (p > 0.05)
for age (p 0.49), sex (p 0.238), HIV coinfection (p 0.255), diabetes mellitus (p 0.679),
renal failure (p 0.609) and high blood pressure (0.554).

Conclusion: Weight insufficiency is a risk factor for the development of

hepatotoxicity in patients with pulmonary tuberculosis.

Keywords: Weight insufficiency, pulmonary tuberculosis, hepatotoxicity.
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I. INTRODUCCION

1.1. Realidad Problematica:

La determinacién del estado nutricional de una persona se realiza con la finalidad
de valorar y pronosticar los posibles riesgos en la salud que pueda presentar si este
fuera deficiente. La desnutricién, ocasionada por la baja ingesta de alimentos, es
uno de los grandes problemas de salud publica en nuestro pais porque genera un

alto riesgo a desarrollar enfermedades infecciosas. ™

En respuesta al deficiente aporte de nutrientes, el cuerpo utiliza mas energia de la
gue consume y genera el adelgazamiento progresivo de la persona. La respuesta
tanto a enfermedades como a su régimen terapéutico en una persona con bajo peso
es muy variante, ya que predispone al organismo y sobre todo al higado, a
desarrollar signos y sintomas que evidencian el dafio interno por la poca capacidad

que tienen para metabolizar adecuadamente las drogas. @

Existen terapias que generan mas dafo hepatico que otras, como por ejemplo la
antituberculosa, por que utiliza cuatro farmacos al mismo tiempo por un periodo
prolongado. @ Esto nos lleva a preguntarnos si, el adelgazamiento de un paciente
con tuberculosis pulmonar seria un factor predisponente para el desarrollo de una

reaccion hepatica adversa.

1.2. Formulacién del Problema:

¢Es la insuficiencia ponderal un factor de riesgo para hepatotoxicidad en pacientes

con tuberculosis pulmonar?



1.3. Objetivos de la Investigacién:

1.3.1. Objetivo general: Determinar si la insuficiencia ponderal es un factor

de riesgo para la hepatotoxicidad en pacientes con tuberculosis pulmonar.
1.3.2. Objetivos especificos:

e Comparar la frecuencia de hepatotoxicidad en pacientes con
tuberculosis pulmonar que tengan y no tengan insuficiencia ponderal.
e Determinar si las variables intervinientes influyen en la

hepatotoxicidad de los pacientes con tuberculosis pulmonar.

1.4. Justificacion del Estudio:

La insuficiencia ponderal genera riesgo para el desarrollo de una reaccion hepatica
adversa, ocasionando abandono al tratamiento o disminucién en su eficacia.
Consideramos importante haber realizado este estudio para mejorar el control y
seguimiento del estado nutricional en los pacientes con tuberculosis pulmonar, con
la finalidad de evitar cambios en el tratamiento que podrian generar
multridrogoresistencia, asegurando la recuperacion y rehabilitacion completa del

paciente, evitando secuelas y mejorando su calidad de vida. @



II. MARCO DE REFERENCIA

2.1. Antecedentes del Estudio:

En un estudio realizado por Tirapegui y Pefia, Chile 2018, buscaron identificar a los
principales factores de riesgo para el desarrollo de reaccion adversa hepatica
generada por farmacos de primera linea contra el Mycobacterium tuberculosis.
Realizaron una busqueda de literatura en una PubMed, teniendo como resultado
gue los principales factores de riesgo son: edad (promedio de 35 afios), género

femenino, pacientes portadores del VIH y pacientes con desnutricion. ©

Otro estudio hecho por Abbara y cols, Londres 2017, identificaron los factores de
riesgo para desarrollar lesién hepatica inducida por los farmacos antituberculosos.
Realizaron un estudio de casos y controles retrospectivo en 1592 pacientes, de los
cuales 105 presentaron hepatotoxicidad (6.9%) y en estos los principales factores
de riesgo fueron: coinfeccién por el VIH (95% CI - OR 4.40 [1.06-18.3]), alcoholismo
(95% CI - OR 5.940 [2.34-15.1]) y bajo peso (95% CI - OR 0.96 [0.94-0.99]). ©®

En otra busqueda realizada por Rius y cols, Espafia 2018, establecieron a los
factores de riesgo asociados al dafio hepético inducido por farmacos
antituberculosos. Mediante la revisién de literatura cientifica concluyeron que estos
son: edad (promedio de edad 35 afios), sexo (femenino), raza (blanca), estado
nutricional (indice de masa corporal bajo o hipoalbuminemia), coinfeccién por VIH,

alcoholismo y portadores cronicos del virus de la hepatitis B.

En el estudio realizado por Mendoza, Peru 2018, buscé determinar los factores
asociados al desarrollo de hepatotoxicidad en pacientes con tratamiento
antituberculosos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Mediante un trabajo
retrospectivo tipo casos y controles, demostré que los factores con mas asociacion
son: edad > 40 afios (OR 1.38), sexo femenino (OR 2.72), alcoholismo (OR 3.65),
infeccion por VIH (OR 4.29) e indice de masa corporal bajo < 20 (OR 4.08). ®



2.2. Marco Teorico:

La tuberculosis es la enfermedad infectocontagiosa mas prevalentes, siendo una
de las 10 principales causas de mortalidad a nivel mundial y ocasionando mas
muertes que la malaria y el virus de inmunodeficiencia humana. Para la
Organizacion Panamericana de la Salud, el segundo pais con la carga mas alta de
tuberculosis pulmonar en América Latina es el Perd. En nuestro pais, dicha
patologia genera un gran impacto en la salud publica, siendo considerada una

enfermedad sujeta a vigilancia y de notificacion obligatoria desde el afio 2012, ©-11)

En Peru, se ha demostrado que las reacciones adversas a medicamentosas se
presentan en un 29% debido a farmacos antituberculosos y la incidencia aumenta
en un 6 — 13% por afio. Siendo las mas frecuentes la cefalea (12,26%), las
reacciones cutaneas (11,32%) y la hepatotoxicidad (19,43%). Los signos y
sintomas gque causan las reacciones adversas a los farmacos antituberculosos son

los principales motivos de interrupcién y abandono de tratamiento. 214

Los farmacos utilizados en el tratamiento antituberculoso de primera linea,
representan un elevado riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad en forma
individual y este riesgo se ve potenciado ante la necesidad de realizar una terapia
de combinacion, se reporta una incidencia de injuria hepética del 0.3% para la
isoniazida, del 1.4% para la rifampicina, del 1.5% para la pirazinamida; siendo el

etambutol el Gnico farmaco asociado a dafios leves y transitorios. 519

Entre los factores huésped — ambientales que la literatura asocia como factores de
riesgo para desarrollar hepatotoxicidad en los pacientes con tratamiento
antituberculoso encontramos a la edad (mayor a 35 afos), género femenino,
alcoholismo, desnutricion o bajo peso (medido con el indice de masa corporal),
infecciones preexistentes como VIH, hepatitis B, diabetes mellitus, insuficiencia

renal, hipertension arterial y otras hepatopatias. "8

El Ministerio de salud (MINSA) estima que el 17.7% de la poblacion presenta
desnutricion a nivel nacional. La malnutricion es uno de los grandes problemas de
salud publica la cual incrementa el riesgo a desarrollar enfermedades infecciosas
como la tuberculosis y desencadena una mala adherencia al tratamiento, generado
reacciones farmacologicas adversas y complicaciones. Esta, es valorada a través

del indice de masa corporal (IMC), definida por la Organizacion Mundial de la Salud

10



como la relacion entre el peso (kg) y la altura (m) al cuadrado, considerando

insuficiencia ponderal al IMC menor a 18.5 kg/m2. (1920

El higado es el érgano que sirve de primer paso para la biotransformacion de los
medicamentos, los cuales pueden conllevar a toxicidad hepética, debido a la accion
toxica directa y/o factores idiosincraticos. El mecanismo normal de los farmacos en
el higado de una persona sana, consta de tres fases. Primero, la circulacion
esplénica lleva a todos los medicamentos ingeridos directamente al higado, donde
se producen fundamentalmente dos fases. Las reacciones de la primera fase
(oxidacién, reduccion y/o hidrolisis) mediadas principalmente por el citocromo p450,
aumentan la hidrosolubilidad de los metabolitos facilitando su excrecion biliar y
urinaria. Las reacciones de la segunda fase (glucuronidacion, sulfatacion,
acetilacion y conjugacion) generan que el farmaco o un metabolito derivado del
mismo se acople a sustratos enddgenos (acido glucuronico, acético o sulfurico)

para generar metabolitos méas solubles y facilitar también su excrecion. (2123

Los pacientes con insuficiencia ponderal, tienen la capacidad de utilizacion y
almacenamiento de carbohidratos disminuida, lo que genera un aumento en el
catabolismo y causa una deplecién de las reservar proteicas y lipidicas. Las
proteinas y los hidratos de carbono ejercen acciones de contrapuestas sobre la
oxidacion de los farmacos: las proteinas incrementan el metabolismo oxidativo de
los farmacos (aumentando el contenido de citocromo P-450 en los microsomas
hepaticos), mientras que los carbohidratos tienden a reducirlo. Como existe déficit
de proteinas, se obtiene energia directamente del muasculo a través de los
aminoacidos ramificados o glucogénicos. Esto conlleva a la disminucion de la
cantidad y actividad de las enzimas responsables de la biotransformacién de

farmacos, lo que genera un riesgo de intoxicacion farmacologica. 2427

La hepatotoxicidad, se define como el dafio que se origina a nivel hepatico por la
disfuncion mitocondrial y alteracion en la oxidacion de los acidos grasos, se originan
por lainteraccién de un sujeto susceptible, un farmaco generador de radicales libres
toxicos y la intervencion de factores huésped — ambientales. Los farmacos
utilizados en el tratamiento antituberculoso, tienen caracteristicas bioquimicas que

favorecen y facilitan la hepatotoxicidad, la rifampicina tiene por caracteristica

11



principal ser un potente inductor enzimatico, modificando la biodisponibilidad de la

isoniazida y por ende elevando la concentracion de su forma hepatotdxica. 830

Segun el Manual de Manejo de Reacciones Adversas a Farmacos Antituberculosis
de la Sociedad Peruana de Neumologia, para poder definir si existe injuria hepatica
inducida por estos farmacos, debe existir alteracion en al menos uno de los valores
basales de las pruebas de funcion hepatica (alanino aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa y fosfatasa alcalina) o la aparicién de signos y/o sintomas

(pérdida de apetito, coluria, fiebre, ictericia). GV

La naturaleza cronica de la tuberculosis pulmonar, implica una respuesta
inmunoinflamatoria prolongada y sostenida que repercute sobre el estado
metabdlico del paciente; la regulacion del balance energético esta alterado, no
existe preservacion del apetito, lo que favorece la pérdida de masa corporal y menor
eficacia del metabolismo hepético. Los radicales libres nocivos no excretados,
causan necrosis de hepatocitos en las zonas mas alejadas de las arteriolas, donde

el metabolismo es mayor pero la capacidad de desintoxicacion es menor. ¢?

2.3. Hipotesis:

2.3.1. Hipotesis alterna (Ha): La insuficiencia ponderal es un factor de

riesgo para hepatotoxicidad en pacientes con tuberculosis pulmonar.

2.3.2. Hipétesis nula (Ho): La insuficiencia ponderal no es un factor de

riesgo para hepatotoxicidad en pacientes con tuberculosis pulmonar.

12



2.4. Variables:

DEFINICION

VARIABLE CLASIFICACION ESCALA OPERACIONAL INDICADOR INDICE
VARIABLE INDEPENDIENTE
T Relacion entre el peso (kg) y SlI: < 18.5 kg/m?2
InISDUf'g'en?'a Cualitativa Ordinal la altura (m) al cuadrado indice de masa corporal "
onaera menor a 185 NO 2 185 kg/m2
VARIABLE DEPENDIENTE
Diagnéstico registrado en la | Aumento del valor basal de al .
DT ) SI: Aumento
Hepatotoxicidad Cualitativa Nominal historia clinica y que pueda menos una de las enzimas
ser contrastado con las hepéticas: ALT = 41 y/o ALP = NO: N
pruebas de perfil hepatico 38 y/o FA = 300 334 - No aumento
VARIABLES INTERVINIENTES
- : Tiempo transcurrido desde ~ . Registro en N°
Edad Cuantitativa Discreta nacimiento registrado en DN Afos cumplidos naturales
o . ) : . Masculino
Sexo Cualitativa Nominal Género registrado en el DNI Género )
Femenino
Infeccion por VIH Cualitativa Nominal | Diagnostico registrado en la Prueba de ELISA®®) S.IZ Reactiva
historia clinica NO: No reactiva
Diagnostico registrado en la hgl;(’:seanéapz éo?jén grlwiLcc;cr)Sa SI: Positivo
: . . . iagnosti gis spues de u g
Diabetes Mellitus Cualitativa Nominal historia clinica de 75 gr de glucosa durante NO: Negativo
una PTGO ©6) '
L : £ . Presencia de dafio renal SI: Positivo
InsuF'lz‘lmerlwla Cualitativa Nominal Dlagnot?_'uct:o _regllgtr_ado enla con/sin disminucién de la TFG ]
ena IStoria Clinica < 60 mL/min/1.73 m2 @7 NO: Negat|vo
Hipertension Cualitativa Nominal Diagnostico registrado en la Presién arterial SI: Positivo
Arterial historia clinica > 130/80 mmHg ©8 NO: Negativo

ALT: Alanino aminotransferasa, ALP: Aspartato aminotransferasa, FA: Fosfatasa alcalina, PTGO: Prueba de tolerancia a la glucosa oral; TFG: Tasa de filtracion glomerular;

DNI: Documento nacional de identidad; ELISA: Ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas.

13



I1l. METODOLOGIA

3.1. Tipo y Nivel de Investigacion: Estudio observacional, longitudinal, analitico

y prospectivo, de tipo cohorte multicéntrico poblacional. 9

3.2. Poblacion y Muestra:
3.2.1. Poblacion universo: Pacientes con tuberculosis pulmonar.

3.2.2. Poblacién diana: Pacientes con tuberculosis pulmonar en la ciudad
de Trujillo desde el afio 2015 hasta el afio 2018.

3.2.3. Criterios de seleccion:

e Criterios de inclusion para la cohorte expuestay no expuesta:
Pacientes mayores de 17 afios que tengan tratamiento
antituberculoso de primera linea con administracion regular con un
perfil hepatico normal antes de iniciar el tratamiento; que cuenten con
una historia clinica completa que incluya: edad, sexo, peso y talla
registrados antes de iniciar el tratamiento, peso y talla registrados
cuando se realizo el diagnéstico de la RAM hepética, perfil hepatico
al terminar la primera y segunda fase del tratamiento.

e Criterios de exclusion para la cohorte expuesta y no expuesta:
Pacientes que tengan antecedentes de alcoholismo y patologias
hepéticas actuales o previas.

3.2.4. Tamafio de Muestra: Por ser un estudio de tipo cohorte poblacional,
se tomaran en cuenta a todos los pacientes con diagnosticos de tuberculosis
pulmonar desde enero del afio 2015 hasta diciembre del afio 2018 en los
siguientes establecimientos de salud en la ciudad de Trujillo: Hospital Belén,
Hospital Regional Docente, Hospital El Esfuerzo y Hospital La Noria.

El grupo de personas expuestas seran aquellas que tengan insuficiencia
ponderal (59 pacientes) y las no expuestas seran aquellas que no tengan
insuficiencia ponderal (125 pacientes). El tamafio de la muestra final es de

184 pacientes, lo cuales cumplieron con todos los criterios de seleccion.

14



3.3. Disefio de la Investigacion:

[ Hepatotoxicidad ]
CON

- INSUFICIENCIA
PONDERAL

6 MESES

[ No Hepatotoxicidad ]

PACIENTES CON
TUBERCULOSIS | -

PULMONAR
POBLACION
[ Hepatotoxicidad ]
SIN
— INSUFICIENCIA puy——
PONDERAL [ No Hepatotoxicidad ]
PERFIL HEPATICO NORMAL
2015 2018

TIEMPO DE SEGUIMIENTO

3.4. Procedimientos, Técnicas e Instrumentos de Investigacion:

En este estudio, se tomd como poblacién a todos los pacientes con tuberculosis
pulmonar de cuatros hospitales (Hospital Belén, Hospital Regional Docente,
Hospital EI Esfuerzo y Hospital La Noria) de la ciudad de Truijillo desde el afio 2015

hasta el afio 2018 que cumplan con todos los criterios de seleccion.

Para obtener los datos de nuestra investigacion, el primer paso fue presentar una
solicitud (ANEXO 1) dirigida a cada director(a) de los cuatro hospitales donde se
realizaria la recolecciéon de datos. Contando ya con la autorizaciéon de dichos
establecimientos; se procedi6 a ingresar a la unidad de archivo y realizar la revision

detallada de las historias clinicas.

15



La técnica de recoleccion utilizada en este trabajo fue el andlisis documental,
utilizando como fuente de informacion a las historias clinicas y como instrumento,

una ficha de recoleccion de datos elaborada por los autores (ANEXO 2).

La variable independiente, insuficiencia ponderal, fue definida por el indice de masa
corporal menor a 18.5 kg/m2. La variable dependiente, hepatotoxicidad, sera
definida por el aumento basal de al menos una de las enzimas evaluadas en el
perfil hepéatico (alanino aminotransferasa = 41 y/o aspartato aminotransferasa = 38

y/o fosfatasa alcalina = 300).

Nuestra cohorte expuesta seran todos aquellos pacientes que presentaron
insuficiencia ponderal (indice de masa corporal < 18.5 kg/m2) y la cohorte no
expuesta seran aquellos pacientes que no presentaron insuficiencia ponderal
(indice de masa corporal = 18.5 kg/m2); en ambos grupos se evaluara el desarrollo

de la reaccién adversa hepética.

Ya terminada la recoleccion de datos, se procedera a la creacion de la base de
datos. Se utiliz6 la aplicacion de hojas de calculo Microsoft Excel, la cual
permanecera activa hasta la redaccion y presentacion de los resultados de este

proyecto, siendo eliminada en un plazo maximo de dos afios desde su elaboracion.

Por ultimo, para la verificacion y contrastacion de la hipétesis, se utilizé el paquete
estadistico IBM SPSS STATISTICS version 25.0

3.5. Procesamiento y Analisis de Datos:
3.5.1. Estadistica descriptiva:

Para la variable cuantitativa se utilizara la prueba T student, los resultados
se presentan usando media y desviaciones estandar. Para las variables
cualitativas se usaron frecuencias y porcentajes presentados en tablas

cruzadas o gréficos de barras comparativas. “?
3.5.2. Estadistica analitica:

Se evaluaron los resultados usando el analisis multivariado con regresion

logistica de ser necesario. 4

16



3.5.3. Estadigrafo:

Se usara el riesgo relativo, para incidencia acumulada. RR = %. SielRR

=1, indicara que no hay asociacion entre la presencia del factor de riesgo y
el evento. Si el RR > 1, indicara que existe asociacion positiva (es un factor
deriesgo). Si el RR < 1, indicara que existe asociacioén negativa (es un factor

protector). “Y

TABLA N° Q1. Disposicion de los sujetos incluidos en un estudio cohorte

Insuficiencia Ponderal Con hepatotoxicidad Sin hepatotoxicidad | TOTAL

Sl A B A+B
NO C D C+D
TOTAL A+C B+D N

3.6. Consideraciones Eticas:

El presente trabajo de investigacion respeta los principios éticos establecidos en el
articulo 9 por la Declaracion de Helsinki “9; destacando la dignidad, integridad,
privacidad y confidencialidad de la informacion personal recolectada, garantizando

gue la base de datos sera eliminada en un plazo maximo de dos afos.

Para la recoleccion de datos, se solicit6 la autorizacion a la maxima autoridad y al
comité de ética cada nosocomio, como lo dice el articulo 43 brindado por el Codigo
de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Perti “?) para acceder a las histéricas
clinicas y poder recabar los datos necesarios, teniendo en cuenta que la identidad
e informacidn de los pacientes se mantendran en total reserva bajo la custodia de
los autores y la “Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacion” de los hospitales

gue forman parte de esta investigacion.

También se contd con la autorizacion del Comité Técnico Permanente de
Investigacion de la Escuela Profesional de Medicina Humana para la ejecucion de
este trabajo con resolucion N° 0878-2019-FMEHU-UPAO vy el consentimiento del
Comité de Bioética en Investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego con
resolucion N° 081-2019-UPAO.
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IV. RESULTADOS

Tabla N°01: Frecuencia de pacientes con insuficiencia ponderal y sin insuficiencia

ponderal que presentaron hepatotoxicidad en pacientes con tuberculosis pulmonar.

Hepatotoxicidad

Insuficiencia Si No Total
ponderal
Frecuencia % Frecuencia %
Si 44 75% 15 25% 59
No 35 28% 90 72% 125

RR (IC95%): 2.66 (1,94 - 3.66) ; X2 (p): 35.49 (0.000)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. “Insuficiencia ponderal como factor de

riesgo para hepatotoxicidad en pacientes con tuberculosis pulmonar”.

Es mas frecuente el desarrollo de hepatotoxicidad en pacientes con insuficiencia

ponderal y la incidencia acumulada indica que si es un factor de riesgo.
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Tabla N°02: Andlisis univariado de las variables intervinientes asociadas al desarrollo de hepatotoxicidad en pacientes con

tuberculosis pulmonar en la ciudad de Trujillo.

Hepatotoxicidad

Variables intervinientes : p
Si=79 No = 105
Edad 42.1+21.6 40.7 + 20.1 0,649
Femenino 30 (38) 49 (47)
Sexo ) 0,238
Masculino 49 (62) 56 (53)
_ Si 10 (13) 8 (8)
Infeccion por VIH 0,255
No 69 (87) 97 (92)
Si 17 (22) 20 (19)
Diabetes Mellitus 0,679
No 62 (78) 85 (81)
o Si 6(8) 6 (6)
Insuficiencia renal 0,609
No 73 (92) 99 (94)
_ _ ) Si 13 (16) 14 (13)
Hipertension arterial 0,554
No 66 (84) 91 (87)

Media = d.e, n (%); t-Student, X2, p < 0,05 significativo

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. “Insuficiencia ponderal como factor de riesgo para hepatotoxicidad en pacientes con tuberculosis pulmonar”.

Ninguna de las variables intervinientes, son factores de riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad de manera independiente en
pacientes con tuberculosis pulmonar.
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Tabla N°03: Andlisis multivariado de las variables intervinientes con la insuficiencia ponderal para el desarrollo de hepatotoxicidad

en pacientes con tuberculosis pulmonar en la ciudad de Trujillo.

95% C.l. para EXP(B)

Coeficientes B Error estandar Wald al p Exp(B)
Inferior Superior
Insuficiencia 2.015 0.366 30.309 1 0.000 7.503 3.661 15.374
ponderal
Edad -0.002 0.011 0.028 1 0.867 0.998 0.977 1.020
Sexo: Femenino -0.088 0.346 0.064 1 0.800 0.916 0.464 1.806
Infeccion por VIH 0.287 0.581 0.243 1 0.622 1.332 0.426 4.162
Diabetes Mellitus 0.279 0.451 0.382 1 0.537 1.321 0.546 3.196
Insuficiencia renal 0.468 0.731 0.409 1 0.523 1.596 0.381 6.694
Hipertension arterial 0.242 0.546 0.197 1 0.657 1.274 0.437 3.711

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. “Insuficiencia ponderal como factor de riesgo para hepatotoxicidad en pacientes con tuberculosis pulmonar”.

Ninguna de las variables intervinientes asociadas a con la insuficiencia ponderal tienen relaciébn para el desarrollo del a

hepatotoxicidad en pacientes con tuberculosis pulmonar.
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V. DISCUSION

Existen factores bioldgicos en el ser humano que influyen de manera diferente en
la terapéutica. El indice de masa corporal refleja el estado nutricional del paciente,
gue puede influir en la farmacocinética de un medicamento en el organismo,

haciendo sinergismo o antagonizandolo. 4

En los resultados de nuestra investigacion, se demostré que es mas frecuente el
desarrollo de la hepatotoxicidad en pacientes que presentaron insuficiencia
ponderal a comparacion de los que no la presentaron (Tabla N°1). También se
evidencia asociacién de riesgo (RR 2.66) entre la insuficiencia ponderal y la
hepatotoxicidad en pacientes con tuberculosis pulmonar. Esto coincide con lo
presentado por Tirapegui y Pefia, quienes reportaron que los pacientes con bajo
peso y desnutricion tienen tres veces mas riesgo de sufrir una reaccion hepatica
adversa; probablemente esto se deba a que nuestro estudio también fue realizado
en poblacién latinoamericana de un pais en vias de desarrollo, con quienes

compartimos la misma problematica. ©

Nuestros resultados también son similares a los presentados por Mendoza L. en
Peru, pero la asociacion de la insuficiencia ponderal con la hepatotoxicidad en su
trabajo fue mucho mayor (OR 3.52); esto podria deberse a que su punto de corte a
considerar para el indice de masa corporal fue < 20 kg/m2 y el nuestro < 18.5 kg/m2,
lo que permitié que incluyan a mas pacientes con insuficiencia ponderal. También
existe una importante diferencia en la seleccion de pacientes, ya que nuestro
estudio excluy6 a todos los pacientes alcohdlicos por tener riesgo a injuria hepatica

previa al tratamiento antituberculoso. ©®

Sin embargo, diferimos con los resultados presentados por Abbara y cols, quienes
reportaron que el bajo peso era un factor de proteccion (RR 0.96) para el desarrollo
de una lesion hepatica inducida por farmacos antituberculosos. La principal
diferencia con nuestro estudio fueron los valores considerados para el perfil
hepatico, ya que nosotros realizamos el diagnéstico de hepatotoxicidad con la
elevacion del valor basal superior de al menos una enzima hepética y ellos
consideran hepatotoxicidad a la elevacion de tres a cinco veces el valor basal de

las mismas enzimas. ©
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La edad también es un factor de riesgo considerado por otros estudios para el
desarrollo de hepatotoxicidad, por que conforme pasan los afos, disminuye la
capacidad del higado para metabolizar muchos farmacos. “® En nuestra trabajo, el
promedio de edad en los pacientes con hepatotoxicidad fue de 42.1 + 21.6 y no

evidencio ser un factor de riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad (p = 0,649).

Estos resultados coinciden con los presentados por Mendoza L, quien tampoco
encontré asociacion significativa; esto se debe a que nuestra edad promedio fue
similar a la de ellos (42.19 + 14.55). ® Pero difieren de lo reportado por Rius J,
quien considera que la edad si es un factor de riesgo para el desarrollo de
hepatotoxicidad; y es posible que esto se deba, a que nosotros no consideramos

como variable a la edad avanzada (> 60 afios). "

El sexo como factor de riesgo para hepatotoxicidad es controversial, ya que el
funcionamiento y la forma del cuerpo es diferente en ambos sexos, al igual que el
modo de desarrollar una enfermedad y su respuesta a la terapia farmacolodgica; sin
embargo, no se ha descrito una base fisiologica cientifica y solo lo han asociado a
las variantes hormonales. “® En nuestro estudio, la frecuencia de hepatotoxicidad

fue superior el sexo masculino, pero no evidencia ser un factor de riesgo (p = 0,238).

En el estudio presentado por Limaylla, tampoco asociaron al sexo como un factor
de riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad (p = 0,174); a pesar de haber
realizado el estudio en un hospital militar y que la mayoria de pacientes incluidos

hayan sido varones. ¢4

Por altimo, la Sociedad Peruana de Neumologia reporta a la infeccion por VIH,
diabetes mellitus, insuficiencia renal e hipertension arterial, como las
comorbilidades asociadas al desarrollo de dafio hepatico debido al uso simultaneo
0 excesivo de medicamentos. ®Y Pero en nuestro trabajo, ninguna de estas
comorbilidades demostraron ser un factor de riesgo: infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (p = 0.255), diabetes mellitus (p = 0.679), insuficiencia

renal (p = 0.609) e hipertension arterial (p = 0.554).

22



VI. CONCLUSIONES

Es més frecuente que los pacientes con tuberculosis pulmonar desarrollen
hepatotoxicidad si tienen insuficiencia ponderal, en comparacion con

aguellos que no tengan insuficiencia ponderal.

La insuficiencia ponderal es un factor de riesgo para la hepatotoxicidad en

pacientes con tuberculosis pulmonar.

La insuficiencia ponderal es el principal factor de riesgo para el desarrollo de
hepatotoxicidad en pacientes con tuberculosis pulmonar,

independientemente de su edad, sexo y otras comorbilidades asociadas.
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VIl. RECOMENDACIONES

Seria conveniente para futuros estudios, considerar en el registro de historias
clinicas el nivel socioecondmico y nivel cultural de los pacientes con tuberculosis,

para conocer si influye en el desarrollo de la insuficiencia ponderal.
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30



ANEXO 1

Trujillo , mayo 2019

DR.

DIRECTOR GENERAL DEL HOSPITAL

ASUNTO: Solicito autorice revision de historias clinicas.

Mediante la presente, nos es grato saludarle y a la vez solicitarle nos facilite la
revision de historias clinicas de pacientes con diagnéstico de tuberculosis en el Hospital
Belén de Trujillo en el periodo 2015 — 2018.

El motivo de dicha revision nos servird para efectuar un proyecto en el curso de
Metodologia de la Investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego, cuyo titulo es
“INSUFICIENCIA PONDERAL COMO FACTOR DE RIESGO PARA HEPATOTOXICIDAD
EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS PULMONAR” teniendo como asesor al Dr. Yuri
Edison Liberato Salinas.

Conocedores de su colaboraciéon tanto de su persona como de la institucion le

agradeciendo de antemano su atencion a la presente y nos despedimos de usted.

Atte.

Margie Fiorella Nifio Suarez Dr. Yuri Edison Liberato Salinas

Alumna UPAO Asesor
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ANEXO 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“Insuficiencia ponderal como factor de riesgo para hepatotoxicidad en pacientes

con tuberculosis pulmonar”

DATOS GENERALES

BAJO IMC
(<18.5 kg/m2)

DATOS ASOCIADOS
Edad aiios
Sexo Masculino Femenino
Infeccién por VIH ]| NO
Diabetes Mellitus s NO
Insuficiencia Renal s NO
Hipertension Arterial s NO

PERFIL HEPATICO

ENZIMAS VALOR RAM HEPATICA

ALTITGP

ALPITGO Sl NO
FA
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